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На науковому життєвому шляху Кондратюк Тетяни Олексіївни, старшого наукового співробітника НДЛ "Фармако-

логії і експериментальної патології" ННЦ "Інститут біології та медицини" Київського національного університету імені 
Тараса Шевченка була велика кількість об'єктів досліджень: мікроорганізми і якість питної води, мікроорганізми-
пошкоджувачів авіаційного палива, паливної системи літаків; мікроскопічні гриби-пошкоджувачів музейних колекцій 
тощо. Основна частина її наукового доробку була присвячена дослідженням, спрямованим на з'ясування причин 
біопошкоджень пам'яток історії та культури, визначення шляхів їхнього подальшого збереження та захисту від пош-
коджень, яких завдають мікроскопічні гриби.  

Після закінчення кафедри мікробіології Київського державного університету ім. Т. Г. Шевченка в 1982 р. Тетяна 
Олексіївна була направлена на роботу в Державну науково-дослідну реставраційну майстерню (після 1992 р. – На-
ціональний науково-дослідний реставраційний центр України Міністерства культури України), де працювала на по-
садах наукового співробітника та завідувача відділу. У тісній співпраці з колегами Інституту мікробіології та вірусоло-
гії ім. Д. К. Заболотного НАН України Тетяною Олексіївною було детально вивчено видове різноманіття та морфоло-
го-фізіологічні особливості мікроскопічних грибів-пошкоджувачів музейних творів темперного та олійного живопису, 
зокрема українських ікон ХVІІ–ХІХ ст. Маючи можливість працювати з різноманітними пам'ятками ХVІ–ХІХ ст., Тетя-
на Олексіївна сприймала ці дослідження як можливість дотику до минулих епох і виконувала їх з душевним трепе-
том, дуже відповідально та з високим емоційним піднесенням. Під її керівництвом було підготовлено збірник статей 
"Мікроорганізми як чинники пошкоджень пам'яток історії і культури" (1998). Вивчення мікроскопічних грибів з ме-
тою захисту історичних монументальних та музейних пам'яток України від біологічних пошкоджень проводилось у 
складі декількох міжнародних проєктів за підтримки Міжнародної фундації INTAS (1994–1997), в яких Тетяна Оле-
ксіївна була керівником групи виконавців від України. У 2002 р. в Інституті мікробіології та вірусології 
ім. Д. К. Заболотного НАН України вона захистила дисертацію на тему "Мікроорганізми як чинники пошкоджень 
творів станкового живопису музейного фонду України" на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 
(наук. керівник – д-р біол. наук, проф. Н. М. Жданова).  

У відділі систематики та фізіології мікроміцетів Інституту мікробіології та вірусології ім. Д. К. Заболотного (2001–
2004), а також на біологічному факультеті – у подальшому Навчально-науковому центрі "Інститут біології та меди-
цини" – обіймала посади наукового співробітника, завідувача НДЛ, старшого наукового співробітника. Під керівниц-
твом Тетяни Олексіївни було здійснено ряд ґрунтовних досліджень із наданням відповідних практичних рекоменда-
цій, пов'язаних із розв'язанням проблем біопошкодження багатьох об'єктів, зокрема різних музейних колекцій, книг 
та приміщень Національної наукової бібліотеки імені В. І. Вернадського НАН України, фонди якої постраждали від 
аварії в 2002 р.; фондосховища зі збереження архівних, кіно- та фотодокументів (2004–2005); приміщень та цінних 
паперів Національного банку України (2007); приміщень і книг, зокрема стародруків, Національної бібліотеки 
ім. М. Максимовича Київського національного університету імені Тараса Шевченка (2016). Для працівників архівних 
установ та бібліотек за безпосередньої участі Тетяни Олексіївни було підготовлено методичні рекомендації "Ура-
ження документів плісеневими грибами та заходи з охорони праці під час роботи з ушкодженими документами", "До-
слідження впливу біоцидних препаратів на старіння реставраційних паперів". У 2017 р. Т. О. Кондратюк була науко-
вим керівником та відповідальним виконавцем теми з проведення мікологічного обстеження стін із живописом у Со-
фійському соборі (ХІ ст.) – пам'ятки архітектури і монументального живопису, об'єкта Світової спадщини ЮНЕСКО 
№ 527. Тетяна Олексіївна визначила основні причини, які сприяли виникненню та розвитку біопошкоджень настінно-
го живопису в Софійському соборі, охарактеризований комплекс мікроорганізмів-деструкторів, терміново розроблені 
та надані відповідні рекомендації, здійснення яких дозволило значно поліпшити ситуацію в музеї.  

За ініціативи та безпосередньої участі Т. О. Кондратюк було започатковано та створено "Колекцію культур мік-
роміцетів-пошкоджувачів", яку в березні 2012 р. зареєстровано як частину мікологічної колекції в Міжнародній базі 
колекцій мікроорганізмів (WDCM 1000, акронім колекції – FCKU). Наявність в Колекції мікроскопічних грибів – актив-
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них деструкторів – дозволяє здійснювати дослідження виробів і матеріалів на грибостійкість та стійкість до впливу 
різних чинників. Тісна співпраця (з 2014 р.) із ДУ "Національний антарктичний науковий центр" дозволила поповнити 
Колекцію ізолятами міцеліальних грибів, дріжджів та бактерій, вилучених зі зразків мохів, лишайників, ґрунтів, скель-
ної породи, що отримані в українських антарктичних експедиціях. Із антарктичних зразків ізольовано та включено до 
Колекції мікроскопічні гриби – продуценти ліпідів, каротиноїдів, меланіну, а також мікроорганізми з яскраво вираже-
ними антагоністичними властивостями та стійкі до впливу токсичних металів. Із 2013 р. окремим напрямом дослі-
джень Тетяни Олексіївни під керівництвом д-ра біол. наук, проф. Т. В. Берегової є чорні дріжджоподібні гриби нового 
роду Pseudonadsoniella та нового виду Pseudonadsoniella brunnea. Принципова відмінність Ps. brunnea від інших ві-
домих продуцентів меланіну – екскреція пігменту в культуральне середовище, що полегшує процес його виділення 
та дозволяє отримувати меланін високої якості.  

Т. О. Кондратюк опублікувано близько 150 наукових публікацій, з яких 7 монографій та монографічних видань, і 
близько 70 статей в періодичних виданнях. Тетяна Олексіївна є співавтором навчального посібника "Геохімічна ді-
яльність мікроорганізмів та її прикладні аспекти" (2008), в якому є автором окремого розділу "Біопошкодження виро-
бів та матеріалів, спричинені мікроскопічними грибами". 

Висока вимогливість до себе, постійне прагнення до самовдосконалення та саморозвитку, відповідальність та 
уміння приймати необхідні безкомпромісні рішення у відповідних ситуаціях притаманні Т. О. Кондратюк завдяки її 
життєвій позиції, яка формувалась ще з дитинства у дружніх та теплих відносинах з її батьком Олексієм Івановичем, 
кадровим військовим офіцером. Тетяна Олексіївна завжди тепло та зі щирою повагою згадує своїх вчителів –  
д-ра біол. наук Е. З. Коваль, канд. біол. наук Н. Л. Ребрікову, д-ра біол. наук, проф. Н. М. Жданову. Вона також була рада 
співпраці з такими студентами та аспірантами, як Рибчинська О. М., Крупська Ю. А., Скребовська С. В., Мирошник О. В., 
Мартиненко С. В., Калініченко А. І., які виконували під її керівництвом курсові та дипломні роботи. 

Різнобічність інтересів Т.О. Кондратюк вміщує захопленість її художньою літературою, поезією, музикою.  
З нагоди ювілею бажаємо Тетяні Олексіївні міцного здоров'я, притаманного їй оптимізму і натхнення для оформ-

лення великого наукового доробку до друку, а також передавати набутий досвід роботи наступним поколінням мо-
лодих мікологів та здійснення інших мрій. 
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Починаючи з 50-х років ХІХ ст., назвичайно актуаль-

ними стали науково-теоретичні проблеми сільськогос-
подарської науки, освіти та практики, розв'язання яких 
забезпечувало викладання різних аграрних дисциплін 
при багатьох європейських університетах, у яких функ-
ціонували різнофахові сільськогосподарські кафедри. 
На теренах сучасної України вища сільськогосподар-
ська наука і освіта була започаткована на фахових ка-
федрах університетів, уперше в Імператорському уні-
верситеті Св. Володимира, пізніше – в Харківському, 
Новоросійському та Київському політехнічному інституті 
[1]. Отже, в Києві існувало два вищих освітніх заклади: 
Університет Св. Володимира і Київський політехнічний 
інститут, які успішно надавали вищу агрономічну освіту. 
У різні періоди розвитку назва кафедр і зміст сільсько-
господарських предметів в них змінювалися залежно 
від вимог часу. Як відомо, персональний статут для 
Університету Св. Володимира був затверджений 
25 грудня 1833 р. у складі двох факультетів – філософ-
ського і юридичного. Філософський факультет мав два 
відділи: історико-філологічний та фізико-математичний 
[2–4]. Предмети сільськогосподарського профілю ви-
кладалися разом з іншими природничими науками фі-
зико-математичного відділення. Уже з першого року 
заснування серед 13-ти кафедр філософського факуль-
тету була кафедра технології, сільського господарства, 
лісівництва та архітектури [5]. Вагому роль у її відкритті 

відіграв перший ректор університету М. О. Максимович, 
який надавав великого значення розвитку сільськогос-
подарської освіти серед українського населення. Проте 
він уже мав власний досвід у викладанні ботанічних 
дисциплін із основами сільського господарства у Мос-
ковській землеробській школі, будучи професором Мос-
ковського університету.  

Першим завідувачем кафедри став німець – Еду-
ард Осипович (Карл-Вільгельм) Мерц [6]. На жаль, 
роки його керівництва кафедрою (1834–1849), де він 
читав три дисципліни – технологію, сільське госпо-
дарство та лісівництво – для розвитку сільскогоспо-
дарської науки та освіти були майже безрезультат-
ними (причини – незнання мови, відсутність профе-
сійних навичок тощо). Та вже з 1849 по 1851 рр. під 
керівництвом професора Г. Якубовського стан справ 
на кафедрі дещо поліпшився [7].  

Упродовж 1851–1878 рр. кафедрою керував профе-
сор С. М. Ходецький [8]. Після закінчення Санкт-
Петербурзького університету (1842) він вдосконалював 
знання за кордоном (Англія, Німеччина, Голландія, 
Швейцарія, 1842–1844) Із 1852 р. С. М. Ходецький екс-
траординарий, а з 1854 р. – ординарний професор по 
кафедрі сільського господарства та лісництва Універ-
ситету Св. Володимира. Нарешті, згідно з новим уні-
верситетським статутом, у 1883 р. на фізико-
математичному факультеті створюється кафедра аг-
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рономії, яка успішно функціонувала аж до 1919 р. [9]. 
До 1878 р. вже заслужений професор Університету 
Св. Володимира (1870) С. М. Ходецький керує ново-
створеною кафедрою. Саме він організував перший 
агрономічний кабінет, який успішно розвивався в май-
бутньому. Його різнобічні наукові інтереси охоплювали 
не лише питання сільського господарства (землероб-
ство, тваринництво, садівництво), а й ботаніки, зооло-
гії, лісознавства. С. М. Ходецький був прибічником 
агротехнічних методів у сільському господарстві, вивчав 
методи селекції сільськогосподарських тварин, рекомен-
дував введення в сівозміну кормових трав. Досліджував 
роль лісів у зміні гідрокліматичних та ґрунтових умов, 
обґрунтував необхідність посадки польових лісосмуг 
для боротьби із засухою. Він науково обґрунтував умо-
ви ведення екологічно збалансованого сільськогоспо-
дарського виробництва на Лівобережжі, у районах пів-
денного лісостепу та степу. Результати досліджень 
опубліковані майже в 40 наукових працях. Він автор 
перших підручників із зоології (1859) та ботаніки (1863) 
для юнацтва. Упродовж 1863–1873 рр. – головний ре-
дактор газети "Университетские известия" [10]. 

Як відомо [8], майже водночас із відкриттям універ-
ситету, а саме в 1835 р., на базі колекційних фондів 
Кременецького ботанічного саду Волинського ліцею був 
заснований і ботанічний сад університету. Закладка 
постійного ботсаду здійснювалась із жовтня 1841 р. під 
керівництвом Р. Е. Трауфеттера за планом архітектора 
В. І. Беретті. У вересні 1849 р. було закінчено спору-
дження оранжерей, а в 1853 р. навколо території саду 
побудували огорожу. За перші 10 років існування за 
чисельністю своїх колекцій Ботанічний сад посів перше 
місце в країні. На базі Ботанічного саду університету 
для містян функціонувала школа із садівництва. 
Проф. С. М. Ходецький водночас тривалий час працює 
і його директором, також обирався деканом фізико-
математичного відділення (1874–1877). Після його 
відставки за вислугою років із 31 травня 1878 р. кафед-
рою та агрономічним кабінетом за сумісництвом заві-
дує керівник кафедри зоології, ординарний професор 
М. В. Бобрецький. Він автор першого підручника для 
університетів "Основи зоологии" (1884), в якому дета-
льно описав всі групи тварин [11]. 

 

 
М. В. Бобрецький 

(1843–1907) 
 
Саме на цій кафедрі після закінчення Університету 

Св. Володимира (1883) розпочав роботу Сергі́й 
Миха́йлович Богда́нов (1859–1920) – визначний укра-

їнський вчений в галузі сільськогосподарської науки, з 
1885 р. – викладач, а з 1890 р. – професор кафедри 
агрономії [12].  

 

 
 

С. М. Богданов 
(1859–1820) 

 
Ще навчаючись на природничому відділенні фізико-

математичного факультету Університету Св. Володимира 
(1878–1882), він публікує першу наукову роботу "Химиче-
ское исследование синей и пестрой глин, находящихся 
в обнажениях г. Киева", за яку Рада університету на-

городжує його золотою медаллю. На його формування 
як вченого значний вплив мали відомі вчені-викладачі 
університету М. В. Бобрецький, О. В. Баранецький, 
М. А. Бунге та ін. [6, 8]. По закінченню університету за 
вагомі успіхи С. М. Богданова затверджують у ступені 
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кандидата фізико-математичного факультету розряду 
природничих наук без подання дисертації [9, 10], а де-
кан фізико-математичного факультету М. А. Бунге ре-
комендує його для підготовки до професорського зван-
ня на кафедру агрономії. Та спочатку було прийнято 
рішення відрядити С. М. Богданова для стажування в 
кращих навчальних закладах Росії (Петровська земле-
робська та лісова академія), а потім і за кордон (Німеч-
чина – Сільськогосподарський інститут в м. Галле, по-
тім кращі навчальні заклади та сільськогосподарські 
підприємства в містах Берлін, Лейпціг, Мюнхен, Геттін-
ген та Австрія – Відень) [11, 12]. Його звіти про стажу-
вання за кордоном були визнані Міністерством народ-
ної освіти такими, що становлять для країни науковий 
та практичний інтерес. Після повернення із закордонно-
го відрядження С. М. Богданов прочитав дві пробні лек-
ції і згідно з представленням факультету від 3 жовтня 
1885 р. був затверджений у званні приват-доцента з 
дисципліни "Сільське господарство" і почав читати курс 
агрономії в Університеті Св. Володимира [13, 14]. 

Із 10 січня 1886 р. С. М. Богданов – керівник агро-
номічного кабінету кафедри. Водночас він при ботаніч-
ному саді університету організував перший у Європі 
дослідний сільськогосподарський сад та лабораторію 
для агрохімічних і фізіологічних досліджень (1889). Їхнім 
завданням було проведення необхідних для сільського 
господарства досліджень шляхом різноманітних фізіо-
логічних та фізико-хімічних аналізів. Уже 12 лютого 
1888 р. він захищає магістерську роботу "Потребность 
прорастающих семян в воде" й отримує ступінь магіст-
ра агрономії, а дещо пізніше (19 квітня 1890) Харківсь-
кий університет за докторську роботу "Отношение про-
растающих семян к почвенной влаге" присуджує 
С. М. Богданову науковий ступінь доктора агрономії. Ці 
роботи ввійшли в скарбницю світової науки і стали під-
ґрунтям для розробок вчення про водний режим рослин 
та про недоступну для них воду. Унаслідок цього з 
20 червня 1890 р. його призначають екстраординарним, 
а з травня 1891 р. до 1919 р. – ординарним професором 
та згодом – завідувачем кафедри агрономії Університету 
Св. Володимира. Найбільшого значення розвиток агро-
номічної науки набув впродовж 1890–1917 рр., коли по-
ряд із С. М. Богдановим на кафедрі агрономії працювали 
професор В. В. Колкунов та доценти А. В. Країнський, 
І. В. Бельговський, М. І. Васильєв, В. П. Поспєлов [15, 
16]. Ними проведено численні сільськогосподарські дос-
ліди, що дозволило розробити рекомендації про підви-
щення врожайності різних сільськогосподарських рослин, 
їх насінництво, вивчалися питання агротехніки та підви-
щення родючості ґрунтів за участі сидератів та ґрунтових 
азотфіксаторів. Саме С. М. Богданов уперше на основі 
власних досліджень рекомендував посіви люпину і сера-
дели на піщаних ґрунтах. С. М. Богданов – один із осно-
воположників вітчизняної школи ґрунтознавства в її ево-
люційному етапі розвитку [15–17]. 

Він в 1889 р. першим у світі дав класифікацію ґрун-
тової води, сформулював поняття "мертвого" запасу 
води в ґрунті, що стало надбанням світовоі агрономіч-
ної практики. На 25 років пізніше американський ботанік 
Л. Бріггс і фізик Х. Шанц виявили, що кількість води за 
вологості стійкого в'янення рослин здебільшого визна-
чається водно-фізичними властивостями ґрунту. 
С. М. Богданов – ініціатор створення на Поділлі 
Деребчинського дослідного поля (1888). Досліджував 
потребу проростаючого насіння у воді і його відношення 
до ґрунтової вологи (60 видів), розробив класифікацію 
ґрунтових вод, запропонував оригінальний спосіб 
визначення так званого мертвого запасу води в ґрунті, 
використання зелених добрив-сидератів (кореневі 
бульбочкові бактерії продовжував вивчати його учень – 
Країнський А. В.). Окрім педагогічної роботи, він актив-

но працює над багатьма як фундаментальними, так і 
прикладними проблемами не лише агрономії, але і фі-
зіології рослин. Ідейними творцями обласної організації 
сільськогосподарської дослідної справи в країні були 
В. В. Вінер (1872–1930) та С. М. Богданов (1859–1920). 
Останній навіть ввів поняття "агрономія" у вітчизняний 
дослідний процес. Професор В. В. Колкунов з 1910 по 
1919 р. вивчав проблеми селекції посухостійких сільсь-
когосподарських рослин і є одним із засновників еколо-
гічного напряму в анатомії рослин. В. В. Колкунов у ре-
зультаті власних дослідів на злакових культурах і цук-
ровому буряку обґрунтував заходи підвищення їхньої 
посухостійкості. А. В. Країнський основну увагу звертав 
на експериментальні дослідження ґрунтових мікроорга-
нізмів-азотфіксаторів та вивчення життєдіяльності ак-
тиноміцетів у ґрунті. Він першим відкрив антибіотичні 
властивості Actinomyces griseus [15, 16].  

Професор С. М. Богданов вів широку громадську та 
педагогічну діяльність. Він редагував журнал "Земле-
делие" (з 1887 р. – орган Київського товариства сільсь-
кого господарства), написав "Підручник агрономії" (т. 1–
3, 1909–1911), "Енциклопедію сільського господарства" 
(1895) і багато інших праць. 30 січня 1916 р. 
С. М. Богданов затверджений у званні заслуженого 
професора Університету Св. Володимира за вислугою 
ним 25 років на викладацьких посадах. Отже, в кінці ХІХ 
– на початку ХХ ст. професор Університету 
Св. Володимира С. М. Богданов був знаним та відомим 
фахівцем аграрної справи не тільки в межах Російської 
імперії, а й за кордоном. Тому невипадково його оби-
рають депутатом створеної урядовим указом від 
20 лютого 1906 р. Державної Думи від Київської губер-
нії, у зв'язку з чим височайшим указом № 50 від 14 лип-
ня 1908 р. С. М. Богданов був звільнений зі служби в 
Університеті Св. Володимира [18, 20, 21]. 

Як депутат Державної Думи 3-го і 4-го скликань 
С. М. Богданов брав участь у підготовці низки законо-
проектів, зокрема про необхідність створення при всіх 
університетах агрономічних відділень та науково-
навчальних установ. Після Жовтневого перевороту 
С. М. Богданов повертається до Києва і продовжує з 
лютого 1918 р. працювати на фізико-математичному 
відділенні університету. У жовтні 1918 р. він був обра-
ний його деканом, а 20 червня 1919 р. С. М. Богданов 
очолив президію ради фізико-математичного факульте-
ту університету. Саме він запропонував науково-
навчальній раді університету відкрити нові кафедри – 
ґрунтознавства, агрономічної хімії та другої агрономії 
(зоотехнії). На запрошення В. Вернадського в 1919 р. 
С. М. Богданов очолив секцію сільськогосподарської 
біології фізико-математичного відділення новостворе-
ної Української академії наук. Та вже 16 грудня 1919 р. 
Київ захопили більшовицькі війська Муравйова. Разом з 
родиною професор С. М. Богданов виїхав до Криму, де 
разом з В. Вернадським організовує відкриття Таврійсь-
кого університету (м. Ялта). Пізніше він виїхав до Оде-
си, де захворів на висипний тиф і пішов у вічність 
13 січня 1920 р. [21, 22]. 

У 1855 р. в Університеті було відкрито метеоро-
логічну обсерваторію, набули швидкого розвитку метео-
рологія та кліматологія. Це було зумовлено необхідністю 
використання метеорологічних даних, передусім для 
сільськогосподарського виробництва (М. П. Авенаріус, 
О. В. Клосовський, С. М. Жук, П. І. Броунов, Й. Й. Косо-
ногов та ін.). Саме П. І. Броунов сформулював основні 
положення нової наукової дисципліни – сільськогоспо-
дарської метеорології, а К. М. Жук організував сільсько-
господарське науково-дослідне поле для проведення 
агрометеорологічних спостережень [23].  

Слід зазначити, що на природничому відділенні фі-
зико-математичного факультету Університету Св. Во-
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лодимира сільське господарство викладалося як само-
стійна дисципліна впродовж усього періоду його існу-
вання. Та фундаментальні і прикладні аспекти агробіо-
логічної освіти і науки плідно розвивалися також в ін-
ших підрозділах упродовж усіх років 185-річного функ-
ціонування Київського університету, насамперед на 
кафедрі ботаніки, очолюваної В. Бессером [24–26]. 

Як відомо, курс ботаніки також охоплював фізіологію 
рослин. Водночас із В. Г. Бессером на кафедрі ботаніки 
органологію та фізіологію рослин викладав доктор фі-
лософії П. Я. Корноух-Троїцький. В основі їхніх лекцій 
були праця "О системах растительного царства" (1823) 
та підручники першого ректора Університету Св. Воло-
димира М. О. Максимовича "Основания ботаники. Ор-

ганология" (1828), "Систематика растений" (1831), в 
яких розглядались фізіологічна роль клітин та поняття 
обміну речовин. У 1866–1873 рр. курс анатомії і фізіо-
логії рослин вів І. Г. Борщов, який досліджував фізико-
хімічні властивості клітин. Із 1873 р. анатомію та фізіоло-
гію рослин розпочав читати Й. В. Баранецький, який за-
снував першу фізіологічну лабораторію і по праву вва-
жається основоположником фізіології рослин в Україні. 
Він виконав ряд оригінальних досліджень із фізіології 
проростання насіння, дихання та фотосинтезу.  

У 1894 р. кафедра ботаніки була розділена на ка-
федру морфології та систематики рослин (С. Г. На-
вашин) і кафедру анатомії та фізіології рослин 
(Й. В. Баранецький), яку згодом очолив К. А. Пурієвич [30].  

 

 
 

С. Г. Навашин 
(1857–1930) 

 
Водночас С. Г. Навашин за сумісництвом став дирек-

тором Ботанічного саду університету. С. Г. Навашин за 
час роботи на кафедрі ботаніки (1894–1914) сформував 
широковідому цитолого-ембріологічну школу, а відкрит-
тя подвійного запліднення у покритонасінних рослин на 
прикладі Lilium martagon та Fritilaria tenella влітку 
1898 р. принесло світову славу Київському університе-
ту. Його учнями були М. Цінгер, Г. Левитський, В. Фінни, 
Л. Делоне, М. Холодний. 

Упродовж 1900–1916 рр. кафедру анатомії та фізіо-
логії рослин очолював К. А. Пурієвич, який закінчив Уні-
верситет Св. Володимира (1889) і працював у ньому до 
кінця життя. Він обладнав найкращу в колишній Росії 
фітофізіологічну лабораторію, виконав ряд оригіналь-
них досліджень із фізіології проростання насіння, ди-

хання та фотосинтезу. Він вивчав проблему фіксації 
молекулярного азоту мікроорганізмами та зробив ви-
сновок, що цей процес можуть здійснювати плісняві 
гриби Aspergillus niger i Penicillium glaucum [31]. 

Упродовж 1906–1933 рр. на кафедрі анатомії та фі-
зіології рослин працював вчений зі світовим ім'ям 
М. Г. Холодний, який провів блискучі дослідження з 
фітогормонології, екології рослин, ґрунтової мікробіоло-
гії [32]. Уперше на цій кафедрі з 1912 р. М. Г. Холодний 
вів курс мікробіології. В осінній семестр 1912 р., продов-
жуючи виконувати обов'язки асистента кафедри фізіо-
логії та анатомії рослин, М. Холодний розпочав читати 
курс мікробіології з практичними заняттями для студен-
тів ботаніків та агрономів [33].  

 

 
 

М. Г. Холодний 
(1882–1953) 

 
У 1933 р. на базі кафедри відкрито кафедру мікробі-

ології на чолі з М. Г. Холодним, тоді як кафедру фізіо-
логії та біохімії рослин очолив О. М. Льовшин. Саме він 

запропонував оригінальну гіпотезу процесу фотосинте-
зу, розширив уявлення про водний режим рослин [34]. 
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Таким чином, у різний час із перших років його засну-
вання в Університеті працювали талановиті видатні вче-
ні, які своїми важливими відкриттями принесли йому сві-
тову славу. Навіть цей короткий огляд є свідченням того, 
що вчені Університету Св. Володимира впродовж 1833–
1917 рр. зробили вагомий внесок у дослідження флори і 
фауни України, вивчення окремих груп рослин і тварин, 
формування наукових шкіл, розвиток нових галузей аг-
робіологічної науки та підготовку кадрів високого фаху. 

Надзвичайно складні часи пережив Університет 
Св. Володимира в часи Першої світової війни та рево-
люційних подій 1917 р. Особливо гостра класова боро-
тьба розгорнулася після подій 1917 р., у часи Українсь-
кої Народної Республіки (УНР), Гетьманату, Директорії 
(1917–1919) і в період німецької, денікінської, більшо-
вицької окупації. Весна 1920 р. була останньою в історії 
Університету Св. Володимира. Більшовики ліквідували 
всі університети на теренах України. За розпоряджен-
ням Наркомосвіти УРСР № 38 від 23 липня 1920 р. на 
базі університету, ліквідованого цим самим розпоря-
дженням, було створено Вищий інститут народної осві-
ти ім. Драгоманова (ВІНО), який з 1926 р. також назива-
вся Київський інститут народної освіти (КІНО). У ньому 
функціонував шкільний факультет, що мав відділ при-
родничих наук. Слід зазначити, що майже щороку змі-
нювалася структура ВІНО. Коли ЗВО змушені були 
включитися за рішенням партії в боротьбу за колективі-
зацію сільського господарства, у 1929 р. було сформо-
вано агробіологічний факультет. Проте, незважаючи на 
багаторазові реорганізаційні зміни, завжди серед основ-
них дисциплін у навчальних планах були курси ботані-
ки, анатомії та фізіології рослин. Весь цей нелегкий час 
продовжував працювати М. Г. Холодний [35, 36]. 

У 1933 р. радянська влада змушена була відновити 
Київський державний університет у складі 6 факульте-
тів, серед яких був і біологічний, пізніше – біолого-
ґрунтознавчий. У 1934 р. Київський державний універ-
ситет відзначив свій 100-річний ювілей і став носити 
ім'я Тараса Григоровича Шевченка. На той момент було 
відновлено його структуру, розпочато активну наукову 
та педагогічну діяльність. 

Ботанічний сад, який знову був переданий Універси-
тету (його очолив відомий дендролог М. В. Дубовик), 
став виробничою базою біолого-ґрунтознавчого факу-
льтету. Зусиллями кількох поколінь ботаніків у ньому 
зібрана унікальна колекція рослин різного географічно-
го походження, яка тепер налічує понад 8000 видів, 
різновидностей, форм та сортів, у тому числі близько 
4000 тропічних і субтропічних рослин [37, 38].  

Напередодні Другої світової війни Київський універси-
тет був одним із кращих серед провідних вищих навчаль-
них закладів СРСР і посідав третє місце серед радянсь-
ких університетів. За роки війни та під час боїв за Київ у 
жовтні–листопаді 1943 р. Університет зазнав значних 
руйнувань і непоправних втрат кращих своїх викладачів 
та студентів. Було значно пошкоджено головний навча-
льний корпус, розграбовано бібліотеку, музейні колекції, 
лабораторії. Одразу ж після визволення Києва розпоча-
лося відродження Університету, і вже 15 січня 1944 р. 
відновилися заняття на старших курсах, а з 1 лютого – і 
на першому. Розпочався новий етап в розвитку новітніх 
напрямів агробіологічної науки і освіти [39].  

У 1946 р. поряд із існуючою кафедрою генетики 
С. М. Гершензона було відкрито кафедру генетики і 
селекції рослин (1946–1948), яку очолив акад. АН УРСР 
М. М. Гришко – автор першого підручника з генетики 
українською мовою [40]. 

 

 
 

М. М. Гришко 
(1901–1964) 

 
Після горезвісної сесії ВАСГНІЛ (1948) професора 

С. М. Гершензона, академіка АН УРСР М. М. Гришка 
звинуватили в підтримці вейсманізму-морганізму, зві-
льнили з посад, а кафедри ліквідували. Обидві кафе-
дри з'єднали в одну, яку назвали кафедрою творчого 
дарвінізму. Завідувачкою кафедри призначили цито-
лога, проф. К. Ю. Кострюкову (1948–1949), а потім – 
проф. М. А. Кравченка (1950–1953), фахівця із селекції 
сільськогосподарських тварин. Із 1953 по 1956 р. ка-
федру очолював проф. С. М. Бугай, фахівець у галузі 
сільськогосподарських рослин. Нарешті, у 1956 р. її 
об'єднали з кафедрою експериментальної біології, 
очолюваною Б. Г. Новиковим. Колектив кафедри бага-

то уваги приділяв вивченню закономірностей росту і 
розвитку риб (О. Б. Чернишов), шовкопрядів 
(М. М. Савицький, Г. К. Кравець). Доц. П. А. Храновсь-
кий проводить дослідження з питань селекції гусей на 
скоростиглість і плодючість методом обліку ступеня 
розвитку статевих залоз. 

Після реабілітації генетики як науки на жовтневому 
пленумі ЦК КПРС (1964) відновлену кафедру селекції і 
генетики очолив акад. П. К. Шкварников (1967–1970, за 
сумісництвом). Він обґрунтував і розробив методи 
експериментального мутагенезу в селекції рослин, що 
використовуються і досі. 
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П. К. Шкварников 
(1906–2004) 

 
У 1959 р. проф. Б. Г. Новиков організував на базі Ін-

ституту фізіології Київського університету відділ фізіо-
логії розвитку, який став визначним осередком експе-
риментальної роботи як у складі інституту, так і біологіч-
ного факультету, сприяв організації дослідної бази на 
Жуковому хуторі. Наукові інтереси проф. Новикова по-
в'язані з вивченням ролі гормональних факторів в емб-
ріональному та постембріональному розвитку, дослі-
джуються процеси розмноження та росту птахів, прово-

диться пошук засобів підвищення продуктивності пта-
хів, розробляється обґрунтування принципів цілорічного 
розмноження і підвищення яйценосності птахів. Резуль-
тати наукових здобутків кафедра неодноразово пред-
ставляла на ВДНГ СРСР і УРСР, міжнародних і всесою-
зних конгресах, з'їздах, конференціях [39].  

Кафедру зоології безхребетних ще з 1936 р. очолив 
академік О. П. Маркевич [41]. 

 

 
 

О. П. Маркевич 
(1905–1996) 

 
Професором О. П. Маркевичем і його учнями та по-

слідовниками детально вивчена фауна паразитів риб 
Української РСР, розроблені заходи щодо боротьби із 
хворобами риб. Багато уваги О. П. Маркевич і його учні 
(В. П. Коваль, Б. М. Мазурмович, Л. О. Смогоржевська) 
приділили дослідженню систематики, морфології та 
екології паразитів риб, їхньому поширенню, залежності 
від умов зовнішнього середовища і фізіологічного стану 
їхніх хазяїв. Більшість описаних видів паразитів вияви-
лися новими для науки, а деякі були відмічені вперше 
як для України, так і всього Радянського Союзу. Друга 
половина XX ст. – вирішальний період у формуванні 
паразитоценології як самостійної галузі знання. Участь 
О. П. Маркевича у цьому процесі мала чотириаспектний 
характер: теоретико-методологічний, інституалізований, 
науково-організаційний та практичний. Йому вдалосся 

обґрунтувати специфіку предмета вивчення, окреслити 
коло завдань і основну проблематику. Паралельно з 
цим він сформував широковідому у світі наукову школу 
паразитоценологів. Саме його постановка паразитоце-
нологічних проблем стала одним з найхарактерніших 
виразів еколого-системного підходу в біології [42]. 

Центром розвитку ґрунтової та сільськогосподарсь-
кої ентомології стала лабораторія ентомології цієї ка-
федри під керівництвом О. П. Кришталя. Було вивчено 
видовий склад та екологію шкідливої ентомофауни ґрун-
ту. Упродовж 1961–1981 рр. кафедру зоології безхре-
бетних, Канівський природний заповідник очолював 
О. П. Кришталь – засновник кафедральної лабораторії 
арахноентомології, лабораторії екології та токсикології, 
науково-дослідної лабораторії зоології та екології, відо-
мий ентомолог та еколог України.  
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О. П. Кришталь 
(1908–1985) 

 
Результати його досліджень – тритомне видання 

"Шкідники сільськогосподарських культур і лісових на-
саджень" (1973–1975), за що він отримав Державну 
премію УРСР за 1977 р. Він у співавторстві з 
Н. М. Міхновською, Л. П. Бучацьким, О. В. Вікторовим-
Набоком, Н. Г. Дашкіною, В. П. Шереметом, І. П. Костю-
ченком створили ефективний бактеріальний препарат 
для боротьби з личинками кровосисних комарів – бак-
токуліцид. За цю роботу колектив удостоєний Держав-
ної премії в галузі науки і техніки УРСР за 1987 р. Три-
валий час на кафедрі працювала проф. З. Ф. Ключко. 

Наукові напрями: видовий склад та чисельність совок 
в умовах антропогенних біоценозів і заповідників Укра-
їни і Росії; екологічні особливості совок та інших мете-
ликів, які шкодять сільськогосподарським та лісовим 
культурам; дослідження рідкісних та зникаючих видів 
метеликів [43, 44]. 

У післявоєнні роки (1945–1950) на факультеті функ-
ціонувала кафедра іхтіології (В. А. Мовчан), співро-
бітники якої зробили вагомий внесок у розвиток риб-
ництва в Україні.  

 

 
 

В. А. Мовчан 
(1903–1964) 

 
Основна проблематика досліджень пов'язана із до-

слідженнями рибопродуктивності природних і штучних 
водойм з метою забезпечення потреб економіки у висо-
коцінних харчових продуктах. Досліджувалась кормова 
база риб, розвивалось ставкове господарство, були 
здійснені заходи зі вселення кормових організмів (пон-
токаспійців) у дніпровські водосховища з метою підви-
щення їхньої рибопродуктивності. Водночас продовжу-
вались флористичні та фауністичні дослідження конти-
нентальних водойм, було проведено широке гідрохіміч-
не обстеження різноманітних водних об'єктів України, 

започатковані санітарно-гідробіологічні дослідження, 
пов'язані із забрудненням органічними речовинами і 
біогенами та підвищенням сапробності водних об'єктів. 
За роботу "Экологические основы интенсификации рос-
та карпа" (1948) В. А. Мовчан був відзначений найви-
щою нагородою – Сталінською премією [45]. 

Упродовж 1944–1950 рр. на факультеті діяла ка-
федра мікології та фітопатології, яку очолював 
С. Ф. Морочковський, один із засновників української 
школи мікологів і фітопатологів [46]. 
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С. Ф. Морочковський 
(1897–1960) 

 
На основі зібраного під його керівництвом мікологіч-

ного гербарію пізніше, у 1960-70-ті рр., було видано 
багатотомні серії "Визначник грибів України" та "Флора 
грибів України", які не втратили актуальності дотепер.  

У 1947 р. при біолого-ґрунтознавчому факультеті 
створюється кафедра ґрунтознавства, яку очолював до 
моменту передачі її в 1956 р. Українській академії сіль-
ськогосподарських наук академік П. А. Власюк і де пра-
цювала визначний ґрунтознавець проф. Н. Б. Вернар-
дер. Наукові дослідження колективу кафедри були при-

свячені проблемам ґрунтознавства, агрохімії, фізіоло-
гії рослин та спрямовані на вивчення нових добрив, 
процесів живлення рослин за допомогою мічених ато-
мів, радіоактивних ізотопів, впливу передпосівної об-
робки насіння мікроелементами. Було досліджено 
роль марганцю в життєдіяльності рослин, розкрито 
механізми дії мікроелементів та обґрунтовано їхнє 
використання з метою підвищення врожайності сіль-
ськогосподарських культур [47].  

 

 
 

П. А. Власюк 
(1905–1980) 

 
На цій кафедрі було розроблено науково обґрунто-

вані заходи щодо підвищення родючості ґрунтів УРСР, 
досліджено особливості живлення й удобрення найго-
ловніших сільськогосподарських культур. 

У перші повоєнні роки (1946–1951) кафедру мікробіо-
логії очолював професор Лев Йосипович Рубенчик. 
Було продовжено наукові дослідження з ґрунтової мік-
робіології, які започаткував М. Г. Холодний. З 1953 р. 
кафедрою впродовж наступних 16-ти років завідував 
проф. М. М. Ротмістров, основні роботи якого присвя-
чені створенню і вивченню антимікробних препаратів. 
Продовжувалися також дослідження в галузі ґрунтової 
мікробіології, розпочаті його попередниками [48]. 

У 1962 р. в Київському університеті імені Тараса 
Шевченка, вперше в тодішньому СРСР, відкрито кафе-
дру вірусології, яка розпочала підготовку спеціалістів-
вірусологів [49]. Організатором і завідувачем кафедри 
вірусології була відомий вірусолог та епідеміолог  
д-р мед. наук, проф. Ніна Петрівна Корнюшенко, яка 
керувала кафедрою протягом 1962–1978 рр. 

З 1978 р. кафедрою завідує академік НААН, АН ВШ 
України, д-р біол. наук, проф. Бойко А. Л. У роботах 
колективу впродовж 1970–1980 рр. показана чутливість 
вірусів рослин до геліокосмічних факторів, вивчено змі-
ни структури і функції вірусів під впливом іонізуючої 
радіації та постійного магнітного поля. 
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Колектив кафедри вірусології 80-х років ХХ ст. 
 
З 1979 р. розпочато проведення досліджень зако-

номірностей патогенезу фітовірусних інфекцій та роз-
робка заходів боротьби з ними з метою раціонального 
використання природних біоресурсів. Виявлені загальні 
закономірності інфекційного процесу нових, раніше не 
ідентифікованих в Україні, фітовірусних патогенів, що 
уражують хміль, соняшник, цукровий буряк, пшеницю 
(проф. А. Л. Бойко, ст. наук. співроб. Н. А. Князева, доц. 
О. А. Кондратюк, пров. наук. співроб. Л. Т. Міщенко та 
ін. Вірусологи Університету здобули чимало цінних ві-
домостей про властивості ряду нових вірусів соняшни-
ку, хмелю, ефіроолійної троянди та інших культур 
(А. Л. Бойко, В. П. Поліщук, О. А. Кондратюк, Н. А. Кня-
зева, Г. С. Литвинов та ін., 1989). Вивчаються віруси 
фітопатогенних бактерій (Л. В. Токарчук, Л. І. Семчук), 
пшениці (Л. Т. Міщенко), віруси комах, риб (А. Л. Бойко, 
Г. С. Литвинов, Л. П. Бучацький). Співробітниками ка-
федри видано посібник "Вирусы и вирусные заболева-
ния хмеля и розы эфиромасличной" (А. Л. Бойко, 1976), 
"Екология вирусов растений" (А. Л. Бойко, 1990). Про 
значний внесок у розвиток вірусологічної науки свідчать 
міжнародні конференції, що проводяться на базі кафед-
ри. Зокрема, було проведено декілька науково-
практичних конференцій: "Вірусологія – народному гос-

подарству" (1987); "Біоресурси та віруси" (Шацьк, 1988; 
Ялта, 1994; Київ, 1998, 2001, 2004, 2007). У 2005 р. ка-
федра вірусології сумісно з Інститутом захисту рослин 
та діагностики патогенів (Ашерслебен, Німеччина) 
отримала грант від NATO та виступила головним орга-
нізатором міжнародної робочої школи "Significance of 
virus diseases for crop biosecurity in a developing 
european community". Цикл наукових праць (акад. НААН 
А. Л. Бойко, проф. В. П. Поліщук, ст. наук. співроб. 
Н. А. Князева) з діагностики та прогнозу розвитку фітові-
русних інфекцій у різних регіонах України відмічено пре-
мією ім. Д. К. Заболотного НАН України (1997). У 2004 р. 
колектив авторів, очолюваний акад. А. Л. Бойко та 
В. П. Поліщуком, був відмічений Державною премією у 
галузі науки і техніки за цикл робіт з екології та епідеміоло-
гії вірусних інфекцій [50]. 

Фізіологія рослин цілком обґрунтовано вважається 
теоретичною основою рослинництва та біотехнології 
рослин, тому впродовж всього часу функціонування в 
Університеті кафедри фізіології рослин тут постійно 
поєднувались фундаментальні дослідження та прик-
ладні, причому їхнє співвідношення змінювалося за-
лежно від вимог часу. 
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З вересня 1944 р. завідувачем кафедри фізіології та 
біохімії рослин і директором університетського Ботаніч-
ного саду працює Д. П. Проценко [51]. Водночас у 1944–
1952 рр. він завідує відділом фізіології та біохімії рослин 

Українського інституту землеробства, кафедрою мікробі-
ології та біохімії Київського хіміко-технологічного інститу-
ту (1944–1955), а з 1957 р. – завідувач відділу стійкості 
рослин Українського інституту фізіології рослин. 

 

Дмитро Пилипович Проценко (1899-1980)
Один із фундаторів наукової школи світового рівня 
“Фізіолого-біохімічні основи формування стійкості 

рослин у стресових умовах".

Під його керівництвом 
здійснена відбудова, 
зруйнованих під час 
війни оранжерей, 

відроджено колекції 
рослин ботсаду ім. 
акад. О.В.Фоміна 

Проценко Д.П. – чл.-кор. 
Української академії 

сільськогосподарських 
наук, Почесний доктор 

Братиславського 
університету, 

Заслужений діяч наук 
УРСР.

З вересня 1944 до 
березня 1980 – завідувач 
кафедри фізіології та 

біохімії рослин 
Київського державного 

університету імені 
Т.Г.Шевченка

Основні напрямки 
наукових досліджень-

фізіологія морозо-, зимо-, 
посухо- та жаростійкості 

основних 
сільськогосподарських 

культур.

Професор Проценко Д.П. – видатний український
фізіолог  рослин

 
 
В усіх цих закладах він провів надзвичайно важливу 

роботу з організації фізіолого-біохімічних лабораторій і 
наукових агробіологічних досліджень. Разом з виклада-
чами кафедри (С. Я. Мінінберг, Л. К. Поліщук, І. П. Біло-
кінь, Л. А. Сіренко) було організовано системні дослі-
дження з екологічної фізіології, зокрема проблеми стій-
кості плодових та основних сільськогосподарських 
культур, а також анатомії та біохімії рослин. Досліджен-
ня морозостійкості і продуктивності винограду під впли-
вом мікроелементів очолила С. Я. Мінінберг (науковці 
О. О. Русько, С. А. Шумик). Проф. Л. Я. Сіренко вперше 
започаткувала дослідження надзвичайно актуальної і 
дотепер проблеми еколого-фізіологічних основ масово-
го розвитку синьозелених водоростей. Було апропоно-
вано техніко-біологічні шляхи оздоровлення водойм, 
розроблено нові технології використання біомаси мік-
роводоростей для одержання кормових, технічних про-
дуктів, лікарських речовин (монографія "Фізіологічні 
основи розмноження синьозелених водоростей у водо-
сховищах",1972). Проведено дослідження природи стій-
кості до несприятливих умов довкілля зернових і пло-
дових культур, грецького горіха. Їхні результати опублі-
ковані в монографіях "О физиологических и биохими-
ческих особенностях морозостойких плодовых культур" 
(1948), "Порівняльна характеристика солестійкості пло-
дових дерев" (1956), "Морозостойкость плодовых куль-
тур СССР" (1958), "Зимостойкость районированных 
сортов озимой пшеницы УССР" (1959). Д. П. Проценко 
обґрунтував районування плодових культур на терито-
рії Радянського Союзу, виділивши 20 зон з відповідним 
набором порід і сортів, які в умовах цих зон є найстійкі-
шими до морозів та найпродуктивнішими за врожаєм. 
За виняткові наукові здобутки в 1959 р. Д. П. Проценко 
був обраний член-кореспондентом Української академії 
сільськогосподарських наук. Держава і світова наукова, 
громадськість високо оцінили творчу працю 
Д. П. Проценка. У 1967 р. його обрано Почесним докто-
ром Братиславського університету, а в 1969 р. йому 
присвоєно звання "Заслужений діяч науки УРСР" [51]. 

У наступні роки кафедрою завідували професори 
А. А. Капля, М. М. Мусієнко, Т. В. Паршикова, Н. Ю. Таран, 

проте всі вони продовжували актуальний донині напрямок 
досліджень, започаткований проф. Д. П. Проценком [52]. 

З 1980 по 1990 рр. кафедрою завідував А. В. Капля, 
який провів дослідження фізіологічного ефекту синте-
тичних сполук ретардантної дії на плодові насадження, 
вивчав фізіологічні механізми морозостійкості рослин, 
механізми дії на рослинний організм регуляторів росту. 
У виробничих умовах проведено масштабні досліджен-
ня фізіологічного ефекту дії на плодові насадження син-
тетичних сполук ретардантної дії (Мороз Т. А., Двой-
нос А. М., Панталієнко А. І., Тарнавський А. І., Ко-
сян А. М). Вони виявили, що за допомогою синтетичних 
регуляторів росту ретардантної дії можна цілеспрямо-
вано керувати процесами росту і плодоношення дерев 
з обмеженим застосуванням обрізки та можливістю 
формування архітектоніки крони. Основні результати 
відображено в монографії "Фізіологія дії ретардантів на 
плодові культури", які актуальні для садівництва і доте-
пер. Плідно працювали над впровадженням можливо-
стей флуоресцентної та електронної мікроскопії для 
цитофізіологічної характеристики рослинного організму 
О. В. Брайон та М. Ф. Білановський. У ці роки при ка-
федрі було відкрито філіал Інституту ботаніки АН Укра-
їни з метою підготовки спеціалістів в напрямах клітин-
ної біології та генетичної інженерії рослин на чолі з 
акад. АН України Ю.Ю. Глебою.  

У 70-80-х роках ХХст. на кафедрі сформовано новий 
науковий напрямок – вивчення природи посухо- та жа-
ростійкості зернових культур (Мусієнко М. М., Слав-
ний П.С., Таран Н. Ю., Даскалюк Т. М.,Оканенко О. А., 
Бацманова Л. М. та ін.). Упродовж багатьох років вчені 
кафедри плідно працювали над цією проблемою спіль-
но з всесвітньовідомими селекціонерами-академіками 
Ф. Г Кириченко і В. М. Ремесло. За розпорядженням 
декана Мусієнко М. М. у 1983 р. на базі наукової групи 
біохімії та фотосинтезу кафедри було створено науко-
во-дослідну лабораторію "Фізіологічні основи стійкості 
та продуктивності рослин". ЇЇ колективом було обґрун-
товано методи комплексної оцінки стійкості генотипів 
зернових культур ("Методические рекомендации по 
ранней диагностике жаростойкости сортов озимой 
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пшеницы",1985). Ці дослідження здійснено у рамках 
виконання координаційних планів Держкомітету СРСР 
по науці і техніці (Постанова ДКНТ і Держплану СРСР 
№ 527 261). Наукові розробки було представлено на 
ВДНГ СРСР (Москва), за які М.М. Мусієнко був нагоро-
джений золотою (1985) та срібною (1987) медалями 
ВДНГ СРСР. Було розроблено математичну модель, 
яка дозволяє кількісно оцінювати близькість між певни-
ми сортами на основі аналізу компонентного складу 

запасних білків пшениці, що дає можливість вести оцін-
ку спорідненості сортів зернових культур. Певний під-
сумок з цієї піонерної для екологічної фізіології пробле-
ми підведено в монографіях "Засухоустойчивость ози-
мой пшеницы",1975; "Жаростойкость и продуктивность 
озимой пшениці", 1985; "Биология – Продовольствен-
ной Программе", 1989 і є вагомим внеском коллективу 
кафедри у вирішенні проблем посухостійкості рослин, 
яка надзвичайно актуальна для України і досі [53].  

 

А.В. Капля
(1981-1989)

М.М. Мусієнко
(1990-2004)

Т.В. Паршикова
(2005-2010)

Н.Ю. Таран
(2010- по д.ч.)

 
 

Колектив кафедри в новому корпусі 
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У 80-роки колектив біологічного факультету успішно 

виконував Постанови Ради Міністрів СРСР щодо вико-
нання Продовольчої програми СРСР (1984), розвитку 
фізико-хімічної біології та біотехнології. До святкування 

150-річчя біологічний факультет підготував виставку 
своїх досягнень, яку відвідали перші керівники держави 
на чолі з членом Політбюро ЦК КПРС, Першим секре-
тарем ЦК КП України В.В. Щербицьким. 

 

Декан біологічного факультету Київського державного
університету ім. Т.Г. Шевченка, професор М.М. Мусієнко
розповідає Першому секретарю ЦК КПУ В.В. Щербицькому та
його колегам про внесок біологів навчального закладу у
виконання Продовольчої програми СРСР. Київ, 1984  

 
Під час зустрічі з керівниками держави було заува-

жено на необхідності поліпшення матеріально-технічної 
бази кафедр, лабораторій шляхом будівництва окремо-
го корпусу біологічного факультету. Як результат, дер-
жава цілеспрямовано виділила кошти на його плану-
вання та будівництво і в травні 1988 р. факультет пере-
їхав з головного червоного корпусу, де працював впро-
довж попередніх 154 років, до новозбудованого.  

Наступний період розвитку агробіологічних дослі-
джень колективу кафедри фізіології та біохімії рослин 
(1990–2004 рр – завідувач – акад. НААН України Мусі-
єнко М. М.) пов'язаний з розв'язанням найактуальні-
ших проблем фізіології рослин на межі тисячоліть – 
з'ясування адаптаційного синдрому за структурно-
функціональними маркерами стресового стану рос-

линного організму, фіто- та агроценозів. Сформовано 
теорію перманентної адаптації та концецепцію зба-
лансованої продуктивності рослинного організму за 
умов глобальних змін клімату. Результати досліджень 
кафедри з екології рослин у цей період довели, що 
фізіологія рослин може стати провідником досягнень 
фізико-хімічної біології в екологію. За вагомі успіхи в 
дослідженні актуальних проблем екології рослин Вче-
на рада університету в 1993 р. затверджує нову назву 
кафедри – "Фізіологія та екологія рослин". У цей час 
плідно працює очолювана М.М. Мусієнком наукова 
школа світового рівня "Фізіолого-біохімічні основи фор-
мування стійкості і продуктивності рослин у стресових 
умовах", затверджена МОН в 1996 р. 
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Наукова школа професора М.М.Мусієнка 
 
Він є автором підручників з біології рослин для за-

гальноосвітньої ("Біологія6";" Біологія7") та вищої 
школи ("Фізіологія рослин", "Загальна екологія", 

"Екологія рослин") для навчальних закладів біологіч-
ного та аграрного профілю України. 

 

             
 

       
 

 
Фізіологія рослин як мультидисциплінарна наука 

перетворилася на актуальну науку, що з'єднала біоло-
гію й екологію та фізико-хімічну і молекулярну біоло-
гію. Розв'язання таких глобальних проблем, як захист 
навколишнього середовища і розробка теоретичних 
основ збереження біоресурсів планети, пошук альтер-
нативних джерел енергії, сертифікація якості продуктів 
харчування залежить від розвитку досліджень у галузі 
біології рослин, насамперед, фітофізіології. Фізіологія 
рослин є фундаментом сучасного рослинництва, вона 
досліджує і забезпечує теоретичну базу для всієї сис-
теми агрозаходів та фітобіотехнологій. Протягом пер-
ших 150 років свого розвитку фізіологія рослин разом 
з іншими біологічними дисциплінами стала теоретич-
ною основою трьох "зелених революцій", кожна з яких 
приводила до подвоєння врожаю. Ключовим завдан-
ням фізіології рослин минулого століття залишалася 

розробка теорії підвищення продуктивності найважли-
віших сільськогосподарських культур. В останні деся-
тиліття на лідируючі позиції в фізіології рослин все 
більш явно виходять проблеми глобальної і регіо-
нальної екології, що є відповіддю вчених на несприят-
ливі зміни клімату, а також на природні та техногенні 
катастрофи. Протягом останніх 25 років значно зріс 
інтерес до проблем стрес-фізіології рослин. Дослі-
дження у цій галузі вкрай необхідні саме тепер, у пост-
геномний період, коли функція окремих генів (геноміка) 
має бути перекладена на мову функціонування конкрет-
них білків (протеоміка), метаболізму окремих клітин, 
тканин, органів (метаболоміка). Перші експерименталь-
ні результати нового наукового напрямку – метаболомі-
ки кардинально змінили наші уявлення про таке понят-
тя, як фізіологічна функція, яка змінюється у часі і прос-
торі, формуючи функціональні модулі. Функціональні 
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модулі, у свою чергу, взаємодіючи між собою, форму-
ють у рослинному організмі так звану "Network" – регу-
ляторну мережу (контур). Для розвитку цього ключового 
напрямку фізіології рослин потрібний міждисциплінар-
ний підхід до пізнання механізмів інтеграції і регуляції 
фізіологічних функцій у складі цілої рослини на рівні 
таких фізіологічних процесів, як фотосинтез, ріст, ди-
ференціювання, адаптація, онтогенез. 

Розвиток фізіології рослин, як і будь якої іншої нау-
ки, залежить не лише від нових ідей, а й нових методо-
логій. Фенотайпинг – методологія нового напряму рос-
линної феноміки, оригінально доповнюючи класичну 
фізіологію рослин, дозволяє поєднати різноманітні фі-
зіологічні, морфометричні та біохімічні процеси для 
розуміння молекулярно-генетичних основ багатофунк-
ціонального процесу загального адаптаційного синдро-
му рослин. Ця методологія являє собою мультиварі-
антне дослідження комплексу рослинних ознак, які по-
в'язані з процесами росту і розвитку рослин, структур-
ними перебудовами, фізіологічними реакціями, резис-
тентності, екологічної пластичності та продуктивності.  

Отже, сутнісна особливість фітофізіології як постне-
класичної науки – її міждисциплінарний, комплексний і 
проблемно-орієнтований характер, єдність теоретичних 
і експериментальних досліджень, фундаментальних і 
прикладних знань демонструє свою життєздатність і в 
епоху сучасної глобалізації. Наші наукові розробки ві-
домі широкому колу науковців світу. З 2004 по 2010 рр. 
кафедру очолювала Паршикова Т. В., яка поряд з існу-
ючим напрямком досліджень, розпочала розробку екс-
прес-методів контролю функціонального стану мікрово-
доростей при забрудненні води, відпрацювала біотех-
нологію оптимізації мінерального живлення при індуст-
ріальному культивуванні господарсько цінних видів мік-
роводоростей, започаткувала напрямок сільськогоспо-
дарського використання мікроводоростей у складі ком-
позицій азотфіксуючих діазотрофів.  

У період з 2010 року кафедру очолила Таран Н.Ю. 
Нею була експериментально обґрунтована оригінальна 
концепція індукції пристосувальних реакцій адаптацій-
ного синдрому рослинного організму за участю компо-
нентів ліпід-пігментного комплексу – гліколіпідів, каро-
тиноїдів та інтермедіатів пероксидного окиснення ліпі-
дів фотосинтетичних мембран [53]. У зв'язку з реоргані-
зацією в 2016 р. кафедра фізіології та екології рослин 
об'єдналася з кафедрою ботаніки і створили кафедру 
біології рослин, яка продовжує плідно працювати під 
керівництвом доктора біологічних наук, проф. Таран 
Наталії Юріївни. За роки функціонування кафедри біо-
логії рослин було відроджене викладання ландшафтної 
архітектури, як продовження традицій кафедри архітек-
тури, яка була створена ще у 1842 р. в Університеті 
Св. Володимира та відкрито нові спеціальності "Садо-
во-паркове господарство" за програмами підготовки 
"Садово-паркове господарство" та "Ландшафтний ди-
зайн". Пріоритети у напрямах роботи кафедри біології 
рослин – це модернізація та розробка інноваційних ме-
тодів у вивченні сучасної біології рослин як інтегратив-
ної науки, з використанням класичних та найсучасніших 
науково-методичних підходів до пізнання основ життє-
діяльності рослинного організму, зокрема: 

– фундаментальні та прикладні дослідження ге-
номіки, протеоміки, метаболоміки та фенотайпінгу 
рослин за несприятливих умов довкілля та глобаль-
них змін клімату; 

– фотосинтез і альтернативна біоенергетика;  
– розробка інноваційних ресурсоощадних та еколо-

гобезпечних технологій раціонального природокористу-
вання (програмування продукційних процесів агро- та 

біоценозів, нанотехнології у рослинництві, органічне 
рослинницство) шляхом розкриття ендогенних механіз-
мів регуляторних систем організму (сигналінг адаптом) 
та використання фізіологічно активних речовин; 

– розробка принципово нових методів індукції гене-
тичного різноманіття культурних рослин і методів від-
бору їх за фізіолого-біохімічними ознаками; 

– систематичні і флористичні дослідження рослин-
ності України та розробка її синтаксономії, як складово-
го елемента загальної класифікації рослинності Євро-
пи; вивчення динаміки рослинного покриву різних регіо-
нів території України; флористичні та екологічні дослі-
дження рідкісних і зникаючих рослин та рослинних 
угруповань; 

– лікарські рослини, дослідження нових біологічно-
активних речовин рослинної сировини та їхнє застосу-
вання в медицині, прикладні дослідження в галузі фар-
мацевтичної ботаніки; 

– прикладні дослідження в галузі фікотехнології та 
мікотехнології; 

– дослідження в галузі фіто- та мікотоксикології. 
– фізіологія та біохімія хворої рослини, прикладні 

дослідження в галузі мікології, лісової фітопатології, 
маркерних технологій молекулярної діагностики фіто-
патогенів, фітоімунітет 

– фітоекологія, фітомоніторинг, фітомінінг, фіторе-
медіація; 

– ландшафтний дизайн, садово-паркова архітектура 
зеленого будівництва, інтродукція рослин, декоративні 
рослини, топіарне мистецтво, фітодизайн;  

Згідно зі статистичними даними, оприлюдненими 
журналом "The Scientist" (№ 10, 2014), упродовж остан-
ніх 30-ти років спостерігається стагнація підготовки фа-
хівців-фітобіологів. Зокрема, аналіз статистичних да-
них, наведених Аланом Джонсом (American Society of 
Plant Biologists) свідчить про стрімке зростання кількості 
кандидатів наук за спеціальностями "науки про життя" 
на прикладі кількості захищених в США дисертаційних 
робіт на здобуття ступеня кандидата наук з 1982 по 
2012 роки. Більшість з них – за спеціальностями: за-
гальна біологія, біомедицина та науки про здоров'я. 
При цьому кількість кандидатів наук з прикладної фіто-
фізіології та сільськогосподарських спеціальностей за-
лишається сталою протягом останніх 30-ти років. Такі 
дані викликають значне занепокоєння у зв'язку з постій-
ним приростом населення та проблемами забезпечен-
ня продуктами харчування, продовольчої безпеки при 
глобальних змінах кліматичних умов. Саме ці глобальні 
проблеми та пошуки їхнього розв'язання стануть голов-
ними викликами для майбутньої генерації освіти вче-
них-фітобіологів та аграрного сектору. Таким чином, 
навіть короткий огляд генезису аграрної та агробіоло-
гічної науки і освіти за період від заснування Імператор-
ського Університету Св. Володимира дотепер дають 
можливість стверджувати, що науково-освітня діяль-
ність професорсько-викладацького складу і науковців 
Київського університету мала і має вагомий вплив на 
становлення і розвиток вітчизняної аграрної науки та 
освіти не лише в Україні, але й у світі. 
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ВМІСТ IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α ТА IFNΓ  
В ПУХЛИНАХ РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА  

ЗАЛЕЖНО ВІД СТУПЕНЯ ГІСТОЛОГІЧНОЇ ДИФЕРЕНЦІАЦІЇ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН 
 
Рак сечового міхура (РСМ) є дев'ятим за частотою діагностування раком у всьому світі, з найбільшими показни-

ками в розвинених країнах. Близько ¾ хворих – чоловіки. Ризик виникнення і розвитку злоякісних захворювань зростає 
за умов хронічного запалення. Хронічне запалення може бути спричинене інфекціями, автоімунними захворюваннями 
та іншими чинниками. За умов хронічного запалення цитокіни залучені до набору лейкоцитів за рахунок підсиленої 
експресії молекул клітинної адгезії та хемоатракції. Цитокіни є головними детермінантами утворення клітинного 
інфільтрату, клітинної активації та системної відповіді до запалення. Наразі чітко встановлено, що завданням ци-
токінів є участь у багатьох аспектах біології, включаючи злоякісні новоутворення. Цитокіни можуть бути секрето-
вані не тільки прозапальними клітинами, але й стромальними клітинами та клітинами злоякісних новоутворень, та-
ким чином, налагоджувати мережу з різними факторами, які можуть брати участь у розвитку РСМ. Прогресування 
РСМ викликає дисбаланс між локальним і загальним імунітетом. Взаємозв'язок між неопластичними клітинами та 
їхнім мікрооточенням має важливе значення в проліферації та інвазії злоякісних клітин. Метою даної роботи було 
визначити вміст цитокінів IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α та IFNγ у тканинах пухлин залежно від ступеня диференціації 
злоякісних клітин. У нашому дослідженні вміст IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10 був вищий у зразках стінок тканин з раком сечово-
го міхура у пацієнтів з РСМ G3-4 ступеня, що може пояснювати високу здатність до інвазії при РСМ. Вміст TNF-α, 
IFNγ достовірно не змінювався залежно від ступеня гістологічної диференціації. Дані нашого дослідження узгоджу-
ються з даними попередніх досліджень, проведених при вивченні інших новоутворень, які вказують про взаємозв'язок 
досліджуваних показників з розвитком онкологічних захворювань. 

Ключові слова: рак сечового міхура, цитокіни, запалення, ELISA 
 
Вступ. Рак сечового міхура (РСМ) є дев'ятим за 

частотою діагностування раком у всьому світі, з най-
більшими показниками в розвинених країнах. Близь-
ко ¾ хворих – чоловіки. 

Ризик виникнення та розвитку злоякісних захворю-
вань зростає за умов хронічного запалення [2]. Хроніч-
не запалення може бути спричинене інфекціями, автоі-
мунними захворюваннями та іншими чинниками [13]. За 
умов хронічного запалення цитокіни залучені до набору 
лейкоцитів за рахунок підсиленої експресії молекул 
клітинної адгезії та хемоатракції [16]. Цитокіни беруть 
участь в запальній відповіді, до прикладу, вони головні 
детермінанти утворення клітинного інфільтрату, клітин-
ної активації та системної відповіді до запалення.  

Прозапальні клітини та цитокіни відіграють ключову 
роль при РСМ. Вперше цитокіни були описані як проте-
їни, які виділяються задля регулювання різноманітних 
імунних функцій [7]. Наразі чітко встановлено, що цито-
кіни відіграють значну роль у розвитку багатьох патоло-
гій, включаючи злоякісні новоутворення. Цитокіни мо-
жуть бути секретовані не тільки прозапальними кліти-
нами, але й стромальними клітинами та клітинами зло-
якісних новоутворень, таким чином, налагоджувати ме-
режу з різними факторами, котрі можуть брати участь в 
розвитку РСМ. Прогресування РСМ викликає дисба-
ланс між локальним та загальним імунітетом. Взаємоз-
в'язок між неопластичними клітинами та їх мікроото-
ченням має важливе значення в проліферації та інвазії 
злоякісних клітин [20]. 

Метою даної роботи було визначити вміст цитокінівIL-
1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α та IFNγ в тканинах пухлин зале-
жно від ступеня диференціації злоякісних пухлин. 

Матеріали та методи. Зразки здорових та патологі-
чних тканин отримані у хворих на РСМ. Заключний діа-
гноз ставився після рентгенологічних, ендоскопічних, 
клінічних методів дослідження з обов'язковою морфо-
логічною верифікацією. У дослідженні брали участь 
25 пацієнтів, які були розподілені на 3 групи: група G1-2 
становила 14 пацієнтів, група G3-4 складала 11 пацієн-
тів, в якості контролю використовували здорові стінки 
сечового міхура. 

Гомогенати пухлин сечового міхура були отримані 
під час операційного втручання. Здорові тканини стінок 
сечового міхура були отримані за допомогою біопсії, та 

були використані в якості контролю. Всі зразки гомоге-
натів здорових стінок та пухлин були нормалізовані за 
концентрацією білка 10 мкг/мл, використовуючи метод 
за Бредфорд [4].  

Вміст IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α та IFNγ в гомоге-
натах тканин пухлин визначали з використанням мето-
ду імуноферментного аналізу в модифікації ELISA [8]. 
Використовували набір первинних та вторинних антитіл 
виробника SantaCruzBiotechnology, CA, USA. В плашки 
для імуноферментного аналізу наносили попередньо 
нормалізовані за концентрацією білка гомогенати тка-
нин здорових стінок та пухлин та залишали на ніч при 
температурі 4°C. Після промивки, на плашки наносили 
5% обезжирене сухе молоко та інкубували протягом 
1 год при температурі 37ºC, після чого знову промива-
ли. Після інкубації протягом 1 год при 37ºC з відповід-
ними первинними антитілами проти відповідних БТШ 
плашки промивали та інкубувалися протягом 1 год при 
37ºC з відповідними вторинними антитілами конюгова-
ними з пероксидазою хрону. Після чергової промивки 
були додані субстрати до пероксидази хрону. Реакцію 
зупиняли додаванням 2.5 Н H2SO4. Показники оптичної 
щільності отримували за допомогою відповідного ріде-
ра для мікроплашок (µQuantTM, BioTekInstruments, Inc) 
при довжині хвилі – 492 нм.  

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за допомогою методів варіаційної статистики з 
використанням комп'ютерної програми SPSS. 

Результати та обговорення. Запалення розгляда-
ється як основний фактор в утворенні та прогресуванні 
злоякісних захворювань. Загальноприйнятним є твер-
дження, що взаємодія між раковими клітинами та їхнім 
мікрооточенням впливає на ріст та метастазування 
злоякісних пухлин. Мікрооточення злоякісних новоутво-
рень є складною системою, яка включає в себе багато 
факторів та типів клітин, може різнитися між різними 
видами, ступенем диференціації та стадією ракових 
захворювань [19].Пухлинне мікрооточення разом з ок-
ремими імунними клітинами відіграють ключову роль в 
прогресуванні РСМ [15].  

Хронічне прозапальне мікрооточення злоякісних но-
воутворень характеризується присутністю прозапаль-
них клітин (макрофагів, мієлоїдно-похідних супресорних 
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клітин, регуляторних Т-клітин, дендритних клітин, туч-
них клітин, нейтрофілів та лімфоцитів) та цитокінів.  

Цитокін IL-1 відіграє центральну роль при гострому 
та хронічному запаленні, при чому як локально так і 
системно. Первинно IL-1 продукується моноцитами та 
макрофагами, але астроцити, ендотеліальні клітини,  
Т-клітини та фібробласти також здатні продукувати IL-1. 
Інфільтровані Т-клітини секретують IL-1 який залучає 

ще більше Т-клітин в мікрооточення пухлини та поси-
лює сигнали андрогенного рецептора (AR), що призво-
дить до посилення інвазії клітин РСМ шляхом регуляції 
експресії HIF1A (фактор, який індукується гіпоксією) / 
VEGF (ендотеліальний фактор росту судин). У дослі-
дженнях Tao та ін. [15] показано, що переривання син-
галів IL-1 → AR → HIF1A → VEGF інгібіторами HIF1A або 
VEGF частково обмежує інвазію клітин РСМ [15].  

 
Таблиця  1. Вміст IL-1 у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації  

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст IL-1 (у.о./мл) 

Контроль 0.156±0.011 
G1-2 0.254±0.047* 
G3-4 0.459±0.131* 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
 
У ході нашого дослідження вміст IL-1 був достовірно 

збільшений у тканинах РСМ порівняно з зразками гомо-
генатів здорових стінок сечового міхура (табл. 1). Відмі-
чене збільшення в 1,63 рази у групі G1-2 та майже в 3 
рази у групі G3-4 порівняно до показників в здорових 
стінках сечового міхура. 

IL-4 є плейотропним цитокіном, який найчастіше 
продукується Th2-поляризованим Т-клітинами, тучними 
клітинами та базофілами. IL-4 впливає на широке коло 
мішеней, включаючи гематопоетичні, ендотеліальні та 
злоякісні клітини [6]. Ракові клітини можуть синтезувати 
IL-4 та його рецептори для забезпечення прогресуван-
ня злоякісних новоутворень, включаючи РСМ. 

 
Таблиця  2. Вміст IL-4 у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації  

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст IL-4 (у.о./мл) 

Контроль 0.136±0.005 
G1-2 0.134±0.019 
G3-4 0.289±0.080* 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
 
Нами досліджено достовірне збільшення вмісту IL-4 

в 2,12 рази в тканинах РСМ з ступенем диференціації 
клітин G3-4 порівняно з значеннями в здорових стінках 
сечового міхура, тоді як значення в групі G1-2 не відріз-
нялися від контрольних (Таблиця 2).  

IL-6 один з цитокінів які відіграють важливу роль у 
клітинній фізіології [1]. IL-6 характеризується значним 
впливом на B-клітини, тим самим стимулює диференці-
ацію та секрецію антитіл. Регуляція імунної системи 
також піддається значному впливу IL-6 через проліфе-

рацію та активацію цитотоксичних Т-клітин та продуку-
вання протеїнів гострої фази. Значною мірою IL-6 про-
дукують макрофаги та моноцити, але IL-6 може бути 
секретовано фібробластами, ендотеліальними клітина-
ми Т-, B-лімфоцитами та хондроцитами [9]. Підвищена 
секреція IL-6 може забезпечувати селективний ріст епі-
теліальних клітин РСМ у дослідах в тваринній моделі з 
введенням канцерогену N-Нітрозо-N-метилсечовиною 
[14, 21]. Зміна вмісту IL-6 може бути пов'язана з метас-
тазуванням [11].  

 
Таблиця  3. Вміст IL-6 у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації 

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст IL-6 (у.о./мл) 

Контроль 0.280±0.013 
G1-2 0.331±0.063 
G3-4 0.540±0.130* 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
 
Нами було відмічене достовірне збільшення вмісту 

IL-6 в гомогенатах клітин РСМ зі ступенем диференціа-
ції G3-4 порівняно з контролем. Вміст IL-6 у гомогенатах 
стінок РСМ був вищим у 1,18 разів для групи G1-2 та 
достовірно вищим в 1,93 рази для групи G3-4 в порів-
няно з показниками у гомогенатах здорових стінок се-
чового міхура[5]. 

IL-10 може бути секретовано багатьма типами 
клітин, включаючи макрофаги та Th2 клітини. IL-10 є 

плейотропним цитокіном який функціонує як позити-
вний або негативний медіатор вродженого та набуто-
го імунітету [12]. 

В ході нашого дослідження було відмічене достовір-
не підвищення вмісту IL-10 в гомогенатах тканин РСМ з 
ступенем диференціації G3-4 в 1.55 рази порівняно з 
показниками в здорових тканинах стінки сечового міху-
ра (Таблиця 4).  

 
Таблиця  4. Вміст IL-10 у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації  

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст IL-10 (у.о./мл) 

Контроль 0.263±0.035 
G1-2 0.277±0.059 
G3-4 0.407±0.064* 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
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Фактор некрозу пухлин TNF-α є багатофункціональ-
ним цитокіном який відіграє важливу роль в багатьох 
клітинних процесах залучених у виживанні, проліфера-
ції, диференціації та клітинній гибелі. Оскільки TNF-α є 
прозапальним цитокіном, то його секретують прозапа-
льні клітини, котрі можуть бути залучені до канцероге-
незу асоційованого з запаленням. Свої біологічні функ-
ції TNF-α виконує шляхом активації різних сигнальних 
шляхів, до прикладу, через ядерний фактор NF-κB та c-

JunN – кінцеву кіназу (JNK). NF-κB є анти-апоптозним, в 
той час коли стала активація JNK призводить до клітин-
ної гибелі. У випадку злоякісних новоутворень TNF-α 
може бути подвійним гравцем. З одного боку, TNF-α 
може бути ендогенним промотором пухлин, так як сти-
мулює ріст, проліферацію, інвазію та метастазування, 
ангіогенез при злоякісних новоутвореннях. З іншого боку, 
TNF-α може брати участь у боротьбі з новоутвореннями 
індукуючи гибель трансформованих клітин [19].  

 
Таблиця  5. Вміст TNF-α у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації  

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст TNF-α (у.о./мл) 

Контроль 0.338±0.025 
G1-2 0.328±0.070 
G3-4 0.414±0.125 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
 
У нашому дослідженні вміст TNF-α був недостовірно 

підвищений у групі G3-G4 в 1,23 раза порівняно до зна-
чень у здорових стінках сечового міхура. 

IFN-γ володіє протираковими властивостями, 
зниження вмісту IFN-γ пов'язують з поганим подаль-
шим прогнозом при інших злоякісних захворюваннях 
[3, 10, 17]. 

 
Таблиця  6. Вміст IFNγ у тканинах пухлин РСМ відповідно до ступеня гістопатологічної диференціації  

порівняно з тканинами здорових стінок сечового міхура 
Група Вміст IFNγ(у.о./мл) 

Контроль 0.417±0.037 
G1-2 0.409±0.130 
G3-4 0.354±0.080 

 
Для контролю M±m, n=10; для G1-2 M±m, n=14; для G3-4 M±m, n=11; *– p < 0.05 достовірно відносно значень контролю. 
 
Вміст IFNγ у тканинах пухлин РСМ був недостовірно 

нижчим у 1,18 раза в групі G3-4 порівняно зі значення-
ми в здорових стінках сечового міхура. Достовірних змін 
залежності вмісту IFNγ в тканинах пухлин не виявлено.  

Висновки. Вміст IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10 був вищий 
у зразках стінок тканин з раком сечового міхура у 
пацієнтів з РСМ G3-4 ступеня, що є характеристикою 
запалення та може пояснювати високу здатність до 
розвитку та інвазії РСМ. Вміст TNF-α, IFNγ достовір-
но не змінювався залежно від ступеня гістологічної 
диференціації. Дані нашого дослідження узгоджують-
ся з даними попередніх досліджень, проведених при 
вивченні інших новоутворень, які вказують про взає-
мозв'язок досліджуваних показників з розвитком он-
кологічних захворювань. 
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СОДЕРЖАНИЕ IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α И IFNγ В ОПУХОЛЯХ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
Рак мочевого пузыря (РМП) является девятым по частоте диагностирования раком во всем мире, с наибольшими показателями в 

развитых странах. Около ¾ больных – мужчины. Риск возникновения и развития злокачественных заболеваний возрастает в услови-
ях хронического воспаления. Хроническое воспаление может быть вызвано инфекциями, аутоиммунными заболеваниями и другими 
факторами. В условиях хронического воспаления цитокины вовлечены к набору лейкоцитов за счет усиленной экспрессии молекул 
клеточной адгезии и хемоатракции. Цитокины участвуют в воспалительном ответе, к примеру, они главные детерминанты обра-
зования клеточного инфильтрата, клеточной активации и системного ответа к воспалению. На сегодня четко установлено, что 
задачей цитокинов является участие во многих аспектах биологии, включая злокачественные новообразования. Цитокины могут 
быть секретируемы не только провоспалительными клетками, но и стромальными клетками и клетками злокачественных новооб-
разований, таким образом, налаживать сеть с различными факторами, которые могут участвовать в развитии РМП. Прогрессиро-
вание РМП вызывает дисбаланс между локальным и общим иммунитетом. Взаимосвязь между неопластическими клетками и их мик-
роокружением имеет важное значение в пролиферации и инвазии злокачественных клеток. Целью данной работы было определить 
содержание цитокинов IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α и IFNγ в тканях опухолей в зависимости от степени дифференциации злокаче-
ственных клеток. В нашем исследовании содержание IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10 было выше в образцах стенок тканей с раком мочевого пу-
зыря у пациентов с РМП G3-4 степени, что может быть важной характеристикой злокачественных клеток при РСМ, и объяснять 
высокую способность к инвазии при РМП. Содержание TNF-α, IFNγ достоверно не менялся в зависимости от степени гистологической 
дифференциации. Данные нашего исследования согласуются с данными предыдущих исследований, проведенных при изучении других 
новообразований, которые указывают о взаимосвязи исследуемых показателей с развитием онкологических заболеваний. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цитокины, воспаление, ELISA. 
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THE CONTENT OF IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α AND IFNγ  

IN BLADDER CANCER DEPEND BY A TUMOR GRADE 
Bladder cancer (BC) is the 9th most commonly diagnosed cancer worldwide, with the highest rates in developed countries. About ¾ of the 

patients are men. The risk of developing of malignancies increases with chronic inflammation. Chronic inflammation can be caused by 
infections, autoimmune diseases and other factors. In conditions of chronic inflammation, cytokines are involved in leukocyte recruitment due 
to enhanced expression of cell adhesion molecules and chemoattraction. Cytokines are involved in the inflammatory response, for example, 
they are the main determinants of cellular infiltration, cellular activation and systemic response to inflammation. It is now well established that 
the role of cytokines is to participate in many aspects of biology, including malignancies. Cytokines can be secreted not only by 
proinflammatory cells but also by stromal cells and malignant cells, thus establishing a network with various factors that may be involved in 
the development of BC. The progression of BC causes an imbalance between local and general immunity. The relationship between neoplastic 
cells and their microenvironment is essential in the proliferation and invasion of malignant cells. The purpose of this work was to determine the 
content of cytokines IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFNγ in tumor tissues, depending on the grade of cell differentiation. In our study the 
content of IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10 was higher in the wall samples of bladder cancer tissues in patients with G3-4 grade BC, which may be an 
important characteristic of malignant cells in BC, and explain the high invasiveness of BC. The content of TNF-α, IFNγ did not significantly 
change depending on grade. The data of our study are consistent with the data of previous studies conducted in the study of other neoplasms, 
which indicate the relationship of the studied indicators with the development of cancer. 

Key words: bladder cancer, cytokines, inflammation, ELISA. 



ISSN 1728-2748                                                  БІОЛОГІЯ. 3(79)/2019  ~ 27 ~ 
 

 

УДК 57.084:615.357  
І. Варенюк, канд. біол. наук, доц., 

Н. Шевчук, студ., Н. Рослова, інж., 
М. Дзержинський, д-р біол. наук, проф.  

Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, Україна 
 

СТРУКТУРНІ ЗМІНИ У ТОВСТІЙ КИШЦІ ЩУРІВ ПРИ ОЖИРІННІ ТА ПРИ ЙОГО КОРЕКЦІЇ 
РАНКОВИМИ ТА ВЕЧІРНІМИ ВВЕДЕННЯМИ МЕЛАТОНІНУ 

 
Вивчено вплив ранкового та вечірнього введення мелатоніну на структурно-функціональні зміни у товстій кишці 

щурів з ожирінням за умов весняно-осіннього фотоперіоду (12L:12D). Для цього у частини тварин викликали ожиріння 
висококалорійною дієтою впродовж шести тижнів, після чого нормальним тваринам і тваринам з ожирінням вранці 
або ввечері давали мелатонін у дозі 30 мг/кг протягом семи тижнів. Через 13 тижнів брали два зразки товстої кишки 
по 1 см кожен на відстані 3 см від анального отвору; фіксували їх у 10 % формаліні та у фіксаторі Карнуа; виготовля-
ли парафінові зрізи товстої кишки; забарвлювали їх гематоксиліном-еозином, альциановим синім-карміном або толуї-
диновим синім; проводили їхній мікроскопічний і морфометричний аналіз. Показано, що при ожирінні спостерігається 
гіперактивація слизової оболонки товстої кишки, редукція і зменшення активності колоноцитів, гіпертрофія слизо-
вих келихоподібних клітин та надмірна акумуляція гранул у тучних клітинах. Ранкове введення мелатоніну жирним 
щурам нормалізує стан слизової оболонки, послаблює редукцію колоноцитів, проте викликає гіпотрофію келихоподі-
бних клітин. Вечірнє введення мелатоніну значно послаблює редукцію колоноцитів, проте не усуває інших змін, ви-
кликаних ожирінням. При цьому введення мелатоніну (і ранкове, і вечірнє) тваринам без ожиріння викликає активацію 
слизової оболонки товстої кишки, гіпертрофію келихоподібних клітин, зменшення активності колоноцитів і не змі-
нює стан тучних клітин. Отже, не можна зробити однозначного висновку про можливість корекції мелатоніном всіх 
структурно-функціональних змін у товстій кишці, викликаних ожирінням. Хоча ранкове введення мелатоніну мало 
певний нормалізуючий вплив на товсту кишку і було більш ефективним, ніж вечірнє введення. 

Ключові слова: мелатонін, ожиріння, товста кишка.  
 
Вступ. За даними ВООЗ на 2017 рік у світі нарахо-

вується близько 2 млрд людей з надлишковою масою 
тіла і 1 млрд з ожирінням [17]. Це серйозно погіршує 
стан здоров'я таких людей і є великою біомедичною 
проблемою практично для кожної країни.  

Однією з систем організму, яка зазнає відчутного 
впливу при розвитку ожиріння, є травна система. При 
ожирінні часто виникає запальна реакція в кишківнику, 
порушується склад мікробіоти [15, 7] і послаблюється 
моторика. Зміна концентрації коротколанцюгових жир-
них кислот, у продукції яких приймають участь мікроор-
ганізми, впливає на процеси ожиріння [9]. На кількісний 
та якісний склад мікробіоти може впливати мелатонін 
[19]. Також показано, що посилення моторики у кишкі-
внику після вживання їжі є коротшим в темну фазу 
доби, ніж у світлу фазу, і цей час подовжується у тва-
рин, попередньо оброблених антагоністами мелатоні-
ну. Ендогенний мелатонін може модулювати моторику 
кишківника для координації кишкових функцій, таких 
як травлення і транзит їжі, і в такий спосіб контролю-
вати метаболізм тварини [4].  

У людей з ожирінням було виявлено низький рівень 
мелатоніну та порушення добової динаміки його синте-
зу [6]. Наприклад, дієта з високим вмістом жирів викли-
кає зміну часу експресії генів в передньому гіпофізі щу-
рів і зменшення концентрації нічного мелатоніну [1]. 
Саме тому в ряді робіт шляхом введення мелатоніну 
або його агоністів намагалися нормалізувати різні стру-
ктурні та функціональні показники, що порушуються при 
розвитку ожиріння [1, 2, 8, 10, 11, 12, 13]. Було показа-
но, що мелатонін може за рахунок різних механізмів 
мобілізувати жирові запаси та знижувати вагу тіла [1, 2, 
16]. Дослідження на тваринах продемонстрували, що 
мелатонін регулює внутрішній біологічний годинник і 
енергетичний обмін, особливо в жировій тканині [16]. 
Так, в жировій тканині мелатонін безпосередньо акти-
вує рецептори в адипоцитах [4, 16], регулює синтез 
адипонектину і лептину, а також змінює чутливість ади-
поцитів до інсуліну [16]. Відсутність мелатоніну скасо-
вує щоденний шаблон експресії часових генів (Clock, 
Cry1 і Per2), що призводить до зниження рівнів лептину 
[3]. Дефіцит мелатоніну зменшує циркадну динаміку 
виділення ліпогенних ферментів. Високі дози мелатоні-
ну викликають перетворення білої жирової тканини в 

бежеву [18]. Згідно з даними останніх досліджень, регу-
лярне введення мелатоніну не тільки сприяє появі бе-
жевого жиру у діабетичних щурів з ожирінням, але і 
збільшує його кількість у худих тварин з контрольної 
групи [5]. На сьогодні відновлення нормального рівня 
мелатоніну та нормалізація сну стають невід'ємною 
частиною комплексної патогенетичної терапії таких ши-
роко поширених метаболічних порушень, як ожиріння, 
інсулінорезистентність, цукровий діабет 2-го типу та 
метаболічний синдром [1, 2, 10, 12, 13].  

Проте мелатонін у вищенаведених дослідженнях 
вводився переважно ввечері або давався перорально 
протягом деякого періоду доби. Разом з тим, зважаючи 
на існування добового біоритму синтезу мелатоніну 
можна очікувати, що його ефекти при введенні в різний 
час доби будуть відрізнятися. Крім того, варто врахову-
вати тривалість фотоперіоду, адже середньодобова 
концентрація мелатоніну відрізняється залежно від 
тривалості дня і ночі. Вплив фотоперіоду на процеси 
ожиріння був, наприклад, показаний для сибірських 
хом'ячків [14]. Саме тому виникає необхідність прове-
дення досліджень для визначення характеру впливу 
мелатоніну на товсту кишку при ожирінні та оцінки ефе-
ктивності його впливу при різних термінах введення 
цього гормону та при різній тривалості фотоперіоду.  

Матеріали та методи: Дослідження були проведені 
на самцях білих нелінійних щурів вагою 100-120 г на 
початок експерименту. Тварин утримували в стандарт-
них умовах. Їжа та вода ad libitum. Фотоперіод становив 
12L:12D (світловий період з 7:00 до 19:00). Контрольній 
групі протягом 13 тижнів давали стандартний комбікорм 
для щурів (калорійність – 3,81 ккал/г). Другій групі ви-
кликали ожиріння висококалорійною дієтою (склад: ста-
ндартний комбікорм для щурів – 60%, свинячий жир –
10%, курячі яйця – 10%, цукор – 9%, арахіс – 5%, сухе 
молоко – 5%, соняшникова олія – 1%; калорійність – 
5,35 ккал/г) впродовж 6 тижнів та продовжували давати 
цю ж дієту впродовж ще 7 тижнів. Третій групі, яка спо-
живала стандартну їжу, починаючи з 7 тижня протягом 
7 тижнів вранці о 8:00 (через 1год. після початку світло-
вого періоду доби) вводили перорально мелатонін у 
дозі 30 мг/кг. Четвертій групі викликали ожиріння висо-
кокалорійною дієтою впродовж 6 тижнів; після цього 
протягом 7 тижнів вранці о 8:00 вводили перорально 
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мелатонін у дозі 30 мг/кг, продовжучи годування висо-
кокалорійною дієтою. П'ятій групі, яка споживала стан-
дартну їжу, починаючи з 7 тижня протягом 7 тижнів вве-
чері о 18:00 (за 1 год. до закінчення світлового періоду 
доби) вводили перорально мелатонін у дозі 30 мг/кг. Шо-
стій групі викликали ожиріння висококалорійною дієтою 
впродовж 6 тижнів; після цього протягом 7 тижнів ввечері 
вводили перорально мелатонін у дозі 30 мг/кг, при цьому 
продовжучи годування висококалорійною дієтою.  

Через 13 тижнів від початку експерименту була про-
ведена аутопсія. Для гістологічних досліджень було 
взято два зразки товстої кишки по 1 см кожен на відста-
ні 3 см від анального отвору. Зразки фіксували у 10 % 
формаліні та у фіксаторі Карнуа (по 1 зразку в кожен 
фіксатор). Далі матеріал заливали у парафін за загаль-
ноприйнятою методикою. Потім виготовляли поперечні 
зрізи товщиною 5 мкм. Зрізи, отримані з матеріалу, фік-
сованого у формаліні, забарвлювали гематоксиліном 
Бемера та еозином. Ці зрізи аналізували під мікроско-
пом з метою виявлення загальних морфологічних змін. 
Також на цих зрізах вимірювали такі морфометричні 
параметри: товщина слизової оболонки, глибина крипт, 
висота колоноцитів крипт, площа перерізу ядер коло-
ноцитів крипт. Зрізи, отримані з матеріалу, фіксованого 
у фіксаторі Карнуа, забарвлювали альциановим синім з 
дофарбуванням карміном. На цих зрізах вимірювали 
площу поперечного перерізу келихоподібних клітин у 
криптах. Також зрізи, отримані з матеріалу, фіксованого 
у фіксаторі Карнуа, забарвлювали толуїдиновим синім. 
На цих зрізах підраховували кількість гранул у тучних 
клітинах слизової оболонки та підслизової основи.  

Статистичну обробку морфометричних результатів 
проводили методами варіаційної статистики. Підрахо-
вували середнє арифметичне та похибку середнього 
арифметичного. Визначали достовірність різниці між 
контрольною групою та кожною дослідною групою. Крім 
того, порівнювали групу тварин з ожирінням, що отриму-
вали курс мелатоніну; з групою щурів з ожирінням, які не 
отримували мелатонін; а також, – з групою щурів без 
ожиріння, що отримувала курс мелатоніну в той самий 
час доби. Достовірність різниці між порівнюваними гру-
пами оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента.  

Результати та їх обговорення: У щурів контроль-
ної групи товста кишка має нормальну гістологічну бу-
дову, типову для даного органу (рис. 1, табл. 1). Стовб-
часті епітеліоцити (колоноцити), слизові келихоподібні 
клітини, тучні клітини мають нормальну цитологічну 
структуру (рис. 2, рис. 3). Жодних патологічних відхи-
лень від норми не виявлено.  

Ожиріння викликає гіперактивацію слизової оболон-
ки товстої кишки, яка супроводжується зростанням то-
вщини слизової оболонки та зростанням глибини крипт 
(рис. 1, табл. 1). При цьому зменшується висота коло-
ноцитів та площа перерізів їхніх ядер, що є свідченням 
редукції та зменшення активності цих клітин. Також 
спостерігається гіпертрофія слизових келихоподібних 
клітин, що говорить про сильне зростання активності 
цих клітин, а значить і збільшення продукції ними слизу 
(рис. 2, табл. 1). Кількість гранул у тучних клітинах є 
значно вищою, ніж у контрольних тварин (тобто, спо-
стерігається гіперакумуляція гранул) (рис. 3, табл. 1). 
Отже, ожиріння викликає відчутні структурно-
функціональні зміни в товстому кишечнику.  

 
Таблиця  1. Морфометричні показники товстої кишки щурів  
при ожирінні та після введення мелатоніну в різний час доби 

Експериментальні групи 
Товщина 
слизової 

оболонки, 
мкм 

Глибина 
крипт, мкм 

Висота  
колоноцитів, 

мкм 

Площа  
перетину ядер  
колоноцитів, 

мкм2 

Площа  
перетину  

келихоподібних 
клітин, мкм2 

Кількість 
гранул 

у тучних  
клітинах, шт. 
на 1 клітину 

контроль  260±5 245±5 21,9±0,3 29,0±0,8 55,6±1,4 23,2±1,2 
ожиріння  297±4* 268±4* 16,8±0,2* 27,3±0,5 68,4±2,7* 38,9±2,2* 
мелатонін – вранці  326±4* 298±3* 15,7±0,3* 25,4±0,6* 61,9±1,5* 21,7±1,7 
мелатонін – вранці + ожиріння  270±6^# 238±4^# 14,5±0,2*^# 27,9±0,6# 40,8±1,3*^# 36,8±2,3*# 
мелатонін – ввечері  305±4* 271±4* 16,4±0,2* 26,0±0,5* 62,8±1,5* 26,8±2,3 
мелатонін – ввечері + ожиріння  301±5* 220±3*^# 19,0±0,3*^# 28,2±0,5# 42,0±1,4*^# 34,0±2,3*# 

 
* – Р<0,05 (порівняно з контрольною групою тварин);  
^ – Р<0,05 (порівняно з тваринами з ожирінням);  
# – Р<0,05 (порівняно з тваринами, яким вводився мелатонін у той самий час доби).  
 
Як ранкове, так і вечірнє введення мелатоніну веде 

до зростання товщини слизової оболонки та глибини 
крипт, зменшення висоти колоноцитів та площі їх ядер, 
зростання площі перерізу келихоподібних клітин 
(табл. 1). Кількість гранул у тучних клітинах достовірних 
відмінностей від контрольної групи не має (рис. 3, 
табл. 1). Отже, введення мелатоніну (і ранкове, і вечір-
нє) викликає активацію слизової оболонки товстої киш-
ки та гіпертрофію келихоподібних клітин з одночасним 
зменшенням активності колоноцитів (рис. 1, рис. 2). 

Ранкове введення мелатоніну тваринам з ожирінням 
запобігає зростанню товщини слизової оболонки та 

глибини крипт товстої кишки, тобто, нормалізує її стан. 
У колоноцитів висота клітин залишається зменшеною. 
Проте площа перетину їхніх ядер не є зменшеною, як у 
жирних тварин, а достовірно від контрольних значень 
не відрізняється (рис. 1, табл. 1). Тобто, можна говори-
ти про деяке послаблення атрофічних змін цих клітин, 
викликаних ожирінням. Але при цьому спостерігається 
гіпотрофія келихоподібних клітин (рис. 2). Окрім того, 
подібно до тварин з ожирінням спостерігається гіпера-
кумуляція гранул у тучних клітинах (рис. 3).  
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Рис. 1. Стан слизової оболонки товстої кишки в різних експериментальних групах:  
А – контроль; Б – ожиріння; В – мелатонін вранці; Г – мелатонін ввечері; Д – мелатонін вранці + ожиріння;  

Е – мелатонін ввечері + ожиріння. Забарвлення гематоксиліном Бемера та еозином. Збільшення: об. ×10, ок. ×10 
 

 
 

Рис. 2. Келихоподібні клітини товстої кишки в різних експериментальних групах:  
А – контроль; Б – ожиріння; В – мелатонін вранці; Г – мелатонін ввечері; Д – мелатонін вранці + ожиріння;  

Е – мелатонін ввечері + ожиріння. Забарвлення альциановим синім та карміном. Збільшення: об. ×40, ок. ×10 
 

 
 

Рис. 3. Тучні клітини товстої кишки в різних експериментальних групах:  
А – контроль; Б – ожиріння; В – мелатонін вранці; Г – мелатонін ввечері; Д – мелатонін вранці + ожиріння;  

Е – мелатонін ввечері + ожиріння. Забарвлення толуїдиновим синім. Збільшення: об. ×90, ок. ×10 
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Вечірнє введення мелатоніну тваринам з ожирінням 
нормалізує в значній мірі стан колоноцитів: площа пе-
рерізів ядер цих клітин на рівні контрольних значень, а 
висота хоча і є нижчою, ніж у контрольних тварин, про-
те достовірно вищою, ніж у тварин з ожирінням (рис. 1, 
табл. 1). При цьому келихоподібні клітини гіпотрофовані 
(рис. 2, табл. 1). А у тучних клітинах спостерігається 
гіперакумуляція гранул, хоча і дещо менша, ніж у жир-
них тварин, яким не вводився мелатонін (рис. 3, 
табл. 1). Товщина слизової оболонки збільшена порів-
няно з контрольними тваринами і не відрізняється дос-
товірно від тварин з ожирінням та тварин, яким вводив-
ся лише мелатонін. При цьому глибина крипт достовір-
но нижча порівняно з усіма групами (табл. 1).  

Висновки. Таким чином, не можна зробити одно-
значного висновку про можливість корекції мелатоніном 
структурно-функціональних змін у товстій кишці, викли-
каних ожирінням. Разом з тим, ранкове введення мела-
тоніну мало певний нормалізуючий вплив на товсту 
кишку і було більш ефективним, ніж вечірнє введення.  
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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ТОЛСТОМ КИШЕЧНИКЕ КРЫС ПРИ ОЖИРЕНИИ  

И ПРИ ЕГО КОРРЕКЦИИ УТРЕННИМИ И ВЕЧЕРНИМИ ВВЕДЕНИЯМИ МЕЛАТОНИНА  
Изучено влияние утреннего и вечернего введения мелатонина на структурно-функциональные изменения в толстой кишке крыс с 

ожирением в условиях весенне-осеннего фотопериода (12L:12D). Для этого у части животных вызвали ожирение высококалорийной 
диетой в течение шести недель, после чего нормальным животным и животным с ожирением утром или вечером давали мелатонин 
в дозе 30 мг/кг в течение семи недель. Через 13 недель брали два образца толстой кишки по 1 см каждый на расстоянии 3 см от аналь-
ного отверстия; фиксировали их в 10 % формалине и в фиксаторе Карнуа; изготавливали парафиновые срезы толстой кишки; окра-
шивали их гематоксилин-эозином, альциановым синим-кармином или толуидиновым синим; проводили их микроскопический и морфо-
метрический анализ. Показано, что при ожирении наблюдается гиперактивация слизистой оболочки толстой кишки, редукция и уменьшение 
активности колоноцитов, гипертрофия слизистых бокаловидных клеток и аккумуляция гранул в тучных клетках. Утреннее введе-
ние мелатонина жирным крысам нормализует состояние слизистой оболочки, ослабляет редукцию колоноцитов, однако вызывает 
гипотрофию бокаловидных клеток. Вечернее введение мелатонина значительно ослабляет редукцию колоноцитов, однако не устра-
няет других изменений, вызванных ожирением. При этом введение мелатонина (и утреннее, и вечернее) животным без ожирения вызыва-
ет активацию слизистой оболочки толстой кишки, гипертрофию бокаловидных клеток, уменьшение активности колоноцитов и не 
изменяет состояние тучных клеток. Следовательно, нельзя сделать однозначного вывода о возможности коррекции мелатонином всех 
структурно-функциональных изменений в толстой кишке, вызванных ожирением. Хотя утреннее введение мелатонина имело опреде-
ленное нормализующее влияние на толстую кишку и было более эффективным, чем вечернее введение.  

Ключевые слова: мелатонин, ожирение, толстый кишечник.  
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STRUCTURAL CHANGES IN RATS' COLON UNDER OBESITY CONDITIONS  

AND ITS CORRECTION BY MORNING AND EVENING INJECTION OF MELATONIN  
The effect of morning and evening administrations of melatonin on structural and functional changes in the large intestine of rats with obesity 

under conditions of the spring-autumn photoperiod (12L:12D) was studied in this work. The obesity was caused with a high-calorie diet for 6 weeks. 
After that, the morning or evening melatonin administrations were given to normal and obese animals at a dose of 30 mg/kg for 7 weeks. After 13 
weeks, two specimens of the colon 1 cm each were taken at a distance of 3 cm from the anus; fixed in 10% formalin and in Carnua solution; paraffin 
sections of the large intestine were made; stained them with hematoxylin-eosin, alcian blue-carmine, or toluidine blue. Microscopic and 
morphometric analysis of these sections was performed. It has been shown, that obesity cause hyperactivation of the colonic mucosa, reduction of 
colonocytes, hypertrophy of goblet cells and overaccumulation of granules in mast cells. Morning administration of melatonin to obese animals 
normalizes the colonic mucosa, decreases the reduction of colonocytes, but causes the hypotrophy of goblet cells. Evening administration of 
melatonin significantly decreases the reduction of colonocytes, but does not eliminate other changes caused by obesity. The administration of 
melatonin (both morning and evening) to animals without obesity causes an activation of the mucosa, hypertrophy of goblet cells, reduction of 
colonocytes, and does not change the state of mast cells. Consequently, it cannot make a clear conclusion about the possibility of correction of all 
structural-functional changes in the large intestine during obesity by melatonin. Although, the morning administration of melatonin had some 
normalizing effects on the colon and it was more effective than evening administration.  

Key words: melatonin, obesity, large intestine.  
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EFFECT OF BIOACTIVE EXTRACTS WITH HIGH CYTOKININS CONTENT  

FROM MICELIAL BIOMASS OF HERICIUM CORALLOIDES  
AND FOMITOPSIS OFFICINALIS ON TUMOR CELLS IN VITRO 

 
Phytohormones cytokinins are known to promote cell division in plants. Contrary, in animal's and human's tissues they in-

duce apoptosis and block the cell cycle of a wide spectrum of tumour cells. Therapeutic effects of cytokinins, specifically their 
anticancer and immunomodulatory actions are similar to those of medicinal mushrooms. We detected cytokinins in mycelial bi-
omass of two species of medicinal mushrooms growing in vitro (Fomitopsis officinalis strain 5004 and Hericium coralloides 
strain 2332) using HPLC-MS. Trans-zeatin, zeatin riboside, zeatin-O-glucoside and isopentenyladenine were found. Crude ex-
tracts and purified cytokinin fractions from mycelial biomass were tested on the growth and development of cultures of tumor 
cells lines: Hela (MTT-assay), T24/83 (viability and level apoptotic cells) and HepG2 (consumption of glucose). The effect of cyto-
kinin fraction from mycelial biomass of Fomitopsis officinalis on pathogenic cells was higher compared to Hericium coralloides 
one. The data obtained revealed a higher cytotoxic/cytostatic effect of the purified cytokinin fractions in comparison with crude 
methanolic extracts; also higher apoptotic index was found. Under the influence of the test agents the intensification of glucose 
uptake into cells was observed. This indicator was higher for crude mushroom mycelium extracts, whereas under the action of 
purified fractions the glucose uptake rate was lower, thus decreased glycolysis level was recorded. Also, the effect of both crude 
extract and purified fraction from H. coralloides mycelial biomass on glucose uptake in the conditioned medium was lower 
against F. officinalis.These results confirm the assumption that biologically active substances of medicinal mushrooms with high 
pharmacological potential include cytokinins. 

Key words: medicinal mushrooms, mycelial biomass, cytokinins, HepG2, T-24/83 and Hela cells. 
 
Introduction. Deadly side effects of artificially synthe-

sized drugs can be avoided only by means of natural prep-
arations or those that are as close as possible to them in 
composition and structure of substances. Therefore, the 
urgent task of today is to find alternative therapies using 
natural biological raw materials. Macromycetes have 
enormous potential in this regard. Medicinal mushrooms 
have a wide range of medicinal properties. They exhibit 

more than 130 therapeutic effects due to the content of 
biologically active substances in fruiting bodies and cul-
tured mycelium that enhance innate and acquired immune 
responses and demonstrate antitumor activity in animals 
and humans [1, 2]. Polysaccharides and terpenoids are the 
most studied among them. However, since the systematic 
study of the biochemical composition of mushrooms, the 
physiological and medical action of its components has 
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begun recently, the list of such compounds is not compre-
hensive. Most likely, the medicinal properties of mush-
rooms are determined by the presence of a complex of 
compounds that act jointly, enhancing the effect of each 
other [3]. The active substances of medicinal mushrooms 
probably include phytohormones, in particular, cytokinins, 
whose therapeutic effect has been detected in the last 
decade [4]. Cytokinins are polyfunctional hormones of 
plants that are involved in regulating of their growth and 
development in many aspects, in particular, positively regu-
lating cell division [5]. At the same time, in animal cell cul-
ture the addition of cytokinins is known to have an opposite 
effect. Thus, cytokinin analogues have been found to block 
cell cycle patern and inhibit the growth of many types of 
human cancers [6, 7]. The therapeutic properties of cytokin-
ins were similar to those shown by medicinal mushrooms. 
The ability to produce cytokinins is inherent in both fruiting 
bodies [8] and mycelial culture [9] of many medicinal mush-
room species. Therefore, it can be assumed that the medici-
nal properties of mushrooms depend on the cytokinins syn-
thesized in their cells in combination with fungal specific me-
tabolites. However, medical cytokinins testing has only re-
cently begun, and detailed information is lacking today. 

Species of basidiomycetes, which have been used in 
traditional Chinese and European medicine for many cen-
turies, include the honeysuckle coral-like Hericium coral-
loides and the larch sponge Fomitopsis officinalis [10]. 
These are tree-destructive species with a large fruiting 
body that cause wood rot. In H. coralloides, they contain a 
complex of substances that are used as antidepressants, 
antioxidants, in the treatment of Alzheimer's and Parkin-
son's diseases and a number of cancers, to fight insomnia 
and impotence, to reduce blood cholesterol, etc. [11]. Ex-
tracts from F. officinalis fruiting body have a wide range of 
antimicrobial and antiviral activity due to the content of 

coumarins and triterpenoids, but the crude extract exhibits 
the highest activity, in particular against Mycobacterium 
tuberculosis and Yersinia pseudotuberculosis [12].  

A necessary step to determine the nature of the biolog-
ically active substances of medicinal mushrooms is to in-
vestigate the effect of cytokinins produced by them on the 
growth and development of pathogenic cells.  

 
Materials and Methods. 
1. Micelial biomass cultivation 
Hericium coralloides (Scop.) Pers., strain 2332, and 

Fomitopsis officinalis (Vill.) Bondartsev & Singer, strain 
5004, from the IBK Mushroom Culture Collection were 
studied (Fig. 1). Fungi strains were cultivated in 250 ml 
Erlenmeyer flasks with 50 ml liquid medium in stationary 
conditions (26 ± 1o C) during 20 days in darkness. Inocula-
tion with physiologically active mycelium in proportion of 
10 % to the total volume was carried out in accordance 
with the method developed for Basidiomycetes [13]. Micro-
biological control of nutrient medium and inoculum material 
purity was fulfilled before inoculation. For cultivation of 
F. officinales 5004 the following liquid nutrient medium was 
used: glucose – 30.0 g/l; NH4 NO3 – 3.5 g/l; KCl – 0.5 g/l; 
K2HPO4 – 1.0 g/l; MgSO4·7H2O – 0.5 g/l; beer wort (15о in 
accordance with Baling method) – 115 ml; рН 5.0. For cul-
tivation of H. coralloides 2332 such liquid nutrient medium 
was used: glucose – 25.0 g/l; peptone – 3.0 g/l; yeast ex-
tract – 3.0 g/l; KH2PO4 – 1.0 g/l; K2HPO4 – 1.0 g/l; 
MgSO4·7H2O – 0.25 g/l; рН 6.5. Media acidity was main-
tained at necessary pH levels by 1 N КОН and 1 N НСl 
solutions addition. 

Mycelial biomass was separated from the culture me-
dium through filtration under vacuum followed by a double 
rinsing with 50 ml of potassium-phosphate buffered sa-
line, pH 6.5. 

 

     
 

Fig. 1. Fruiting bodies of Hericium coralloides (left) and Fomitopsis officinalis (right) in nature 
 
2. Cytokinins purification 
The sample (10 g of mycelial biomass) was homoge-

nized during 3 min using an electrical homogenizer 
(Mechanika Precyzyjna, Poland) in 80 % methanol solu-
tion. Cytokinins were extracted with 80 % methanol (10 ml 
per 1 g) thrice during 24 h at +4oC. The obtained extract 
was evaporated under vacuum using the rotor evaporator 
(Unipan, Poland) at +50oC to a water phase state. Water 
residue was kept for 24 h in a freezer at – 20oC. After a fast 
defrosting, it was centrifuged (pH 2.5, 15000 g, +4oC) for 
30 min in the K 24 centrifuge (Janetzky, Germany). Super-
natant was fractionated with n-butanol (1:1 by volume) at 
pH 8 and purified using the ion-exchange chromatography 
on column 20х2 cm (Bio-Rad, USA) with Dowex 50Wx8 
(Serva, Germany) in H+ form, elution with 0.1 N ammonia. 
Eluate was evaporated under vacuum to a dry residue, 
which was dissolved in 1 ml of 96 % ethanol and applied 

on thin layer chromatography plates Silicagel 60 F254 
(Merk, Germany), run in solvent system isopropa-
nol:ammonia:water (10:1:1 by volume).  

3. HPLC/MS analysis 
Detection and quantification of cytokinins were per-

formed using the HPLC-MS system (Agilent 1200, USA). 
Solid samples were dissolved in 200 µl of mobile phase 
and 5µl aliquot was injected into Agilent Zorbax Eclipse 
XDB-C18 column (4.6x250 mm, 5 μm). The column was 
eluted with an isocratic solvents system metha-
nol:water:acetic acid (37:62.9:0.1 by volume) at a flow rate 
of 0.5 ml/min and column temperature of +30°C. The frac-
tions eluted were directly passed through the mass spec-
trometer (Agilent 6120 Quadrupole LC/MS) in a combined 
regime "multi mode" (electrospray and chemical ionization 
at atmosphere pressure) of positive ionization. Data were 
analysed and processed using the software Agilent Chem-
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Station, version В.03.01 online. Concentrations were calcu-
lated based on the peak areas for the endogenous com-
pounds relative to those determined for the internal stand-
ards. All experiments were carried out in three biological 
replicates. HPLC-MS analysis was done in five analytical 
replications. The data was processed by standard methods 
of variation statistics using Microsoft Excel 2007 program. 
Values of P < 0.05 were considered to be significant. 

4. MTT-assay. 
For in vitro screening of the epithelial line of Hela cells 

(human cervical carcinoma) has been employed. Cell lines 
were maintained in a RPMI medium (Sigma, USA) supple-
mented with 10% FBS, 2 mМ L-glutamine and Penicillin-
Streptomycin solution at a final concentration of 50-
100 I.U./ml penicillin and 50-100 µg/ml streptomycin. After 
cell inoculation into 96 well microtiter plates (Falcon, USA), 
the cells were incubated at 37 oC, 5% of CO2, 95% air and 
100% relative humidity for 24 h prior to addition of test 
compounds. For a typical screening experiment, cells were 
cultured in medium containing H. coralloides and F. offici-
nalis extracts with the growing concentration from 0.0156 
to 500 mkg in 100 µL within 24 hrs. The initial plating den-
sity of cells was about 5 × 104 cells/mL in 100 µL plate vol-
ume. The test agents were added to cells in 100 μL of me-
dium, and cells were cultured for 24 hrs. It was used cells 
at the about 70-80 % confluent growth. Proliferative pa-
rameters of the cultivated cells were defined as it was de-
scribed elsewhere [14] with the MTT-colorimetric method. 
The biochemical essence of this method is based on the 
fact that mitochondrial dehydrogenases of living cells are 
capable to cleave tetrazolium rings with formation of insol-
uble purple crystals (formazan). MTT (20 µl) was added to 

the culture medium 4 h before the termination of the cells 
incubation in order to achieve the final concentration of 0.6 
mM. Formazan crystals formed after the incubation with 
MTT were dissolved in 100 µl of dimethylsulfoxide. The 
plate was analyzed on the spectrophotometer at 540 nm. 

5. Apoptotic and necrotic cells was determined in wells 
counts were performed using a trypan blue (necrotic cells) 
and by cytofluorimetry assay (apoptotic cells) dye after 
incubation with agents in concentration 0,08 mg/ml as de-
scribed previously [15]. For them used cells line T24/83 
(human bladder tumor).  

6. Determination of glucose by glucose-oxidase method. 
Determining the level of glucose in the incubation me-

dium of HepG2 cells (human hepatocellular carcinoma) 
was performed using a standard set based on glucose-
oxidase reaction which we modified for culture medium of 
cells. Initial cell concentration was about 1×105 cells/ml in 
the sample volume of 200 µl. Determination was performed 
according to the protocol of the manufacturer "Felicit-
Diagnostics" (Ukraine) [16]. 

 
Results and Discussion. 
Analysis of mycelial biomass of two species of medici-

nal macromycetes resulted in finding the main cytokinins, 
the presence of which is characteristic of most plants – 
trans-zeatin zeatinriboside, zeatin-O-glucoside and isopen-
tenyladenine (Table 1). In H. coralloides 2332, the content 
of free cytokinin – trans-zeatin – was the highest. In F. of-
ficinalis 5004, mycelial biomass was characterized by a 
high concentration of the bound form, zeatin-O-glucoside. 
The total cytokinin hormone content in H. coralloides was 
almost four times higher than that of F. officinalis. 

 
Table  1. Cytokinin content in mycelial biomass of medicinal mushrooms, ng/g FW 

Mushrooms species t-Z * ZR* iPa* iP* ZОG* ∑ 
Hericium coralloides, 
strain 2332  941,12±46,8 531,99±26,1 0 348,60±17,3 0 2044,47 

Fomitopsis officinalis, 
strain 5004 81,41±3,7 146,21±6,7 0 0 167,34±7,5 525,41 

 
Notes.*t-Z – trans-zeatin, ZR – zeatin riboside; iPa – isopentenyladenosine, 
iP – isopentenyladenine, ZOG – zeatin-О-glucoside 
 
Modern science considers mushrooms as producers of 

a wide range of compounds that can affect multiple pro-
cesses in the human body synergistically, so it is important 
to study the combinations of molecules in fungal extracts 
[17]. We have established the ability of mycelial biomass of 
two species of fungi with a high pharmacological potential 
to produce cytokinins in large quantities. Comparison of the 
spectra of the pharmacological properties of medicinal 
mushrooms and cytokinins suggests that cytokinins are 
one of the components providing the therapeutic effect of 
macromycetes. In this regard, cytokinin-containing mycelial 
biomass fractions of H. coralloides and F. officinalis were 
tested on cultures tumor cells lines: Hela (MTT-assay), 
T24/83 (viability and level apoptotic cells) and HepG2 
(consumption of glucose) The crude methanol extracts and 

cytokinin fractions, purified to the stage of ion exchange 
chromatography inclusive, were investigated. 

The cytotoxic/cytostatic or proliferative effect (cell via-
bility) was estimated as a percent of live cells in compari-
son against control and expressed in term of median 
growth inhibition (GI50, the compound's concentration that 
causes 50 % decrease in the net cell growth or mitogenic 
stimulation vs control). Higher activity was found for puri-
fied cytokinin fractions than for crude methanol extracts. 
The inhibitory effect for both mushroom species after cy-
tokinin fractions treatment was in the range of 0,04-
0,08 mg/ml, whereas IC50 was not determined for crude 
methanol extract due to large deviations in parallel meas-
urements (Fig. 2 and Fig. 3). 
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Fig. 2. Cytotoxic/cytostatic influence of F. officinalis cytokinin fractions (1) and crude methanol extract (2).  
Typical photo MTT-test 
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Fig. 3. Cytotoxic/cytostatic influence of H. coralloides cytokinin fractions (1) and crude methanol extract (2).  

Typical photo MTT-test 
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To evaluate the level of apoptotic cells and percent vi-
ability the cells line of bladder tumor T24/83 was used. 
The content of dead cells under the effect of the crude 
extracts was 18,7±4,3% for H. coralloides and 24,3±3,3% 
for F. officinalis, respectively; while it was 7,6±1,4% and 
10,2±3,4% for the purified fractions for H. coralloides for 
F. officinalis, respectively. However, the percentage of 
apoptotic cells was higher for the purified fractions with 
the addition of equimolar concentrations of the substanc-
es: 32,8±5,6 for H. coralloides and 34,4±1,3 for F. offici-
nalis, respectively, while for crude extracts of H. coral-

loides and F. officinalis these values were 27,0±1,6 and 
23,4±2,8 respectively. 

For metabolic pathways studies we used usually Hep 
G2 cells. As can be seen from the data under the influence 
of the test agents the intensification of glucose uptake into 
cells was observed. This indicator was higher for crude 
mushroom mycelium extracts, whereas under the action of 
purified fractions the glucose uptake rate was lower (Table 2). 
The effect of both crude extract and purified fraction from 
H. coralloides mycelial biomass on glucose uptake in the 
conditioned medium was lower against F. officinalis. 

 
Table . 2. The effect of extracts from Hericium coralloides and Fomitopsis officinalis mycelial biomass  

on consumption of glucose by HepG2 cells; (M ± m, n = 5, * – p <0.05 relative to control ^-relative crude extract) 
Test agent Glucose level (mkM) in conditional medium 

Control 5,9±0,3 
Hericium coralloides crude extract 1,9±0,1* 
Hericium coralloides purified fractions 2,4±0,2*^ 
Fomitopsis officinalis crude extract 3,2±1,0*^ 
Hericium coralloides purified fractions 4,3±0,3* 

 
Cytokinins are known to change morphology and disor-

ganize actin cytoskeleton of bladder carcinoma T24 cells, 
block DNA synthesis and increase the level of cycline-
dependent kinase inhibitor and induce genes involved in a 
negative regulation of the cell cycle in tumour cells of epi-
thelium [18–20]. Cytokinins also inhibit the human enterovi-
rus replication, show immunostimulating effects promoting 
proliferation of natural killer cells, provoke apoptosis in my-
eloid leukemia HL-60 cells [21–23]. Thus, сomparing the 
data obtained with the literature, we can reasonably as-
sume that the inhibitory effect of fungal extracts on tumor 
cells is associated with the presence of cytokinins in them. 
Moreover, the cytokinin fraction from the F. officinalis my-
celial biomass exhibited greater activity compared to 
H. coralloides one despite the higher cytokinin concentra-
tion in it. It has previously been found that aqueous and 
ethanol fungal extracts from F. officinalis exhibit growth-
inhibition effect on different cancer cell lines (mouse sar-
coma, human hepatoma, lung cancer, colon cancer and 
breast cancer) [24], whereas H. coralloides has another 
medicinal properties. Perhaps, cytokinins act in complex 
with different compounds in these mushrooms species. 

Conclusion. In the present study the influence of ex-
tracts from two species of medicinal Basidiomycetes myce-
lial biomass on tumor cells of different origin was exam-
ined. The data obtained revealed a higher cytotox-
ic/cytostatic effect of the purified cytokinin fractions in com-
parison with crude methanolic extracts; also higher apop-
totic index and decreased glycolysis were recorded. These 
results confirm the assumption that biologically active sub-
stances of medicinal mushrooms with high pharmacologi-
cal potential include cytokinins. 
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ВПЛИВ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ ЕКСТРАКТІВ З ВИСОКИМ ВМІСТОМ ЦИТОКІНІНІВ  

З МІЦЕЛІАЛЬНОЇ БІОМАСИ HERICIUM CORALLOIDES  
ТА FOMITOPSIS OFFICINALIS НА ПУХЛИННІ КЛІТИНИ IN VITRO 

Відомо, що фітогормони цитокініни стимулюють поділ клітин у рослин. У тканинах тварин і людини навпаки, вони індукують 
апоптоз і блокують клітинний цикл широкого спектра пухлинних клітин. Терапевтична дія цитокінінів, зокрема їхня протипухлинна 
та імуномодулююча дія, аналогічна дії лікарських грибів. Ми виявили цитокініни в міцеліальній біомасі двох видів лікарських грибів, 
вирощеної in vitro (Fomitopsis officinalis штам 5004 та Hericium coralloides штам 2332). Виявлено транс-зеатин, зеатинрибозид, зеатин-
О-глюкозид та ізопентеніладенін. Досліджено вплив неочищених екстрактів та очищених фракцій цитокінінів з міцеліальної біомаси 
на ріст і розвиток культур ліній пухлинних клітин: Hela (MTT-аналіз), T24/83 (життєздатність і рівень апоптотичних клітин) та HepG2 
(засвоєння глюкози). Виявлено більш високу цитотоксичну/цитостатичну дію очищених фракцій цитокінінів порівняно з неочищени-
ми метанольними екстрактами; також було зафіксовано вищий апоптотичний індекс. Під впливом досліджуваних агентів спостері-
галося посилення поглинання глюкози в клітини. Цей показник був вищим для неочищених екстрактів міцелію грибів, тоді як під дією 
очищених фракцій швидкість поглинання глюкози була нижчою, реєструвався знижений гліколіз. Також вплив як сирого екстракту, 
так і очищеної фракції міцеліальної біомаси H. coralloides на поглинання глюкози в кондиціонованому середовищі був меншим відносно 
F. officinalis. Вплив цитокінінових фракцій з міцеліальної біомаси Fomitopsis officinalis на патогенні клітини був вищим порівняно з 
Hericium coralloides. Ці результати підтримують припущення, що до складу біологічно активних речовин лікарських грибів з високим 
фармакологічним потенціалом входять цитокініни. 

Ключові слова: лікарські гриби, міцеліальна біомаса, цитокініни, HepG2, T-24/83 та Hela клітини. 
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ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ЭКСТРАКТОВ  

С ВЫСОКИМ СОДЕРЖАНИЕМ ЦИТОКИНИНОВ С МИЦЕЛИАЛЬНОЙ БИОМАССЫ HERICIUM CORALLOIDES  
И FOMITOPSIS OFFICINALIS НА ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ IN VITRO 

Известно, что фитогормоны цитокинины стимулируют деление клеток у растений. И напротив, в тканях животных и человека 
они индуцируют апоптоз и блокируют клеточный цикл широкого спектра опухолевых клеток. Терапевтическое действие цитокини-
нов, в частности их противоопухолевое и иммуномодулирующее действие, аналогично действию лекарственных грибов. Мы обна-
ружили цитокинины в мицелиальной биомассе двух видов лекарственных грибов, выращенной in vitro (Fomitopsis officinalis штамм 
5004 и Hericium coralloides штамм 2332). Выявлено транс-зеатин, зеатинрибозид, зеатин-О-глюкозид и изопентениладенин. Исследо-
вали влияние неочищенных экстрактов и очищенных фракций цитокининов из мицелиальной биомассы на рост и развитие культур 
линий опухолевых клеток: Hela (MTT-анализ), T24 / 83 (жизнеспособность и уровень апоптотических клеток) и HepG2 (усвоение глю-
козы). Выявлено более высокое цитотоксическое / цитостатическое действие очищенных фракций цитокининов по сравнению с 
неочищенными метанольными экстрактами; также апоптотический индекс был зафиксирован выше. Под влиянием исследуемых 
агентов наблюдалось усиление поглощения глюкозы в клетки. Этот показатель был выше для неочищенных экстрактов мицелия 
грибов, тогда как под действием очищенных фракций скорость поглощения глюкозы была ниже и регистрировался пониженный гли-
колиз. Также влияние как сырого экстракта, так и очищенной фракции мицелиальной биомассы H. coralloides на поглощение глюкозы в 
кондиционированной среде было меньше по сравнению с F. officinalis. Влияние цитокининовой фракции из мицелиальной биомассы 
F. officinalis на патогенные клетки было выше по сравнению с H. coralloides. Эти результаты поддерживают предположение, что в 
состав биологически активных веществ лекарственных грибов с высоким фармакологическим потенциалом входят цитокинины. 

Ключевые слова: лекарственные грибы, мицелиальная биомасса, цитокинины, HepG2, T-24/83 и Hela клетки. 
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ERECHTITES HIERACIFOLIA (L.) RAF. EX DC. (ASTERACEAE BERCHT. & J. PRESL) –  

НОВИЙ ВИД АДВЕНТИВНИХ РОСЛИН ДЛЯ ФЛОРИ КИЇВСЬКОГО ПОЛІССЯ  
 
Повідомлено про знахідку Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC. (Asteraceae Bercht. & J. Presl) – нового виду адвентив-

них рослин для флори Київського Полісся, зафіксованого на території Чорнобильського радіаційно-екологічного біо-
сферного заповідника та Національного природного парку "Голосіївський". Вид північноамериканського походження, 
за часом занесення – кенофіт, за способом занесення – ксенофіт, за ступенем натуралізації – колонофіт. Уперше в 
регіоні досліджень його виявлено в 2018 р. на території біосферного заповідника: на північній околиці колишнього 
с. Іловниця Іванківського р-ну Київської обл. Згодом, у 2019 р., вид відмічений ще на двох ділянках заповідника: в околи-
цях колишніх сіл Кливини та Кам'янка цієї області. Загалом зафіксовано понад 30 рослин виду, як вегетативних, які 
суттєво переважають, так і генеративних. Рослини відмічені спорадично на галявинах соснового лісу та лісових 
дорогах у складі несформованих рослинних угруповань. У серпні 2019 р. вид виявлено також на території національ-
ного природного парку "Голосіївський" (Святошинсько-Біличанське відділення), де рослини росли поодиноко або неве-
ликими групами по 5–10 особин. Нині на досліджених об'єктах природно-заповідного фонду відмічено близько 60 екзем-
плярів виду. На територію Київського Полісся вид потрапив, імовірно, кілька років тому, занесення рослин відбувало-
ся автомагістралями, які вони використовують як вітрові коридори, до яких прилягають лісові масиви, а також за 
допомогою транспорту; не виключено, що розселення діаспор здійснювалося й за допомогою птахів. Складено кар-
тосхеми поширення виду в регіоні. Наведено дані про первинний і вторинний ареал E. hieracifoliа, еколого-
фітоценотичну приуроченість рослин. Реконструйовано основні етапи занесення та подальшого розповсюдження 
виду в Україні, який поширюється передусім у західних та північних районах країни й виявляє тенденцію до активного 
поширення в інші регіони. В Європі належить до інвазійних видів, який підлягає контролю за поширенням.  

Ключові слова: Erechtites hieracifoliа, вид адвентивних рослин, флористична знахідка, Київське Полісся, Україна. 
 
Вступ. Останнім часам в Україні спостерігається ак-

тивне поширення низки видів адвентивних рослин, зо-
крема і тих, що належать до групи інвазійних. Врахову-
ючи їхній негативний вплив на довкілля, такі види по-
требують моніторингу та розробки заходів контролю за 
їхнім подальшим розповсюдженням. До таких, зокрема, 
належить Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC. (Aster-
aceae Bercht. & J. Presl), вид північноамериканського 
походження [6]. Рослини виду продукують велику кіль-
кість (до 30.000) насіння з однієї рослини [14, 16], яке 
зберігає здатність до проростання протягом восьми 
років [13]. Утворюючи масові зарості, E. hieracifoliа, зо-

крема в Поліському природному заповіднику, на частині 
післяпожежних ділянок щільність його популяцій скла-
дає 60–80 особин/м2, що призводить до збіднення фло-
ристичного різноманіття лісових ценозів, перешкоджа-
ючи природному відновленню проростків та підросту 
деревного та трав'яно-чагарничкового ярусів. Лімітую-
чими факторами його поширення є рівень освітлення, 
вміст мінерального азоту та вологість ґрунту [5]. 
В Європі цей вид визнаний інвазійним, який підлягає 
контролю EPPO. Окрім того, рослини отруйні, оскільки 
місять піролізидинові алкалоїди [5]. Зазначається, що 
E. hieracifoliа є серед господарів нематод родини 
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Heteroderidae, зокрема Meloidogyne incgnita Kofoid & 
White та M. javanica (Treub, 1885) Chitwood, 1949 [3]. 

Первинний ареал E. hieracifoliа – помірна та тропіч-
на зони Північної та Центральна Америки, північ Пів-
денної Америки та Карибські острови, де він росте у 
сухих лісах, на болотах та пустирях [15].  

У вторинному ареалі вид відмічений в Європі (з 
1876), Південно-Східній Азії, Індонезії, Новій Зеландії та 
на Гавайських островах, де росте також на болотах, у 
заболочених і сухих лісах, а також на згарищах, вируб-
ках, молодих лісових культурах (віком 1–5 років), пусти-
рях, узбіччях лісових доріг тощо.  

В Україні E. hieracifoliа відомий з початку ХХ ст.: 
вперше зафіксований у 1911 р. у м. Мукачеве Закар-
патської обл. та у 1918 р. – с. Серне Мукачівського р-ну 
цієї ж області, а згодом, у повоєнний час, був виявле-
ний і в інших районах області [2, 5]. Відмічений у запла-
вних лісах класу Alnetea glutinosae Br.-Bl. ex Tx. ex 
Westhoff et al. 1946, букових лісах класу Carpino-
Fagetea sylvaticae Jakucs ex Passarge 1968, спорадично 
трапляється у вологих лучних угрупованнях класу 
Molinio-Arrhenatheretea Tüxen 1937 та високотравних 
гігрофільних заболочених луках класу Phragmito-
Magnocaricetea Klika in Klika et Novák 1941. У 1940 р. 
знайдений на Прикарпатті: с. Джурів Снятинського р-ну 
Івано-Франківської обл. Пізніше, у 1993 р., виявлений 
біля с. Вибранівка Жидачівсього р-ну Львівської обл. 
[4], у 2003–2011 рр. – у багатьох місцях у Житомирсь-
кому Поліссі, у 2005 р. – на Західному Поліссі [5, 9, 11]. 
На Поліссі відомий переважно на місцях лісових пожеж, 
а також на лісових зрубах, у лісових культурах молод-
шого віку у складі рослинних угруповань класів Epilobie-
tea angustifolii Tüxen et Preising ex von Rochow 1951 та 
Artemisietea vulgaris Lohmeyer et al. in Tüxen ex von. 
Rochow 1951 тощо. Нещодавно нові локалітети виду 

зафіксовані у 2015 р. на Малому Поліссі [1], у 2016 р. – 
на Волинській височині [7] та на Покутті [10]. В остан-
ньому локалітеті рослини виявлено в урочищі "Сіножа-
ті" (околиці с. Старий Гвіздець Коломийського р-ну Іва-
но-Франківської обл.), яке включено до переліку "Важ-
ливих ботанічних територій України" [19]. 

Окрім того, за даними Plantarium.ru [18] рослини 
E. hieracifoliа також зафіксовані на території НПП "Ви-
жницький", біля с. Вишенька Чернівецької обл. 
(24.08.2015, В. Гелюта), в Поляницькому регіонально-
му ландшафтному парку, в окол. с. Поляна Болехівсь-
кого р-ну Івано-Франківської обл. (21.09. 2017, П. Кінд-
рат; 29.08. 2018, П. Кіндрат), а за даними UkrBIN [17] – 
в м. Золочів (05.11. 2018, V. Batochenko, R. Yurechkо) 
та с. Перемишляни Львівської обл. (29.08.2018. 
V. Batochenko, R. Yurechko). 

Одним із шляхів проникнення рослин виду в Україну 
був залізничний транспорт із країн Західної Європи, а 
на місцевому рівні – автомагістралі, які рослини вико-
ристовують як вітрові коридори, до яких прилягають 
лісові масиви та зруби, також гужовий транспорт і, не 
виключено, розселення діаспор за допомогою птахів. 

Об'єкт та методи досліджень. Об'єкт дослідження 
– E. hieracifoliа. В основу роботи покладено порівняль-
ний морфолого-географічний метод дослідження.  
З'ясування поширення виду на Київському Поліссі про-
водилося маршрутним способом. Фітоценотичні описи 
за участю виду виконані згідно підходів флористичної 
класифікації рослинності. Також проаналізовано та уза-
гальнено матеріали гербарію KW. 

Результати дослідження. Під час флористичних 
досліджень, проведених на території Київського По-
лісся у 2018 та 2019 рр. авторами повідомлення був 
виявлений E. hieracifoliа, новий вид адвентивних рос-
лин для флори Київського Полісся (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC., загальний вигляд (фото В.П. Коломійчука) 
 
Вперше в регіоні дослідження E. hieracifoliа відміче-

ний авторами у липні та серпні 2018 р. на території Чо-
рнобильського радіаційно-екологічного біосферного 
заповідника – на північно-західній околиці колишнього 
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с. Іловниця Іванківського р-ну Київської обл. (координа-
ти – 51.19'18.86" N, 30.04'92.18" E та 51.18'78.63" N, 
30.24'53.44" E) (В. Коломійчук, Є. Воробйов, KW). Рос-
лини виду зрідка траплялися на галявині свіжого сосно-
вого зеленомохового лісу у двох дуже подібних за фло-
ристичним складом рослинних угрупованнях. У дерево-
стані окрім Pinus sylvestris L. (осібне проективне пок-
риття (ОПП) – 20– 25 (30)%), відмічeні Betula pendula 
Roth (7-10%) та Quercus robur L. (1-2%). Чагарниковий 
ярус чітко не виражений. В ньому відмічено лише 
Amelanchier ovalis Medik. (3%). Травостій зріджений, тут 
зафіксовано Luzula sylvatica (Huds.) Gaudin (3%), 
Brachypodium pinnatum (L.) P. Beauv. (2%), Mycelis 
muralis (L.) Dumort. (1–2%), Carex sp. (1%), Festuca 

ovina L. (1%), Galeopsis ladanum L. (1%), Pteridium aqui-
linum (L.) Kuhn (1–2%), Solidago virgaurea L. (1%). Мохо-
вий ярус на ділянці виражений слабо, домінує Pleurozi-
um schreberi (Bridd.) Mitt. – 10-15%. Всього на двох ді-
лянках нараховано 15 екземплярів E. hieracifoliа, зок-
рема на першій – шість, на другій – дев'ять.  

Згодом, у 2019 р., рослини виду зібрані нами на 
двох нових ділянках заповідника (рис. 2): на північній 
околиці колишнього с. Кливини (координати – 
51.36'50.38" N, 29.62'72.77" E) та у межах Чорнобильсь-
кого спеціального загальнозоологічного заказника – на 
південній околиці колишнього с. Кам'янка (координати – 
51.16'52.51" N, 30.24'67.02" E). 

 

 
 

Рис. 2. Поширення Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC.  
на території Чорнобильського радіаційно-екологічного біосферного заповідника 

 
На першій ділянці, в окол. с. Кливини (В. Коломійчук, 

М. Шевера, Є. Воробйов, KW), де загальне проективне 
покриття становило 70–75 %, окрім Pinus sylvestris 
(ОПП – 20-25%) у деревному ярусі також відмічені: 
Quercus robur (3%) та Populus nigra L. (1%). Чагарнико-
вий ярус виражений слабко, тут трапляються Rubus 
caesius L. (3%), Amelanchier ovalis (2%), Chamaecytisus 
ruthenicus (Fisch. ex Woł.) Klásk. (1%), Sambucus nigra L. 
(<1%). У трав'яному ярусі постійно трапляються Agrostis 
capillaris L. (3%), Festuca polesica Zapal. (2%), Luzula 
sylvatica (10%), Rumex acetosella L. (7–10%), поодиноко 
відмічені Anthericum ramosum L. (+), Galeopsis ladanum 
(1%), Solidago virgaurea (1%) та E. hieracifoliа (+). Мохо-
вий ярус на ділянці виражений слабо, домінує 
Pleurozium schreberi – 7–10%. На ділянці виявлено 
22 особини, переважна більшість з яких була у вегета-
тивному стані, лише кілька у стані бутонізації. Ще п'ять 
вегетативних особин відмічено також на лісовій дорозі, 
поблизу вище згаданої ділянки. 

На другій ділянці, в 1 км на південь від колишнього 
с. Кам'янка (В. Коломійчук, М. Шевера, KW), виявлено 
п'ять особин: дві у стані бутонізації та три – вегетативні, 
які росли між галявиною соснового лісу зеленомохового 
та обабіч лісової дороги на площі 10 м2. Проективне 
покриття угруповань – 95–100%. Деревний ярус утво-
рює Pinus sylvestris – 15%, тут відмічено підріст Betula 

pendula – поодиноко та Quercus rubra – поодиноко. 
У чагарниковому ярусі відмічений лише Chamaecytisus 
ruthenicus – 12–15%. Трав'яний ярус формують Festuca 
polesica – 5% Erechtites hieracifoliа – 1%, Viola matutina 
Klokov – 1%, Hypericum perforatum L. – поодиноко, Pi-
losella officinarum F. Schultz & Sch. Bip. – поод., Luzula 
sylvatica – поод., Calamagrostis epigeios – поод., Hieraci-
um sp. – поод., Senecio sp. – поод., Carex sp. – поод., 
Convolvulus dumetorum – поод., Rumex thyrsiflorus 
Fingerh – поод. У моховому ярусі домінував Pleurozium 
schreberi – 70%. 

Окрім того, цього ж року E. hieracifolia зафіксовано 
на території національного природного парку "Голосіїв-
ський", зокрема у Святошинсько-Біличанському відді-
ленні – у кварталах 75 та 54 Святошинського лісництва 
(О. Орлов, О. Прядко, KW), у старому сосновому лісі 
зеленомоховому (рис. 3). У першому з них (квартал 75) 
рослини виду поодиноко відмічені на узбіччі ґрунтової 
лісової дороги. Проективне покриття трав'яного ярусу – 
8–10%. Це несформоване угруповання складає набір 
лучних та рудеральних видів, зокрема Leontodon au-
tumnalis L. – 1-3%, Plantago major L. – 3%, Linaria vulgar-
is Mill.– 1%, Prunella vulgaris L. – поодиноко, Poa annua L. 
– 1%, Agrostis vinealis Schreb. – 1–3%. У другому лока-
літеті (квартал 54, виділ 7 та через квартальну просіку у 
кварталі 55) (О. Орлов, О. Прядко, KW) відмічено не-
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великі групи рослин виду (по 5–10 особин) у старому 
сосняку зеленомоховому. Деревостан сосни частково 
всох, характер всихання – осередковий. У згаданих 
осередках значно збільшилося освітлення поверхні 
ґрунту, що створило сприятливі умови для E. hieracifo-
lia. Проективне покриття трав'яного ярусу – 5%. До 

його складу входили: Melampyrum pratense L. – 1%, 
Vaccinium vitis-idaea L. – 1%, Agrostis vinealis – 1-3%, 
Chamerion angustifolium (L.) Holub. – 1%. Проективне 
покриття мохового ярусу – 95%, його основу створював 
Pleurozium schreberi. 

 

 
 

Рис. 3. Поширення Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC.  
на території національного природного парку "Голосіївський" 

 
Отже, наразі достовірно відомо п'ять місцезнахо-

джень E. hieracifolia в Київському Поліссі, зокрема 3 на 
території Чорнобильського радіаційно-екологічного біо-
сферного заповідника та 2 – на території національного 
природного парку "Голосіївський" (рис. 4.). Представле-
ність цього інвазійного виду на територіях об'єктів при-
родно-заповідного фонду України викликає занепоко-
єння, оскільки в майбутньому він може створити про-
блеми для їхнього природного фіторізноманіття. Про-
никнення E. hieracifolia в околиці м. Київ, який має роз-
галужені зв'язки з усіма регіонами України, може суттє-
во пришвидшити поширення цього виду у країні, в пе-
редусім, у Поліссі та Лісостепу. 

Зауважимо, також, що рослини виду активно осво-
юють нові території і вже зараз вони зафіксовані у Лісо-

степовій зоні. Зокрема нами він знайдений на Лівобе-
режжі Дніпра, у Броварському районі Київської області, 
у 2,5 км на захід від с. Пухівка, на узліссі, на лівому бе-
резі р. Десна (Орлов, 10.08.2019, KW), де він також 
траплявся невеликими групами. 

Erechtites hieracifoliа потрапив на територію Київсь-
кого Полісся, ймовірно, кілька років тому, про що свід-
чить відносно невелика кількість місцезнаходжень (чо-
тири), де зафіксовано близько 60 екземплярів та їхня 
приуроченість антропогенно-порушених місць (галяви-
ни соснових лісів та лісові дороги). Тому звертаємо ува-
гу ботаніків, які досліджують даний регіон і взагалі По-
лісся та Лісостеп, на можливі нові знахідки виду, зокре-
ма і на сході України.  
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Рис. 4. Поширення Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC. на території Київського Полісся 
 
Гербарні зразки E. hieracifolia з дослідженої терито-

рії передані до фондів Гербаріїв Інституту ботаніки 
ім. М.Г. Холодного НАН України (KW), Ботанічного саду 
ім. акад. О.В. Фоміна Київського національного універ-
ситету ім. Тараса Шевченка (KWHU) та Чорнобильсько-
го радіологічно-екологічного біосферного заповідника. 

Висновки. Враховуючи сучасний стрімкий характер 
поширення E. hieracifoliа в Україні, зокрема й на Поліссі, 
можна прогнозувати його подальше розповсюдження у 
східних та південних лісових регіонах.  

У майбутньому на території об'єктів Природно-
заповідного фонду високого рангу слід продовжувати 
здійснювати моніторинг за поширенням у природні 
фітоценози низки видів адвентивних рослин, серед 
яких і досліджений нами вид. При підготовці Проектів 
організації території заповідників та національних 
природних парків Поліського регіону потрібно розроб-
ляти систему заходів контролю за інвазійними чужорі-
дними видами рослин. 

Подяки. Автори щиро вдячні адміністраціям націо-
нального природного парку "Голосіївський" та Чорно-
бильського радіаційно-екологічного біосферного запо-
відника, а також завідувачам відділів заповідника – 
Д.О. Вишневському та С.М. Обрізану за допомогу в 
організації досліджень. 
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ERECHTITES HIERACIFOLIA (L.) RAF. EX DC. (ASTERACEAE BERCHT. & J. PRESL),  

НОВЫЙ ВИД АДВЕНТИВНЫХ РАСТЕНИЙ ДЛЯ ФЛОРЫ КИЕВСКОГО ПОЛЕСЬЯ 
Сообщается о находке Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC. (Asteraceae Bercht. & J. Presl) – нового вида адвентивных растений для 

флоры Киевского Полесья на территории Чернобыльского радиационно-экологического биосферного заповедника и Национального 
природного парка "Голосеевский". Вид североамериканского происхождения, по времени заноса – кенофит, по способу заноса – ксено-
фит, по степени натурализации – колонофит. Впервые в регионе исследований растения данного вида были собраны в 2018 г. в 
окрестностях бывшего с. Иловница (северная часть населенного пункта) Иванковского р-на Киевской обл. Позже, в 2019 р., вид отме-
чен еще на двух участках: в окрестностях бывших сел Кливины и Каменка этой же области. Всего выявлено более 30 растений вида, 
как в вегетативном состоянии, которые существенно превалируют, так и генеративном. Растения отмечены спорадически на опу-
шках соснового леса и на лесных дорогах в составе несформированных растительных сообществ. В 2019 г. вид выявлен также на 
территории национального природного парка "Голосеевский" (Святошинско-Билычанское отделение), где растения выявлены едини-
чно или небольшими группами по 5–10 экземпляров. Всего на исследованных объектах природно-заповедного фонда отмечено около 
60 экземпляров растений этого вида. В регион исследования они попали, вероятно, несколько лет назад, занос произошел по автома-
гистралям, которые растения используют как ветровые коридоры, к которым подходят лесные массивы, а также с помощью тран-
спорта; не исключено, что расселение диаспор осуществляется и с помощью птиц. Представлена картосхема распространения вида 
в регионе. Приводятся сведения о первичном и вторичном ареалах E. hieracifoliа, эколого-фитоценотической приуроченности расте-
ний. Реконструированы основные этапы заноса и дальнейшего распространения вида в Украине, направление которого связано с 
северными и западными регионами страны. В настоящее время вид выявляет тенденцию к активному распространению в другие 
регионы. В Европе он относится к инвазионным видам и требует контроля за распространением.  

Ключевые слова: Erechtites hieracifoliа, вид адвентивных растений, флористическая находка, Киевское Полесье, Украина. 
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ERECHTITES HIERACIFOLIA (L.) RAF. EX DC. (ASTERACEAE BERCHT. & J. PRESL),  

NEW FOR THE KYIV POLISSIA ALIEN SPECIES 
Information about floristic record of Erechtites hieracifoliа (L.) Raf. ex DC. (Asteraceae Bercht. & J. Presl) at the territory of the Chernobyl Radi-

ation and Ecological Biosphere Reserve and National Nature Park "Нolosiivsky", new for the Kyiv Polyssia alien species was presented. This spe-
cies has north american origin, according to the time of arrival it is kenophyte, according to the skidding method – xenophyte, on naturalization 
level – kolonophyte. Firstly in the region of study this species was collected in 2018 in vicinities of former village Ilovnitsa (northern part of the 
village) of Ivankov district of Kyiv Oblast. Later, in 2019 E. hieracifoliа was noted in two another sites of biosphere reserve (vicinities of former vil-
lage Klyvyny of Ivankiv District, Kyiv Region and former village Kamianka of the same administrative units). Total revealed more than 60 species 
plants, in vegetative state (prevailed) and also in generative state. Plants were noted sporadically on forest edges and roads in composition of un-
formed plant communities. In 2019 this species was also found on the territory of National Naturе Park "Нolosiivsky" (Sviatoshin-Bilychі branch) 
where individuals of the species were found singly or in small groups (5–10 plants). In total, 60 plants of E. hieracifoliа were noted here. Probably 
they came to the study region recently – some years ago, skid occurred on high roads which plants used as wind corridors flanked by forests, and 
also on local ways; it is possible that diaspores distribution is carried out also by birds. Schematic map of species distribution in the region was 
presented. Data about primary and secondary areas of the E. hieracifoliа, its ecological and coenotic peculiarities were presented. The main stages 
of history of skidding and further distribution of the investigated species in Ukraine were reconstructed; the main directions of it distribution is 
connected with northern and western regions of the country. Currently, the species tends to actively spread into another regions of Ukraine. In 
Europe it belongs to invasive species and demands control of spread. 

Key words: Erechtites hieracifoliа, species of alien plants, floristic record, Kyiv Polyssia, Ukraine. 
 
 
 
УДК 577.352; 576.342 

О. Котик, мол. наук. співроб., А. Котлярова, канд. біол. наук, ст. наук. співроб.,  
О. Ісаєва, д-р біол. наук, пров. наук. співроб., С. Марченко, д-р біол. наук 

Інститут фізіології імені О.О. Богомольця НАН України, Київ, Україна 
 

ВПЛИВ ДЕЯКИХ АНЕСТЕТИКІВ ТА ПРИРОДНИХ ОТРУТ  
НА ФУНКЦІОНУВАННЯ LCC-КАНАЛІВ ЯДЕРНОЇ МЕМБРАНИ КАРДІОМІОЦИТІВ  

ТА НЕЙРОНІВ ПУРКІНЬЄ МОЗОЧКА 
 
Вивчення фармакологічної чутливості катіонних каналів ядерної мембрани до дії анестетиків і природних отрут 

є актуальним, оскільки раніше показано, що деякі модулятори N-холінорецепторів (дитилін та атракуріум), які змі-
нюють функціональну активність високопровідних катіонних каналів (LCC-каналів) застосовуються в медицині під 
час проведення хірургічних втручань. Також певні ін'єкційні форми токсинів, виділених з отрути змій, використову-
ють як препарати з анальгезивною дією. Саме тому метою роботи було перевірити фармакологічну чутливість 
LCC-каналів до дії міорелаксантів та анестетиків (мідокалму, дипрофолу) і природних отрут (нейротоксину ІІ,  
α-Кобратоксину). Вплив перелічених речовин оцінювали на основі змін біофізичних параметрів функціонування  
LCC-каналів ядерної мембрани кардіоміоцитів і нейронів Пуркіньє мозочка. Іонні струми крізь ці канали реєстрували 
методом петч-клемп у конфігурації nucleus-attached або excised patch у режимі фіксації потенціалу. Нами встановлено, 
що мідокалм (2 ммоль/л), дипрофол (2 ммоль/л) та α-Кобратоксин (1 ммоль/л) у декілька разів зменшували ймовірність 
перебування каналів у відкритому стані (Ро). За дії високих концентрацій (1-2 ммоль/л) мідокалму та α-Кобратоксину 
спостерігали ефект "миготіння" каналів, що свідчить про блокування пори каналу у його відкритому стані. Водно-
час, під впливом NT ІІ (25 мкмоль/л) середня амплітуда К+-струму крізь LCC-канали достовірно зменшилася на 13 % 
порівняно з контролем. Отримані результати стануть підґрунтям для пошуку нових ефективніших інгібіторів  
LCC-каналів, які будуть перспективними для використання як інструмента при дослідженні молекулярної динаміки, 
механізмів регуляції, фізіологічної ролі і структури цих каналів. 

Ключові слова: LCC-канали, ядерна мембрана, анестетики, природні отрути. 
 
Вступ. Анестетики мають доволі широке застосу-

вання в медичній практиці, при цьому не лише в анес-
тезіології, а й при лікуванні хронічного та онкологічно-
го болю, ЛОР-практиці, офтальмології. Залежно від 
обсягу впливу на організм розрізняють місцеві (лока-
льне знеболення) та загальні. Останні залежно від 
способу застосування поділяють на інгаляційні (газо-
подібні речовини і леткі рідини, котрі вводять в орга-
нізм через дихальні шляхи) та неінгаляційні (вводять у 
кров'яне русло). Місцеві анестетики можуть існувати в 
іонізованій (протонній) формі, котрі проникають крізь 
мембрану у вигляді ліпофільних основ та у формі не-
іонізованих сполук, котрі розчиняються у мембрані [1]. 
При проведенні хірургічних втручань найчастіше  
застосовують лідокаїн, який блокує потенціалзалежні 
натрієві канали, чим перешкоджає проведенню імпуль-

сів по нервових волокнах [2]. Інший поширений анес-
тетик – новокаїн має здатність блокувати натрієві ка-
нали, гальмувати К+-струм, конкурувати з кальцієм, 
знижувати синтез ацетилхоліну. Попри широке засто-
сування анестетиків, механізм дії частини з них досі 
залишається нез'ясованим, вони мають побічні ефек-
ти, які можуть бути зумовлені широким спектром не-
специфічної фармакологічної активності – впливом 
на інші (крім натрієвих каналів) транспортувальні 
системи у клітинах. Такі неспецифічні ефекти особ-
ливо цікаві для нас з точки зору пошуку блокатора 
описаних у 2005 р. [3] високопровідних катіонних ка-
налів (LCC-каналів) ядерної мембрани. Метою роботи 
було перевірити фармакологічну чутливість LCC-каналів 
до дії анестетиків (мідокалму, дипрофолу) та очищених 
фракцій зміїних отрут (нейротоксин ІІ, α-Кобратоксин). 
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Матеріали і методи. Дослідження виконано на щу-
рах ліній Wistar та Fisher віком від 3 до 4 тижнів. Усі 
експериментальні процедури виконували відповідно до 
положень Комітету з біоетики Інституту фізіології  
ім. О.О. Богомольця НАН України та положень Євро-
пейської Конвенції із захисту тварин (Страсбург, 1986). 
Тварин швидко декапітували та виділяли серце або 
мозок в розчин на основі NaCl, який містив (ммоль/л): 
NaCl – 150; HEPES – 10; EДTA – 1 (pH 7,4).  

Виділення ядер кардіоміоцитів. Серце відмивали 
від крові та переносили у розчин такого складу: цукроза 
– 300; KCl – 60; HEPES – 10 (pH 7,2), у якому його под-
рібнювали та гомогенізували. До розчину додавали 
суміш інгібіторів протеаз (сОmplete Protease Inhibitor 
Cocktail tablets, "Roche", Німеччина) у концентрації за-
значеній виробником. Гомогенізацію тканини проводили 
при 1–4°С із застосуванням скляного гомогенізатора 
об'ємом 2 мл (Dounce "Bellco Glass", США). Отриманий 
гомогенат центрифугували протягом 10 хв при 1000 g 
(4 °С) у центрифузі miniSpin "EppendorfAG" (Гамбург, 
Німеччина). Супернатант зливали, а осад ресуспенду-
вали піпетуванням у розчині, що містив (ммоль/л):  
KCl – 150; HEPES – 8; HEPES-калієва сіль – 12; EГTA – 1 
(pH 7,2) – далі робочий розчин KCl. Детальніше мето-
дику виділення описано нами раніше [4]. 

Виділення ядер нейронів Пуркіньє. Зрізи мозочка  
товщиною приблизно 400 мкм виготовляли вручну та 
поміщали у розчин (ммоль/л): калію глюконат – 150; 
EДTA – 1; HEPES – 10; HEPES-калієва сіль – 10 (рН 7,2), 
також додавали 1,6 мг/мл суміші інгібіторів протеаз 
(сОmplete Protease Inhibitor Cocktail tablets, "Roche", Ні-
меччина). Тканину гомогенізували шляхом пропускання 
через металеву голку діаметром 0,7 мм, після чого гомо-
генат центрифугували на холоді (4°С) при 2000 g протя-
гом 5 хв (miniSpin "EppendorfAG", Гамбург, Німеччина). 
Детальніше методику отримання ізольованих ядер ней-
ронів Пуркіньє описано Марченком С. М. і співавт. [3]. 

Отриману суспензію ядер нейронів або кардіоміо-
цитів поміщали в робочу камеру (з прозорим дном) 
об'ємом 200 мкл. Через 4–7 хв препарат відмивали 
від залишків інших органел робочим розчином KCl, 
яким заповнювали також і patch-піпетки. Візуалізацію 
ядер проводили із використанням інвертованого мік-
роскопа ("LEICADMIRB", Німеччина). Діючі речовини 
вносили безпосередньо у камеру із врахуванням кін-
цевої концентрації або ж повністю замінювали розчин 
проточною аплікацією. 

Електрофізіологічні дослідження. Струми через по-
одинокі канали реєстрували, використовуючи метод 
patch-clamp у конфігурації nucleus-attached або excised 
patch в режимі фіксації потенціалу. Значення показників 
отримували за допомогою підсилювача Visual-Patch 500 
("Bio-Logic", Франція). Patch-піпетки з опором від 9 до 
14 МОм виготовляли з боросилікатного скла ("Sutter 
Instruments", США). Індиферентний електрод Ag-AgCl 
був сполучений із робочою камерою через 0,3 % агаро-
вий місток, заповнений робочим розчином. Отримані 
результати були проаналізовані за допомогою програ-
ми Clampfit 10.7 ("Axon Instruments", США). Для графіч-

ного зображення результатів використовували 
OriginPro 9.0 ("OriginLab Corporation", США). 

 
Результати та їх обговорення. Однією з актуаль-

них досліджуваних нами проблем є вивчення фармако-
логічної чутливості описаних у 2005 р. високопровідних 
катіонних каналів (LCC-каналів) ядерної мембрани. 
Нашими попередніми дослідженнями показано, що де-
які речовини з ряду н-холіномодуляторів здатні суттєво 
впливати на функціонування цих каналів [5]. Частина з 
цих речовин (атракуріум, дитилін) одночасно є анесте-
тиками, стосованими у медичній практиці, а як відомо, 
їм притаманна відносна специфічність, що обумовило 
вибір блокаторів для подальшого дослідження саме 
серед препаратів цієї групи. Тим більше, кількість пуб-
лікацій, котрі підтверджують низьку специфічність на-
віть відомих і поширених блокаторів (котрі раніше 
вважали високоспецифічними) щороку зростає. На-
приклад, 2-аміноетоксидифенілборат (2-АФБ), який є 
блокаторм ІР3-рецепторів [6, 7], частково інгібує також  
Са2+-помпу ендоплазматичного ретикулуму і депокеро-
ваний вхід Са2+ [8, 9], блокує TRPC6, TRPM8 і активує 
TRPV1, TRPV2,TRPV3 – канали [10]. α-конотоксин PeIA 
інгібує α9α10 і α3β2 субтипи н-холінорецепторів, а та-
кож N-тип кальцієвих каналів [11]. 

Спочатку ми дослідили вплив мідокалму (міорела-
ксанту з анестетико-подібною дією) на LCC-канали 
ядерної мембрани кардіоміоцитів і нейронів. Діюча 
речовина мідокалму – толперизон є специфічним інгі-
бітором моносинаптичних- і лише частково пригнічує 
полісинаптичні рефлекси, також має здатність блоку-
вати натрієві канали та кальцієві канали N-типу [12].  
У концентраціях від 0,1 до 2 ммоль/л мідокалм не 
проявляв статистично достовірного впливу на серед-
ню амплітуду струму крізь LCC-канали (n=5; рис. 1). 
Однак, під впливом 2 ммоль/л цієї речовини в 2-4 рази 
зменшувалася ймовірність перебування каналу у відк-
ритому стані (Po), а також спостерігали так зване "ми-
готіння" каналу (показано на рис. 1 стрілкою) – кіль-
кість швидких послідовних закривань та відкривань 
каналу за одиницю часу була у 6 разів більшою, ніж у 
контролі. Оскільки ефект перевірених нами речовин 
на LCC-канали експресовані в мембранах нейронів 
Пуркіньє та кардіоміоцитах був подібним, то приклад 
реєстрації струму (тут і далі) представлено на одному 
з об'єктів, а залежність доза-ефект показано на усере-
днених показниках для каналів ядер обох типів клітин. 

Після цього ми досліджували вплив дипрофолу (ді-
юча речовина – пропофол), механізм дії якого повністю 
не вивчений, але відомо, що його ефекти зумовлені 
порушенням функціонування іонних каналів (у т. ч. на-
трієвих) унаслідок неспецифічного впливу на мембрани 
нейронів центральної нервової системи. Дія пропофолу 
передбачає позитивну модуляцію інгібіторної функції 
нейромедіатора гама-аміномасляної кислоти через  
ГАМК-рецептори [13]. Під впливом дипрофолу (0,2–
2 ммоль/л) середня амплітуда К+-струму крізь  
LCC-канали не змінювалася, але у два рази зменшува-
вся показник Ро (n=4; рис. 2). 
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Рис. 1. Активність LCC-каналів ядерної мембрани за дії мідокалму в концентрації від 0,1 до 2 ммоль/л.  
Оригінальні реєстрації струму через LCC-канали ядерної мембрани кардіоміоцитів при потенціалі -40 мВ (а):  
0 – всі канали закриті, 1 – відкритий один канал. Амплітуда К+-струму через канал, нормалізовані показники (б) 

 

 
Рис. 2. Приклад реєстрації струму через LCC-канали ядерної мембрани нейронів Пуркіньє при потенціалі -40 мВ (а)  

та усереднені К+-струми крізь LCC-канали ядерних мембран нейронів і кардіоміоцитів (б)  
під впливом дипрофолу [0,1 – 2 ммоль/л] 

 
Деякі ін'єкційні форми препаратів з анальгезивною і 

спазмолітичною дією і на сьогодні виготовляють на ос-
нові зміїних отрут. Зважаючи на недостатню кількість 
даних про фармакологічну чутливість LCC-каналів, ці-
кавим аспектом є дослідження не лише впливу н-
холіномодуляторів, але й інших речовин, зокрема от-
рут, які в історичному плані часто були ідентифіковані 
як блокатори того чи іншого типу каналів. Вплив кількох 
фракцій таких отрут на LCC-канали нейронів Пуркіньє 
мозочка раніше вже був досліджений. Зокрема, встано-
влено, що фракції отрут кобри моноклевої, гадюки сте-
пової та гадюки шумливої значно (до 85 %) зменшували 
ймовірність перебування LCC-каналів у відкритому ста-
ні, а отрута крайта стрічкового (на четвертину) і скорпі-

она лісового (вдвічі) зменшували значення К+-струму 
через ці канали [14]. Однак, досліджені речовини були у 
формі неочищених фракцій, що унеможливлює одноз-
начну оцінку частки впливу тої чи іншої їх складової. 
Крім цього, за таких умов складно оцінити концентрації 
діючих речовин у фракційній суміші. 

Продовжуючи дослідження впливу природних от-
рут на функціонування LCC-каналів ми подіяли на них 
очищеним препаратом нейротоксину ІІ (NTII). Цей 
нейротоксин, який здатний інгібувати н-холінорецеп-
тори, виділяють з отрути кобри Naja oxiana. У концен-
трації 25 мкмоль/л він достовірно зменшував ампліту-
ду струму через LCC-канали на 13 % порівняно з кон-
тролем (n=5; рис. 3). 
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Рис. 3. Функціональна активність LCC-каналів ядерної мембрани за дії NTII [0,001–0,025 ммоль/л].  

Оригінальні реєстрації струму через LCC-канали ядерної мембрани кардіоміоцитів при потенціалі -40 мВ (а):  
0 – всі канали закриті, 1 – один канал відкритий. Калієвий струм через LCC-канал, нормалізовані показники (б) 

 
У наступній серії експериментів ми досліджували біо-

фізичні характеристики функціонування LCC-каналів 
ядерної мембрани при аплікації α-Кобратоксину (α-СТХ). 
Останній є основним компонентом фракції отрути кобри 
Naja kaouthia cobra, це довголанцюговий α-нейро-
токсин, що специфічно взаємодіє з α7 і α9(α10) субоди-
ницями н-холінорецепторів ссавців [15]. α-СТХ конкурент-

но зв'язується з н-холінорецепторами нейронального і 
м'язового типів, тим самим гальмуючи іонний потік че-
рез постсинаптичну мембрану, що призводить до пара-
лічу. За дії α-СТХ у концентрації 1-2 ммоль/л спостері-
гали зменшення Ро вдвічі та незначний ефект "миготін-
ня" каналу (n=4; рис. 4). 

 

 
 
Рис. 4. Функціонування LCC-каналів ядерної мембрани під впливом α-Кобратоксину (α-СТХ) у концентрації від 0,1 

до 2 ммоль/л. Приклад реєстрації струму через LCC-канали ядерної мембрани кардіоміоцитів при потенціалі -40 мВ (а): 
0 – всі канали закриті, 1, 2 – відповідна кількість відкритих каналів. Калієвий струм через LCC-канали, нормалізовані показники (б) 

 
Такий ефект "миготіння" під впливом деяких дослі-

джених нами речовин (тубокурарин, дитилін, атракурі-
ум, мідокалм, α-СТХ) очевидно, пов'язаний з механіч-
ним блокуванням пори каналу у його відкритому стані. 

Але ми не можемо також виключити, що зменшення 
ймовірності перебування каналів у відкритому стані та 
безпосередня зміна амплітуди струму через них під 
впливом лігандів нікотинових холінорецепторів зумов-
лена опосередкованим впливом на певну форму ніко-
тинових рецепторів, присутню на ядерній мембрані, 
подібно до нещодавно відкритих нікотинових рецепто-
рів на зовнішній мембрані мітохондрій [16], однак це 
припущення потребує окремого дослідження. 

Отже, серед досліджених нами речовин мідокалм і 
дипрофол, а також α-Кобратоксин в декілька разів змен-

шували ймовірність перебування LCC-каналів у відкри-
тому стані. Після аплікації високих доз мідокалму та  
α-Кобратоксину спостерігали ефект "миготіння" кана-
лів, що свідчить про часткове механічне блокування 
пори каналу у його відкритому стані. При цьому сере-
дня амплітуда струму за дії усіх перелічених речовин у 
досліджуваних концентраціях залишалася незмінною. 
Отримані результати стануть важливими індикатора-
ми при подальшому пошуку більш ефективних і спе-
цифічних блокаторів LCC-каналів. 

Робота виконана за підтримки гранту "Молекулярно-
генетичні і біохімічні механізми регуляції клітинних та 
системних взаємодій за фізіологічних та патологічних 
станів – 2017–2021" НАН України 0116U004470. 
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ АНЕСТЕТИКОВ И ПРИРОДНЫХ ЯДОВ НА ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ LCC-КАНАЛОВ 

ЯДЕРНОЙ МЕМБРАНЫ КАРДИОМИОЦИТОВ И НЕЙРОНОВ ПУРКИНЬЕ МОЗЖЕЧКА 
Изучение фармакологической чувствительности катионных каналов ядерной мембраны к влиянию анестетиков и природных 

ядов является актуальным, поскольку ранее показано, что некоторые модуляторы н-холинорецепторов (атракуриум и дитилин), 
которые изменяют функциональную активность LCC-каналов используются в медицине. Кроме того, некоторые инъекционные формы 
токсинов, которые выделяют из яда змей, используют в качестве препаратов с анальгезивным действием. Поэтому целью иссле-
дования было проверить фармакологическую чувствительность LCC-каналов к действию миорексантов и анестетиков (мидокалма, 
дипрофола) и природных ядов (нейротоксина ІІ, α-Кобратоксина). Влияние перечисленных веществ оценивали на основе изменений 
биофизических параметров функционирования LCC-каналов ядерной мембраны кардиомиоцитов и нейронов Пуркинье мозжечка. Токи 
через каналы регистрировали методом пэтч-клэмп в конфигурации nucleus-attached или excised patch в режиме фиксации потенциала. 
Нами установлено, что мидокалм (2 ммоль/л), дипрофол (2 ммоль/л) и α-Кобратоксин (1 ммоль/л) в несколько раз уменьшали вероят-
ность нахождения каналов в открытом состоянии. За действия высоких концентраций (1-2 ммоль/л) мидокалма и α-Кобратоксина 
наблюдали эффект "мерцания" каналов, что свидетельствует о блокировании поры канала в открытом состоянии. Также средняя 
амплитуда К+-тока через канал  под влиянием NT II в концентрации 25 мкмоль/л достоверно уменьшалась на 13% относительно конт-
роля. Полученные результаты станут основой для поиска более эффективных ингибиторов LCC-каналов, которые будут перспек-
тивными для использования в качестве инструмента при исследовании молекулярной динамики, механизмов регуляции, физиологи-
ческой роли и структуры этих каналов. 

Ключевые слова: LCC-каналы, ядерная мембрана, анестетики, природные яды. 
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THE EFFECT OF SOME ANESTHETICS AND NATURAL VENOMS ON THE LCС-CHANNELS FUNCTIONING  

OF THE NUCLEAR MEMBRANE OF CARDIOMYOCYTES AND CEREBELLUM PURKINJE NEURONS 
The investigation of pharmacological sensitivity of the cationic channels in nuclear membrane to the influence of anesthetics and natural ven-

oms is relevant since it was shown that some modulators of N-cholinoreceptors (dithylinum, atracurium) affecting the large conductance cation 
channels (LCC-channels) functional activity are used in medicine during surgery. In addition, some injectable forms of toxins from the snake venom 
are used as drugs with an analgesic effect. Therefore, the aim of the study was to investigate the pharmacological sensitivity of the LCC-channels 
to the muscle relaxants, anaesthetics (mydocalm, diprofol) and natural venoms (neurotoxin II, α-Cobratoxin). The influence of these substances was 
evaluated based on changes in biophysical parameters of functioning of the LCC-channels of nuclear membrane of the cardiomyocytes and cere-
bellar Purkinje neurons. Ion currents through these channels were registered in the nucleus-attached or excised patch configuration and the volt-
age-clamp mode of the patch-clamp technique. We found that mydocalm (2 mM), diprofol (2 mM) and α-Cobratoxin (1 mM) reduced several times the 
probability of the channels being in the open state. Under the influence of mydocalm and α-Kobratoxin in high concentrations (1-2 mM) the effect of 
channels flickering was observed which indicates the channel pore blocking in its open state. At the same time, the average amplitude of the K+ 
current through the LCC-channels decreased by 13 % under the influence of NT II (25 μM). The results will be the basis for identification of new, 
more effective inhibitors of the LCC-channels that will be promising for the physiological relevance and structure of the channels investigation. 

Keywords: LCC channels, nuclear membrane, anesthetics, natural venoms. 
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Національний природний парк "Верховинський", Верхній Ясенів, Україна 

 
АНАЛІЗ ФЛОРИ СУДИННИХ РОСЛИН 

НАЦІОНАЛЬНОГО ПРИРОДНОГО ПАРКУ "ВЕРХОВИНСЬКИЙ" 
 
Проаналізовано систематичну структуру флори Національного природного парку "Верховинський" з подальшим 

здійсненням критико-таксономічного, біоморфологічного, географічного аналізів, проаналізована созологічна цін-
ність флори. Встановлено, що у складі флори наявні 675 видів вищих судинних рослин, які належать до 5 відділів. До-
мінують Magnoliophyta – 93,6 %, співвідношення Magnoliopsida до Liliopsida становить 1:3,2, що характерно для флори 
Середньої Європи. Це є свідченням приблизно однакового віку флор НППВ, Українських Карпат та Середньої Європи. 
Отже, проведено систематичний аналіз, який підтвердив що флора парку є типовою середньоєвропейською з вира-
женими бореальними рисами. За аналізом географічної структури встановлена приналежність флори НПП "Верхови-
нський" до середньоєвропейського типу з переважанням елементів монтанних, океанічних, темперантних та субте-
мперантних флор. Разом з тим в її складі участь видів, характерних для європейсько-азійських бореальних субконти-
нентальних флор, значна. Проаналізовано екологічну структуру флору, що вказує на переважання у її складі мезофі-
тів, мезотрофів та геліофітів, що властиво для флор Середньої Європи. Встановлено, що в межах території парку 
ростуть 71,4 % видів флори Українських Карпат, загрожуваних в глобальному масштабі, 36,4 % – загрожуваних в єв-
ропейському масштабі, 47,8 % ендеміків і 54,2 % субендеміків Українських Карпат. Найвищий рівень созологічної зна-
чимості характерний для масивів Гнєтєса-Фатія Банулуї (63 раритетних види), Прелуки-Хитанка – (53 види). 

Ключові слова: флора, судинні рослини, ендеміки, раритетні види, НПП "Верховинський", Чивчино – Гринявські гори. 
 
Вступ. Збереження біорізноманіття є глобальною 

екологічною проблемою і розв'язання її можливе тільки 
на основі вичерпних знань про різноманіття рослинного 
і тваринного світу конкретних регіонів. У зв'язку з цим 
важливе значення мають детальні флористичні дослі-
дження, без яких неможливе регіональне природокори-
стування і створення науково обґрунтованої системи 
охорони фітобіоти. Окрім того, встановлення повного 
видового складу і детальний аналіз флори сприяють 
вирішенню багатьох питань систематики і фітогеогра-
фії, є підставою для наступного фітомоніторингу.  

Розв'язання вищезазначених питань актуально для 
регіонів з високим рівнем видового багатства та оригі-
нальністю флори. До таких в Українських Карпатах на-
лежать Чивчино-Гринявські гори, де створений Націо-
нальний природний парк "Верховинський" Указом Пре-
зидента України від 22 січня 2010 р. (№ 58/2010), зага-
льною площею – 12022,9 га. В адміністративних межах 
Верховинського району Івано-Франківської області 
(верхів'я Білого і Чорного Черемошів) – це найбільш 
віддалена і важкодоступна частина Українських Карпат. 

Чивчинські гори, в межах яких розташована більша 
частина НПП "Верховинський", є північно-західною 
частиною Мармароського кристалічного масиву. Це 
єдиний в Українських Карпатах район, де на поверхню 
виходять найдавніші метаморфічні утворення, скла-
дені доверхньопалеозойськими вулканогенними, ту-
фогенними та осадочно-метаморфічними породами – 
гнейсами, амфіболітами, вапняками. Своєрідна геоло-

гічна будова стали причинами формування специфіч-
ної флори цього регіону. 

За фізико-географічним районуванням територія 
НПП "Верховинський" знаходиться в межах Рахівсько-
Чивчинської, та в межах Полонинсько-Чорногірської 
областей Українських Карпат [15]. 

За геоботанічним районуванням територія нале-
жить до Свидовецько-Покутсько-Мармароського ок-
ругу Східно-Карпатської гірської підпровінції Центра-
льно-європейської провінції Європейської широколи-
стяно-лісової області [5]. 

Чивчинські гори, незважаючи на віддаленість здавна 
привертали увагу ботаніків. Ботанічні дослідження на 
території, яку зараз займає НПП "Верховинський" поча-
лися ще у ХІХ ст. Вони мали суто флористичний харак-
тер, а результати наведено у працях О. Волощака 
(Woloszszak, 1888) та Х. Запаловича (Zapalowicz, 1889; 
1906; 1908; 1911). У середині 30-х років минулого сто-
ліття на території Чивчинських гір працювала комплек-
сна ботанічна експедиція польських вчених під керівниц-
твом Б. Павловського. За її результатами опубліковано 
аналіз флори Чивчинських гір (Pawlowski, 1948) та їхня 
геоботанічна характеристика (Pawlowski, Walas, 1949). 
Відомості про флору і рослинність Чивчинських гір міс-
тяться у працях низки українських ботаніків: В.І. Чопика 
(1969; 1976), Є.М. Брадіс (1969), В.П. Горбика (1968а; 
1968б), В.П. Горбика і Т.Л. Андрієнко (1969), 
К.А. Малиновського (1980), С.О. Волгіна та Н.М. Сичак 
(1989а; 1989б; 1992), Л.І. Мілкіної (1994), І.І. Чорнея 
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(2005; 2006), І.І. Чорнея та В.В. Буджака (2003),  
М.В. Величка та І.І. Чорнея (2003; 2004), М.В. Величка, 
І.І. Чорнея та В.В. Буджака (2004а; 2004б), а також у 
різних "Флорах", "Визначниках" "Червоних книгах".  

Метою даної публікації було встановлення сучасно-
го різноманіття флори судинних рослин НПП "Верхови-
нський" з подальшим здійсненням критико-таксоно-
мічного, біоморфологічного, географічного аналізів, 
проаналізована созологічна цінність флори. 

 
Об'єкти та методи дослідження. 
Дослідження проводили у 2013–2018 рр., протягом 

всього вегетаційного періоду, з використанням загаль-
ноприйнятих методик на пробних площах, зі зборами 
гербарію та фенологічними спостереженнями. Номенк-
латура таксонів наведена за S. Mosyakin, M. Fedoron-
chuk (1999). Географічний аналіз, зокрема, характерис-
тику ареалів видів, проводили із застосуванням ареало-
гічних формул видів (Meusel, Jager, Weinert, 1965). 
Аналіз біоморфологічної структури флори проведений з 
використанням класифікації біологічних типів (Raun-

kiaer, 1934). Для розгляду екологічних особливостей 
видів враховувались такі лімітуючі фактори як світло, 
волога, трофність та хімізм субстрату методом фітоін-
дикації (Дідух, Плюта, 1984).Созологічну оцінку флори 
здійснено з урахуванням підходів К.А. Малиновського зі 
співавторами (2002). 

 
Результати та обговорення. 
Найважливішим кількісним показникомфлори тієї чи 

іншої території є рівень її багатства, який визначається 
загальною кількістю видів, родів та родин [12]. За ре-
зультатами власних польових досліджень, літературних 
матеріалів та опрацювання гербарних зборів встанов-
лено, що флора НПП "Верховинський" представлена 
675 видами судинних рослин, які належать до 5 відділів 
(табл. 1). Домінують, Magnoliophyta – 93,6 % від загаль-
ної кількості видів, з яких до Magnoliopsida належать 
70,3 % видів, до Liliopsida – 23,4 % видів. Видове багат-
ство парку складає 34,0 % видів флори Українських 
Карпат. Причому Чивчинські гори становлять 8,1 % 
площі Українських Карпат. 

 
Таблиця  1. Кількісна характеристика головних таксономічних одиниць у флорі НПП "Верховинський" 

№ п/п Назва таксону Кількість родин % Кількість родів % Кількість видів % 
1 Lycopodiophyta 3 3,6 4 2,3 5 0,7 
2 Equisetophyta 1 1,2 1 0,5 7 1,0 
3 Polypodiophyta 8 9,7 11 6,4 25 3,7 
4 Pinophyta 2 2,4 5 2,9 5 0,7 
5 Magnoliophyta 68 82,9 149 87,6 632 93,6 
 з них: Magnoliopsida 51 62,2 93 54,7 475 70,3 
 Liliopsida 17 20,7 56 32,9 158 23,4 
 Всього: 82 100.0 170 100,0 675 100,0 

 
Досить великий відсоток у флорі НППВ становлять 

Lycopodiophyta (0,7 %), Equisetophyta (1,0 %) і 
Polypodiophyta (3,7 %) порівняно з показниками для 
Українських Карпат (0,45 %; 0,45 %; 1,9 %) [22]. Спо-
рові судинні рослини (Lycopodiophyta, Equisetophyta, 
Polypodiophyta) та Pinophyta разом включають 42 ви-
ди, що становить 6,1 % від їхньоъ загальної кількості, 

що властиве як для флор різних регіонів, так і для 
флори Земної кулі в цілому. 

Систематична структура флори дає можливість по-
рівнювати флористичне багатство різних за площею 
регіонів і визначити її місце в системі суміжних і регіо-
нальних флор. Саме таку інформацію надає порівняль-
ний аналіз флористичних спектрів НПП "Верховинсь-
кий" та Українських Карпат (табл. 2.) 

 
Таблиця  2. Розподіл таксономічних груп у флорах НПП "Верховинський" та Українських Карпат 

Назва таксону Українські Карпати/НПП "Верховинський" 
Кількість % 

Lycopodiophyta 9/5 0,45/0,7 
Equisetophyta 9/7 0,45/1,0 
Polypodiophyta 38/25 1,9/3,7 
Pinophyta 10/5 0,5/0,7 
Magnoliophyta 
Magnoliopsida 
Liliopsida 

1931/632 96,7/93,6 
1486/475 74,4/70,3 
445/158 22,3/23,4 

Разом 1997/675 100 
 
Зважаючи на те, що площі порівнюваних флор відрі-

зняються майже у сто разів, ступінь репрезентативності 
рослинного покриву парку для Українських Карпат вва-
жаємо достатньо високим.  

Найпоказовішими для характеристики флор будь-
яких територій є флористичні спектри, зокрема, перші 
десять родин (за кількістю видів) та порядок їхнього 
розміщення [12, 14, 18]. 

Як видно з представлених на рис. 1 даних провідну 
частину родинного спектру флори НППВ складають такі 
родини: Asteraceae – 97 видів, Poaceae – 55 видів, 
Cyperaceae – 28 видів, Caryophyllaceae – 25 видів, 
Ranunculaceae та Brassicaceae по 24 види, Orchidaceae 

– 23 видів, Rosaceae – 22 видів, Fabaceae – 20 видів, 
Lamiaceae– 19 видів. 

Перші дві позиції у спектрі провідних родин займа-
ють космополітні родини Asteraceae i Poaceae, що вла-
стиво практично для всіх регіональних флор Палеарк-
тики – від Португалії і Північної Африки до Японії і Чу-
котки. Третє місце займає родина Cyperaceae, предста-
вники якої поширені по всій Земній кулі, але найчис-
ленніші в помірних і холодних поясах північної півкулі і 
тому вона знаходиться на провідних позиціях переваж-
но у флорах бореальних і монтанних областей. На чет-
вертому місці знаходиться родина Caryophyllaceae, 
представники якої трапляються повсюди, а особливо в 
Середземноморській та Ірано-Туранській областях, 
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тому, що своїм походженням вони переважно зв'язані з 
Древнім Середзем'ям. Через це їй властивий високий 
рівень видового багатства в бореальних, монтанних та 
середземноморських областях. На наступній позиції 

родина Ranunculaceae, представники якої дуже широко 
розповсюджені, але зосереджені, головним чином, у 
помірних і холодних областях північної і південної пів-
кулі, особливо в північній помірній зоні. 

 
 

Рис. 1. Спектр провідних родин флори НПП "Верховинський" 
 
Як зазначає А.П. Хохряков, порівнюючи спектри 

провідних родин, особливо перших трьох або шести з 
них, можна отримати певні якісні оцінки. Порівнюючи 
родинно-видові спектри регіональних флор Палеарк-
тики, він виявив таку закономірність: перша тріада 
родин у них подібна. До її складу майже завжди вхо-
дять Asteraceae і Poaceae, а третьою (не обов'язково 
третьою за рангом) може бути одна з таких родин 
(упорядку зниження частоти "трапляння"): Fabaceae, 
Cyperaceae, Rosaceae, Chenopodiaceae, Brassicaceae, 
Caryophyllaceae, Ranunculaceae, Lamiaceae, 
Scrophulariaceae. Таким чином, Asteraceae і Poaceae 
можна назвати "характерними" родинами, а третю – 
"диференційною" [12]. 

Отже, таксономічний склад провідної частини ро-
динного спектру НПП "Верховинський" свідчить про її 
монтанно-бореальний характер. Однією з причин цьо-
го може бути те, що якраз на території Чивчино-
Гринявських гір знаходяться мезоекорегіони з найви-
щими в Українських Карпатах середніми абсолютними 
висотами: Чивчинські кристалічні полонини (середня 
абсолютна висота 1382 м н.р.м.) і Чивчинські флішеві 
полонини (середня абсолютна висота 1271 м н.р.м.). У 
зв'язку з цим тільки на території Чивчино-Гринявських 
гір представлені мезоекорегіони дев'ятого, найхолод-
нішого, біокліматичного класу (прохолодні до помірно 
холодних). Разом з тим, на цій території відсутні мезо-
екорегіони перших чотирьох (найтепліших) біоклімати-
чних класів [12, 14]. 

 
Аналіз географічної структури. Спектр географіч-

них елементів флори Чивчино-Гринявських гір склада-
ють представники двох типів (плюрирегіональний і го-
ларктичний), 8 географічних елементів (плюрирегіона-
льний, голарктичний, аркто-альпійський, євразійський, 

європейський, євро-кавказький, субсередземноморсь-
кий і монтанний), 55 груп поширення і 7 груп зв'язуючих 
видів. Переважають види, які належать до євразійсько-
го (25,6 %), монтанного (22,1 %) та європейського 
(19,8 %) геоелементів, що зумовлено як гірським харак-
тером дослідженої флори, так і розташуванням Карпат 
на перетині головних міграційних шляхів. Представники 
плюрирегіонального геоелемента складають 4,7 % ви-
дового складу флори, а їхня кількість зменшується зі 
зниженням висоти над рівнем моря. Відсоток видів го-
ларктичного геоелемента вищий, ніж у флорі Карпат 
(11,5 % проти 7,1 %) [21]. Частка аркто-альпійських так-
сонів у флорі Чивчино-Гринявських гір становить 4,0 %, 
а розподіл їх по території регіону дуже нерівномірний: 
майже всі представники цього геоелемента зосередже-
ні в Чивчинських горах, де добре виражений субальпій-
ський пояс. Частка монтанних видів складає 22,1 %. У 
їхньому складі переважають ендемічні таксони, значний 
відсоток припадає на види таких груп поширення як 
карпато-балканська – 2,4 %, альпійсько-карпато-
балканська – 2,2 % і альпійсько-карпатська – 1,1 %. 

 
Аналіз біоморфологічної структури. У флорі 

НППВ переважають трав'янисті рослини 621 видів 
(93,9 %), частка видів інших типів життєвих форм скла-
дає 6,1 %. За тривалістю життєвого циклу переважають 
полікарпики –548 видів(87,2 %), монокарпіків відмічено 
– 73 види(14,2 %). 

Як видно з рис. 2. спектр екобіоморфологічних типів 
флори Чивчино-Гринявських гір досить типовий для 
флор помірної зони. У спектрі біологічних типів (Raun-
kiaer, 1934) переважають гемікриптофіти (60,7 %),на 
другому місці знаходяться криптофіти (16,3 %), наступні 
позиції займають терофіти (11,1 %), фанерофіти (8,2 %) 
і хамефіти (3,8 %). 
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Рис. 2. Спектр екобіоморфологічних типів флори НПП "Верховинський" 
 
У складі флори Чивчинських гір переважають енто-

могами – 66,2 %, що напевно пов'язано з тим, що у го-
рах для більшості видів характерне яскраве забарвлен-
ня віночка. Значний відсоток анемогамів – 21,5 %, що 
можна пов'язати з високою репрезентативністю у даній 
флорі родин Cyperaceae та Poaceae, представники яких 
приурочені до болотних та лучних угруповань, що скла-
дають значну долю рослинного покриву досліджуваної 
території.Особливості кліматичних умов території 
НППВ (зокрема, постійні сильні вітри) зумовлюють зна-
чне переважання анемохорного типу поширення діас-
пор 67,2 % [14, 24]. 

 
Екологічна структура. Завданням екологічного 

аналізу флори є виявлення головних рис екотопів дос-
ліджуваного регіону методом фітоіндикації [8]. Розгля-
нуто екологічну структуру флори НППВ за такими фак-
торами як вологість, світло, трофність та хімізм субст-
рату. Серед гігроморф у досліджуваній флорі перева-
жають мезофіти – 73 %, фактично вони є фоновими у 
досліджуваному регіоні і зайняті переважно лучними та 
лісовими фітоценозами. На другій позиції гідрофіти – 
21,4 %, поширені вони біля гірських джерел, вздовж 
берегів, потоків та річок. Далі йдуть ксерофіти – 3,5 % 
та гігрофіти – 2,1 %. 

За ступенем пристосування до інтенсивності освіт-
лення геліофітів найбільше – 85,8 %. Причина цього – 
значні площі угруповань відкритого типу (лучні, болотя-
ні, скельні) і високий рівень їх видового багатства. 

За відношенням до трофності ґрунтів переважають 
мезотрофи – 69,5 %, на долю евтрофів припадає 
17,7 %, оліготрофів – 12,8 %. 

За відношенням до хімізму субстрату види дослі-
джуваної флори розподілені наступним чином: індифе-
рентні – 69,3 %, кальцієфіли – 14,2 %, кальцієфоби – 
11,9 %, нітрофіли – 3,4 %. Слід зазначити, що Чивчин-
ські гори належать до найбагатших кальцієфілами регі-
онів в Українських Карпатах, серед яких велика кіль-
кість раритетних видів. 

Чивчино-Гринявські гори "найбагатші" в Українських 
Карпатах на ендемічні таксони, що є одним із проявів 
північно-південного градієнту наростання кількості ен-
демічних видів. Тут найбільша кількість стенохорних і 
гемістенохорних ендеміків та палеоендеміків, що свід-
чить про високу ступінь індивідуальності флори регіону. 
Найбільше ендеміків, які зростають в Українських Кар-
патах, належить до східно-південнокарпатської та схід-

нокарпатської ареалогічних груп, що є одним із свідчень 
більш тісних флорогенетичних зв'язків Південних і Схі-
дних Карпат [16, 17]. 

Аналіз розподілу ендеміків за флористичними райо-
нами показав, що найбільше їх відомо з Чивчино-
Гринявських гір – 51. У складі досліджуваної флори 
виявлено 54,3 % ендемічних таксонів із зведеного спис-
ку ендеміків Українських Карпат. Їх розподіл за ареало-
гічними групами: переважають південно-східнокар-
патські ендеміки, а найменша доля припадає на зага-
льнокарпатські та західносхіднокарпатські. Виявилось, 
що 27 родин мають у своєму складі ендемічні таксони, 
але найбагатшими з них на ендеміки є родини Aster-
aceae, Rosaceae, Ranunculaceae, Campanulaceae, Ru-
biaceae [15, 16, 17]. 

Найбільше ендеміків у Чивчинських горах належать 
до групи видів, поширених у субальпійському та серед-
ньогірському поясах (40 %). На другому місці (27 %) – 
види, поширені переважно у субальпійському поясі. Це 
характерна риса Чивчин, за якою висотний розподіл 
ендеміків Чивчино-Гринявських гір відрізняється від 
висотного розподілу ендеміків Українських Карпат за 
В.І. Чопиком (1976), згідно з якого більшість ендемічних 
таксонів зосереджені в субальпійському поясі. Причи-
ною цього є те, що, дві третини ендеміків у Чивчино-
Гринявських горах належать до кальцієфілів. Поширен-
ня карбонатних відслонень у регіоні має інтразональ-
ний характер: вони трапляються в субальпійському 
(Чивчин, Будийовська Велика, Сулігул, Кукул, Ротун-
дул, Прелуки) і досить часто в монтанному (Чивчин, 
Попадя-Лостун, Мокринів Камінь, Гнєтєса, Фатія Бану-
луї, Прелуки) поясах. Цим і обумовлена наявність низки 
видів поза межами звичайного для них висотного діапа-
зону, тобто поширення субальпійських видів також і в 
монтанному поясі [15, 18, 23]. 

Переважна більшість ендеміків приурочені до угру-
повань, які формуються на карбонатних відслоненнях 
або вапнякових ґрунтах, що є загальною закономірніс-
тю поширення ендеміків у більшості гірських систем 
Європи, у тому числі Карпат [14, 25]. 

Ряд ендеміків відомий в Українських Карпатах тільки 
з території Чивчинських гір: Delphiniumelatum L. subsp. 
nacladense (Zapał.) J. Holub, Minuartiaverna (L.) Hern. 
subsp. oxypetala (Woł.) Hall., Erysimumwittmannii 
Zawadskisubsp. transsilvanicum (Schur) P.W. Ball, 
Thlaspipawlowskii Dvoraková, Galiumpawlowskii Kukova, 
Nigritellacarpatica (Zapał.) Teppner, Klein et Zagulskij, 
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Trisetum alpestre (Host) P. Beauv subsp. glabrescens 
(Schur) Tzvel. Крім того, для Чивчинських гір властивий 
свій власний ендемізм: Thlaspi pawlowskii (г. Сулігул), 
Galium pawlowskii (г. Чивчин), Nigritella carpatica (поло-
нина Прелуки). До цієї ж групи (відомих в Українських 
Карпатах тільки з Чивчин) належать і такі види, як 
Elisanthe zawadskii (Herbich) Klokov (= Silenanthe 
zawadskii (Herbich) Griseb. еt Schenk, Dianthus superbus 
subsp. Speciosus (Rchb.) Simonk., Saxifraga corymbosa 
Boiss., Lathyrus subalpestris (Herbich) G. Beck, 
Cirsiumheterophyllum (L.) Hill., Crepis jaquinii Tausch., 
Carduus defloratus subsp. glaucus Baumg. 

З території Гринявських гір відомо 16 ендемічних та-
ксонів – це "некарбонатні" ендеміки, які досить часто 
трапляються в Чивчинських горах і відомі переважно з 
поодиноких оселищ у Гринявських горах. До них нале-
жать Aconitum moldavicum subsp. hosteanum (Schur) 
Graebn, Ranunculus carpaticus Herbich, Trollis altissimus 
subsp. Deylii Chrtek, Primula elatior subsp. poloninensis 
(Domin) Dostál, Chrysosplenium alpinum Schur, 
Pulmonaria rubra subsp. filarszkyana (Jáv.) Domin., 
Melampyrum saxosum Baumg., Phyteuma tetramerum-
Schur., Achillea carpatica Błocki ex Dubovik, Carduus 
kerneri subsp. kerneri(Griseb.) Kazmi, Centaurea 
marmarosiensis (Jáv.) Czerep. та ін. 

У складі флори НПП "Верховинський" виділено 78 
созофітів, з них 64 види занесено до Червоної книги 
України.Зі списків міжнародної охорони тут відзначено 
14 таксонів (3 – занесені до списку МСОП, 7 – до Євро-
пейського червоного списку, 2 – до Додатка I Бернської 
конвенції і ще два види включено в Додатки IIb і IVb 
Директиви ЄС про збереження типів оселищ та видів 
природної фауни і флори. 

Спектр провідних родин раритетного компоненту 
флори НПП "Верховинський" складають Orchidaceae, 
Asteraceae, Ranunculaceae, Cyperaceae, Ericaceae, 
Apiaceae, Gentianaceae, Ophioglossaceaeі Poaceae. 
Найбільше раритетних видів приурочено до середньо-
гірського поясу (28), у субальпійському поясі ростуть 16 
видів, поширених у субальпійському та середньогірсь-
кому поясах – 17 видів. 

Згідно з категоризацією раритетних видів за ознака-
ми структури популяцій встановлено, що три види на-
лежать до числа зниклих, вони не виявлені на даній 
території протягом останніх 50 років (Armeriapocutica 
Pawl., Trifoliumlupinaster L., Primulahalleri J.F. Gmel) [15, 
23]. 23 види належать до малочисленних з порушеною 
структурою популяцій; 22 види з нормальною популя-
ційною структурою, але збереглися лише в одному-
двох оселищах. У 32 видів популяції відзначаються 
повночленними віковими спектрами і трапляються 
вони в понад двох ізольованих оселищах; 11 видів з 
малопорушеними популяціями і часто трапляються на 
великих площах. 

Список раритетних видів флори НПП "Верховинсь-
кий" разом з регіонально рідкісними видами налічує 
104 таксони. За рівнем созологічної цінності виділені 
чотири групи гірських масивів. І група (Гнєтєса-Фатія Ба-
нулуї, Сулігул-Чивчин) – 60–63 раритетних види, ІІ група 
(Прелуки-Хитанка) – 53 види, ІІІ група (Будичевська, Ро-
тундул, Попадя, Лостун, Мокрин) – 29–34 види, ІV група 
(Глистувата, Палениця-Команова) – 21–26 видів. Майже 
на кожному з цих масивів є види, які більше ніде в Чи-
вчинах не ростуть. П'ять видів відомі у Чивчинах тіль-
ки з масиву Сулігул-Чивчин (Sedumalpestre Vill., Poten-
tillapalustris (L.) Scop., Plantagoatrata Hoppesubsp. car-
patica (Pilger) Soo, Seneciocarpaticus Herbich, 
Thlaspikovatschii Heuff.). По чотири – з масивів Гнє-
тєса-Фатія Банулуї (Pulsatilla scherfelii (Ullep.) Skalicky, 
Primula haller J.F. Gmel. i, Cirsium heterophyllum (L.) 
Hill., Carex rupestris All.) і Прелуки-Хитанка (Botrychium 

matricarii folium (A. BraunexDoll) W.D.J. Koch, Lathyrus 
subalpinus (Herb.) G. Beck., Asteralpinus L., Erigeronal-
pinus (L.). Три таких види ростуть на г. Лостун (Ery-
simum hungaricum Zapal., Conioselinumtataricum Hoffm, 
Gageafistulosa Ker-Gawl.), по два – на полонині Глис-
тувата (Dactylorhizaincarnatа (L.) Soo, Carexhartmanii 
Cajander) і г. Будичевська (Trifolium lupinaster Juncus 
castaneus Smith.), по одному – на масиві Палениця-
Команова (Airacaryophillea L.), хр. Ротундул (Dro-
serarotundifolia L.) [1, 3, 13]. 

Переважна більшість території НПП "Верховинсь-
кий" розташована у найвіддаленішій і важкодоступній 
частині Українських Карпат. Цей регіон зараз майже 
обезлюднений, традиційні види господарської діяльно-
сті які здійснювались тут у минулому (лісогосподарська 
і випас худоби) зведені до мінімуму. 

Для більшості раритетних видів (36) на території 
НПП найбільшою потенційною загрозою є вузькоспеці-
алізовані вимоги до екологічної ніші. Для 27 видів це 
скельні карбонатні відслонення, для решти видів – це 
карбонатні приджерельні та прируслові болота. 33 ра-
ритетні види представлені на території НПП однією або 
декількома популяціями. Для 27 видів які трапляються 
переважно у складі угруповань сінокісних лук основна 
загроза це припинення викошування. 25 раритетних 
видів представлені невеликими за розмірами популяці-
ями. Для 19 видів поширених в основному на полони-
нах і луках основна загроза це сильватизація їхніх осе-
лищ, 16 – це вузькоареальні види, для 14 властива ни-
зька щільність популяцій, для 12 болотних видів – це 
порушення гідрологічного режиму, для 8 – проведення 
лісогосподарських заходів. 

Однією з важливих практичних проблем збереження 
фіторізноманіття в регіоні, де знаходиться НПП "Верхо-
винський", є масштабні демутаційні процеси, які супро-
воджуються заростанням вторинних лук лісовою або 
чагарниковою рослинністю, що пов'язано із занепадом 
тваринництва у горах. Це стосується і ділянок з карбо-
натними відслоненнями, де зосереджена значна части-
на раритетного фіторізноманіття. У зв'язку з цим важ-
ливе значення мають детальні флористичні досліджен-
ня, без яких неможливе регіональне природокористу-
вання і створення науково обґрунтованої системи охо-
рони фітобіоти. Крім того, встановлення повного видо-
вого складу і детальний аналіз флори сприяють вирі-
шенню багатьох питань систематики і фітогеографії, є 
підставою для наступного фітомоніторингу. 

 
Висновки 
Флора судинних рослин НПП "Верховинський" налі-

чує 675 видів.За систематичною структурою дослідже-
на флора відзначається високою різноманітністю й так-
сономічною насиченістю, в ній виразно простежуються 
риси бореальності. 

1. За результатами аналізу географічної структури 
встановлена приналежність флори НПП "Верховинсь-
кий" до середньоєвропейського типуз переважанням 
елементів монтанних, океанічних, темперантних та суб-
темперантних флор. Разом з тим в її складі значною є 
участь видів характерних для європейсько-азійських 
бореальних субконтинентальних флор. 

2. На основі вивчення біоморфологічної структури 
флори встановлено, що в цілому спектр життєвих форм 
типовий для флор помірної зони та аналогічних ланд-
шафтно-кліматичних умов і відповідаєкомплексу при-
родних умов досліджуваної території. 

3. Аналіз екологічної структури флори вказує на 
переважання у її складі мезофітів, мезотрофів, індефе-
рентних щодо хімізму субстрату видів та геліофітів, що 
властиво для флор Середньої Європи. Значна участь 
кальцієфілів, мезогігрофітів і гігрофітів відображає регі-
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ональну специфіку вертикальної поясності досліджува-
ної території. 

4. Чивчинські гори один з найбагатших на ендеміки 
регіонів Українських Карпат, що свідчить про високий 
рівень специфічності флори НПП "Верховинський" та її 
автохтонний характер. Більшість ендеміків зосереджені 
в субальпійському та верхньому лісовому поясах, де 
найчастіше зустрічаються вапнякові відслонення. 

5. Про високу созологічну цінність території НПП 
"Верховинський" свідчить зростання тут 3 видів з "Сві-
тового Червоного списку", 7 – з "Європейського Черво-
ного списку", 4 – з "Бернської конвенції", 64 – з "Черво-
ної книги України".До числа регіонально рідкісних від-
несені 26 видів.  

6. Встановлено, що в межах території парку рос-
туть 71,4 % видів флори Українських Карпат загрожу-
ваних в глобальному масштабі, 36,4 % – загрожуваних 
в європейському масштабі, 47,8 % ендеміків і 54,2 % 
субендеміків Українських Карпат. Найвищий рівень со-
зологічної значимості характерний для масивів Гнєтєса-
Фатія Банулуї (63 раритетних види), Сулігул-Чивчин 
(60 видів),Прелуки-Хитанка – (53 види). 
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АНАЛИЗ ФЛОРЫ СОСУДИСТЫХ РАСТЕНИЙ  

НАЦИОНАЛЬНОГО ПРИРОДНОГО ПАРКА "ВЕРХОВИНСКИЙ" 
Проанализировано систематическую структуру флоры Национального природного парка "Верховинский" с последующим осу-

ществлением критико-таксономического, биоморфологического и географического анализов, проанализирована созологическая цен-
ность флоры. Установлено, что в составе флоры имеющиеся 675 видов высших сосудистых растений, относящихся к 5 отделам. 
Доминируют Magnoliophyta – 93,6%, соотношение Magnoliopsida к Liliopsida составляет 1: 3,2, что характерно для флоры Средней 
Европы. Это свидетельствует о примерно одинаковом возрасте флор НППВ, Украинских Карпат и Средней Европы. Итак, нами про-
веден систематический анализ, который подтвердил, что флора НППВ является типичной среднеевропейской с выраженными боре-
альными чертами. По анализу географической структуры установлена принадлежность флоры НПП "Верховинский" до среднеевро-
пейского типа с преобладанием элементов монтанних, океанических, темперантных и субтемперантных флор. Вместе с тем в ее 
составе значительное участие видов,  характерных для европейско-азиатских бореальных субконтинентальных флор. Проведенный 
анализ экологической структуры флоры указывает на преобладание в ее составе мезофитов, мезотроф, и гелиофиты, что свойст-
венно для флор Средней Европы. Итак, нами проведен систематический анализ, который подтвердждает, что флора НПП "Верховин-
ский" свидетельствует о среднеевропейском характере и ее принадлежность к монтанно-бореальному подтипу. Установлено, что в 
пределах территории парка растут 71,4 % видов флоры Украинских Карпат, угражаемых в глобальном масштабе, 36,4% – в европейс-
ком масштабе, 47,8% эндемиков и 54,2% субендемиков Украинских Карпат. Самый высокий уровень созологичной значимости является 
для массивов Гнетеса-Фатия Банулуи (63 раритетных вида), Прелуки-Хитанка – (53 вида). 

Ключевые слова: флора, сосудистые растения, эндемики, раритетные виды, НПП "Верховинский", Чивчино – Гринявские горы.  
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ANALYSIS OF FLORA OF WATER PLANTS  

OF THE NATIONAL NATURE PARK "VERKHOVINSKIY" 
The systematic structure of the flora of the Verkhovyna National Nature Park was analyzed, followed by the implementation of critically-

taxonomic, biomorphological, geographical analyzes, and the sosological value of the flora was analyzed.It has been established that 675 spe-
cies of higher vascular plants belonging to 5 divisions are present in the flora. Dominated by Magnoliophyta – 93.6%, the ratio of Magnoliopsida 
to Liliopsida is 1: 3.2, which is characteristic of the flora of Central Europe.This is evidenced by the approximately equal age of the flora of 
NSAIDs, the Ukrainian Carpathians and Central Europe.Therefore, we conducted a systematic analysis that confirmed that the flora of the park 
is typical Central European with pronounced boreal features. According to the analysis of the geographical structure, the flora of NP 
Verkhovynskyi was found to be of the Central European type with the predominance of elements of montane, oceanic, temperant and sub-
temperate flora. At the same time, the composition of species typical for the Euro-Asian boreal subcontinental flora is significant in its compo-
sition. The analysis of the ecological structure of the flora indicates the predominance in its composition of mesophytes, mesotrophs, and 
heliophytes, which is characteristic of the flora of Central Europe. Thus, we conducted a systematic analysis, which confirmed that the flora of 
Verkhovyna NPP testifies to the Central European character and its belonging to the montane-boreal subtype its found that 71.4 % of the flora spe-
cies of the Ukrainian Carpathians are threatened globally, 36.4% are endangered on the European scale, 47.8% are endemic and 54.2 % are sub-
endemic within the territory of the park. The highest level of sosological significance is characteristic of the Gnetes-Fatia Banului arrays (63 rare 
species), Preluki-Hitanka – (53 species). 

Key words: flora, vascular plants, endemics, rare species, NPP "Verhovinsky", Chivchino – Grinyavsky mountains.  
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CHANGING IN THE NUMBER OF CD117+ STEM CELLS, CYTOGENETIC 

AND CYTOKINETIC PARAMETERS UNDER THE USING OF CANDESARTAN, 
CANDESARTAN CILEXETIL AND RESVERATROL IN VITRO 

 
Due to the increase in cardiovascular disease, it is urgent to research new effective and safe drugs and their combinations. 

Candesartan cilexetil, an angiotensin II receptor antagonist, is a precursor to the active form of candesartan. However, these anti-
ischemic drugs have a cytotoxic effect, affecting the antioxidant system. Therefore, to prevent the cytotoxic effect is the need to 
use antioxidants. To study the effect of candesartan cilexetil, candesartan and resveratrol antioxidant in various doses and com-
binations on CD117+ stem cell mobilization, on the number of apoptotic and micronucleated cells and cell cycle parameters 
in vitro. Bone marrow cells isolated from C57Bl / 6 mice were selected for experiments. After incubation for 2 days with the 
means in different concentrations and combinations, the biological characteristics of the stem cells were determined. Flow cy-
tometry was used to analyze the number of CD117 + stem cells, the ratio of apoptotic cells, cells with micronuclei and cell cycle 
parameters when using candesartan cilexetil, candesartan, and resveratrol in vitro. It was found that using candesartan cilexetil 
with resveratrol and candesartan with resveratrol promotes the formation of CD117 + stem cells from 1.2 times to almost 2 times 
compared with controls and 1.5 and 2.5 compared with cytostatics. Candesartan cilexetil and candesartan were cytotoxic, while 
resveratrol reduced the adverse effects of the substances in combination. Combination of candesartan cilexetil with resveratrol; 
Candesartan with resveratrol significantly increased CD117+ stem cell count and was not cytotoxic. 

Keywords: Candesartan cilexetil, candesartan, resveratrol, CD117+ stem cells, apoptotic cells, micronuclei and cell cycle pa-
rameters. 

 
Introduction. The incidence of cardiovascular diseases 

has increased several times in many countries all over the 
world. So it's necessary to study new methods of treatment 
of cardiovascular diseases, investigate new effective and 
safe drugs and combinations thereof.  

Candesartan cilexetil is an angiotensin II receptor an-
tagonist. It is a pro-drug, which converted to the active form 
candesartan during absorption from the gastrointestinal 
tract. It is used as a long-term antihypertensive agent [1]. 
Candesartan cilexetil increases resistance to stress and 

endurance during exercise in people suffering from hyper-
tension [2]. However, it is shown that candesartan has also 
a number of side effects, such as dizziness, weakness, 
headache. High doses of candesartan cilexetil influence 
the formation of separate subpopulations of cells in bone 
marrow [3]. Resveratrol, a naturally occurring polyphenol, 
shows pleiotropic health beneficial effects, including anti-
oxidant, anti-inflammatory, anti-aging, cardioprotective and 
neuroprotective activities [4–6]. It's found that this sub-
stance decreases the synthesis of lipids in liver and eico-
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sanoids in leukocytes in animals, inhibits platelet activa-
tion/aggregation, decreases the activity of protein kinases, 
inhibits formation of reactive oxygen species [7]. 

At present stem cell technologies are widely applied for 
treatment of different pathologies and also cardiovascular 
diseases. It is shown that mobilized stem cells and endo-
thelial progenitor cells have the capacity to migrate into the 
heart muscle and endothelium with the subsequent positive 
therapeutic effect [8–10]. 

In recent study we evaluate the effect of candesartan 
cilexetil, candesartan and safer resveratrol in different dos-
ages and combinations on mobilization of CD117+ stem 
cells, on the number of apoptotic cells and micronucleated 
cells and parameters of cell cycle in vitro.  

 
Materials and methods. Bone marrow cells, isolated 

from C57Bl/6 mice were sampled for further experiments. 
Cells were inoculated into growth medium (90 % of DMEM 
medium ("Sigma-Aldrich"), 10 % of fetal bovine serum 
("HyClone") with addition of 0.1 % antibiotics (Antibiotic-
antimycotic solution, "Sigma-Aldrich") at the cell density 
104/cm2 in 6-well plates. This culture was incubated in  
CO2-incubator (37 °C, 5 % CO2) and then candesartan 
cilexetil, candesartan and resveratrol (we used trans-
resveratrol) were supplied to the cell culture. The medium 
was changed every 3-4 days. Cells were removed by 
0.25 % trypsin/EDTA solution and washed in 0.1 % PBS 
buffer. We studied the next doses and combinations of 

substances: candesartan cilexetil at 1.5 µg/ml dose and 
3 µg/ml dose, candesartan at 1.5 µg/ml dose and 3 µg/ml 
dose, resveratrol at 1, 5, 10, 30 and 50 µg/ml doses, com-
bination of candesartan cilexetil at 1.5 µg/ml and resvera-
trol at 1, 5, 10, 30 and 50 µg/ml doses, combination of 
candesartan at 1.5 µg/ml and resveratrol at 1, 5, 10, 30 
and 50 µg/ml doses. Flow cytometry method was used for 
the analysis of the number of CD117+ stem cells. For this 
purpose, monoclonal antimouse antibodies СD117 (Beck-
man Coulter, США) were used. The ratio of apoptotic cells 
and micrinucleated cells and parameters of cell cycle were 
also studied by flow cytometry method. 

The results of the study are presented as mean±SEM. 
We used Student's t-test to compare 2 samples and one-
way ANOVA for multiple comparisons followed by pair-wise 
comparison. 

Results and discussion. We investigated the effect of 
candesartan cilexetil, candesartan and resveratrol on 
changes in the number of CD117+ stem cells. Cell surface 
marker CD117 (or c-kit) is a marker of endothelial progenitor 
cells, which is a cytokine receptor and KIT gene product.  

It was shown that candesartan cilexetil at 1.5 µg/ml 
dose didn't stimulate generation of CD117+ stem cells in 
vitro as compared to the control. Candesartan cilexetil at  
3 µg/ml dose also didn't promoted production of CD117+ 
stem cells (Table 1). It was demonstrated that candesartan 
at 1.5 µg/ml and 3 µg/ml doses stimulate the formation of 
endothelial progenitor cells as shown in the table 1. 

 
Table  1. The influence of combination of candesartan cilexetil, candesartan  

and resveratrol on the number of CD117+ cells in vitro 
Samples The content of CD117+ stem cells, % 

1. Control 6,38±0,02 
2. Cand. cilex. 3 µg/ml 3,29±0,01 
3. Cand. cilex. 1.5 µg/ml 7,64±0,03* 
4. Cand. 3 µg/ml 7,64±0,04* 
5. Cand. 1,5 µg/ml 6,91±0,02* 
6. Resv. 1 µg/ml 6,31±0,03 
7. Resv. 5 µg/ml 6,37±0,03 
8. Resv. 10 µg/ml 6,40±0,02 
9. Resv. 30 µg/ml 8,56±0,02* 
10. Resv. 50 µg/ml 9,93±0,03* 
11. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 1 µg/ml 4,27±0,03* 
12. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 5 µg/ml 4,51±0,04* 
13. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 10 µg/ml 6,41±0,03 
14. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 30 µg/ml 8,32±0,04* 
15. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 50 µg/ml 9,88±0,03* 
16. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 1 µg/ml 6,97±0,02* 
17. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 5 µg/ml 7,43±0,03* 
18. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 10 µg/ml 8,10±0,04* 
19. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 30 µg/ml 8,98±0,06* 
20. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 50 µg/ml 11,21±0,04* 

 
* – comparising with the control (p<0.05);Cand. cilex. – candesartan cilexetil;Cand. – candesartan;Resv. – resveratrol. 
 
We found that resveratrol influenced the ratio of endo-

thelial progenitor cells in cell culture. The obtained result 
was dose-depended. Resveratrol at 1 µg/ml, 5 µg/ml and 
10 µg/ml doses didn't increase the amount of CD117+ 
stem cells in comparison with the control. Application of 
resveratrol at 30 µg/ml and 50 µg/ml doses significantly 
increased the number of CD117+ stem cells in vitro. The 
largest increment of the number of endothelial progenitor 
cells in cell culture was observed in variant with resveratrol 
at 50 µg/ml dose (Table 1). 

It was demonstrated that combination of candesartan 
cilexetil at 1.5 µg/ml dose and resveratrol at 1 µg/ml, 
5 µg/ml and 10 µg/ml doses didn't stimulate the formation 
of CD117+ stem cells, whereas with resveratrol at 30 µg/ml 
and 50 µg/ml doses significantly increased the ratio of en-
dothelial progenitor cells in cell culture as compared to the 

control. It was found that combination of candesartan cilex-
etil at 1.5 µg/ml dose and resveratrol at 30 µg/ml and 
50 µg/ml doses was effective in the mobilization of CD117+ 
stem cells (p < 0.05) (Table 1). 

Changing of the count of endothelial progenitor cells 
under using of candesartan at 1.5 µg/ml with resveratrol 
at 1, 5, 10, 30 and 50 µg/ml doses was studied. The 
effect was dose-dependent. The obtained data were 
also significantly higher than those recorded for individ-
ual compounds (Table 1). 

The next step was investigation of the number of apop-
totic cells under using candesartan, candesartan cilexetil 
and resveratrol in vitro. It was shown that candesartan 
cilexetil at high dose increased the amount of apoptotic 
cells in comparison with the control. Candesartan cilexetil 
at 1.5 µg/ml dose didn't change the number of apoptotic 
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cells as compared to the control (Table 2). Candesartan at 
1.5 µg/ml and 3 µg/ml doses significantly increased the 
count of studied cells (p<0.05). It was found that the num-

ber of apoptotic cells didn't change under using resveratrol 
at 1, 5, 10, 30 and 50 µg/ml doses (Table 2). 

 
Table 2. Cytogenetic parameters and parameters of cell kinetics of bone marrow cells of C57Bl/6 mice 

under using candesartan, candesartan cilexetil and resveratrol in vitro 

Samples 
The number 
of apoptotic 

cells, % 

Distribution of cells at the stages  
of the cell cycle 

The number 
of cells with  

micronuclei, % 
G0/G1, % S, % G2/M, %  

1. Control 2,85±0,11 83,41±1,64 13,53±1,66 3,07±0,23 3,01±0,24 
2. Cand. cilex. 3 µg/ml 3,42±0,19* 83,78±2,05 12,06±0,95 4,16±1,31 3,13±0,25 
3. Cand. cilex. 1.5 µg/ml 3,03±0,20 84,33±2,74 11,67±1,74 4,00±1,56 3,04±0,20 
4. Cand. 3 µg/ml 6,85±0,41* 83,49±2,54 13,33±2,32 3,19±0,45 6,06±0,34* 
5. Cand. 1,5 µg/ml 5,21±0,24* 84,37±2,51 11,87±2,36 3,76±0,47 4,96±0,12* 
6. Resv. 1 µg/ml 2,88±0,13 82,92±3,01 12,74±1,85 4,34±1,25 3,09±0,14 
7. Resv. 5 µg/ml 2,90±0,18 83,28±2,79 12,19±2,32 4,54±1,12 2,92±0,24 
8. Resv. 10 µg/ml 2,90±0,14 80,76±3,27 14,93±2,47 4,31±0,86 3,11±017 
9. Resv. 30 µg/ml 2,87±0,24 82,79±2,25 13,09±2,08 4,12±0,89 3,09±0,19 
10. Resv. 50 µg/ml 2,83±0,22 83,50±2,42 13,59±2,19 2,91±0,37 2,94±0,22 
11. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 1 µg/ml 2,93±0,21 81,17±3,80 15,76±2,92 3,08±1,12 3,10±0,17 
12. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 5 µg/ml 2,91±0,25 84,51±4,17 12,01±3,74 3,49±0,62 3,01±0,25 
13. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 10 µg/ml 2,92±0,29 83,95±2,83 12,97±2,25 3,08±0,74 3,10±0,18 
14. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 30 µg/ml 2,95±0,29 80,17±5,34 15,84±5,11 3,99±0,56 3,09±0,29 
15. Cand. cilex. 1,5 µg/ml and resv. 50 µg/ml 2,91±0,25 79,58±6,22 16,38±5,91 4,04±0,71 3,11±0,18 
16. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 1 µg/ml 5,10±0,21* 81,45±3,10 13,72±2,52 4,83±1,46 5,02±0,16* 
17. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 5 µg/ml 5,05±0,26* 80,30±2,89 15,08±2,00 4,62±1,44 4,85±0,38* 
18. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 10 µg/ml 4,26±0,32* 81,14±2,76 14,16±2,59 4,71±1,03 4,17±0,16* 
19. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 30 µg/ml 3,37±0,45 83,22±2,12 14,09±1,51 2,69±0,69 3,66±0,19 
20. Cand. 1,5 µg/ml and resv. 50 µg/ml 3,12±0,34 81,35±3,81 14,22±3,11 4,43±0,96 3,52±0,36 
 
* – comparising with the control (p<0.05);Cand. cilex. – candesartan cilexetil;Cand. – candesartan; Resv. – resveratrol. 
 
It was also recorded that candesartan cilexetil didn't in-

fluence the amount of cells with micronuclei, whereas can-
desartan increased the contents of micronucleated cells as 
compared to the control result. Resveratrol didn't raise the 
number of test cells in vitro (Table 2). 

Combination of candesartan cilexetil and resveratrol 
didn't change the amount of cells with DNA damage. It was 
found that resveratrol in the combination with candesartan 
significantly decreased cytotoxic effect of second one. 
Resveratrol at 50 µg/ml dose was more effective in the 
complex (Table 2). 

We also investigated distribution of cells at stages of 
cell cycle. It was shown that studied substances didn't 
change proliferation of cells, as shown in the Table 2.  

Thus, the results obtained by our combined use of anti-
ischemic agents with resveratrol in the primary culture of 
MSC indicate an increase in the content of immobilized 
CD117 positive cells. Also in recent years, transplanted 
MSCs have been intensively used in regenerative 
medicine. [12]. The transplantation of mesenchymal stro-
mal cells (MSCs) has emerged as an effective strategy to 
protect against tissue and organ injury [13].According to 
the ISCT criteria, MSCs must have multipotency to differ-
entiate into somatic cells, including osteocytes, adipose 
cells, and chondrocytes. MSCs with multilineage potential 
exist prevalently in almost all tissues, and they are promis-
ing cell sources for treating multiple diseases without ethi-
cal issues [14] Also date some authors demonstrated that 
various dosages of resveratrol (1, 5, and 10 mg/kg) signifi-
cantly decreased myocardial lesions by increasing myo-
cardial AKT expression and decreasing caspase-3 activity 
during carbon monoxide-induced cardiotoxicity in rats in a 
dose-dependent manner [15]. 

 
Conclusions. It was found that active form candesar-

tan stimulated formation of CD117+ stem cells in vitro, 
whereas pro-drug candesartan cilexetil decreased the 
number of studied cells, and both substances were cyto-

toxic. It was shown that resveratrol increased the number 
of endothelial progenitor cells and was safe for cell cul-
ture. Combination of candesartan cilexetil and resveratrol 
didn't change the number of apoptotic cells and cells with 
micronuclei. Application of resveratrol with candesartan 
reduced cytotoxic effect of last one. It should be noted 
that combinations of candesartan cilexetil with resveratrol 
and candesartan with resveratrol significantly increased 
the count of CD117+ stem cells. The obtained data was 
better when resveratrol was used in higher dosages. 
These results are important to develop new complex drug 
to stimulate mobilization of endothelium progenitor cells 
and stimulate reparative processes. 
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ЗМІНА ВМІСТУ CD117 + СТОВБУРОВИХ КЛІТИН, ЦИТОГЕНЕТИЧНИХ ТА ЦИТОКІНЕТИЧНИХ ПАРАМЕТРІВ  

ПРИ ВИКОРИСТАННІ КАНДЕСАРТАНУ, КАНЦЕЗАРТАНУ, ЦИЛЕКСЕТИЛУ ТА РЕСВЕРАТРОЛА IN VITRO 
Через наростання серцево-судинних патологій актуальним є вивчення нових ефективних і безпечних препаратів та їхні комбінації. 

Кандесартан цилексетил, антагоніст рецептора ангіотензину II, є попередником активної форми кандесартану. Однак ці протиішемі-
чні препарати проявляють цитотоксичну дію, впливаючи на антиоксидантну систему. Тому для запобігання цитотоксичного ефек-
ту є необхідність використання антиоксидантів. Вивчити вплив кандесартану цилексетилу, кандесартану та ресвератролу в різних 
дозах та комбінаціях на мобілізацію стовбурових клітин CD117 + із стовбурових клітин кісткового мозку, на кількість апоптотичних 
та мікроядерних клітин та параметри клітинного циклу in vitro. Клітини кісткового мозку, виділені з мишей C57Bl/6, були відібрані для 
експериментів. Після інкубації протягом 2 діб із засобами в різних концентраціях та комбінаціях визначали біологічні характеристики 
стовбурових клітин. Протокову цитометрію використовували для аналізу кількості CD117+ стовбурових клітин, співвідношення 
апоптотичних клітин, клітин з мікроядрами і параметрів клітинного циклу, після інкубації первинної культури МСК з кандесартан 
цилексетилом кандесартаном і ресвератролом in vitro. Було встановлено, що кандесартан цилексетил і кандесартан у комбінації з 
ресвератролом стимулюють мобілізації CD117 + стовбурових клітин від 1,2 раза до майже в 2 рази порівняно з контролем і в 1,5–2,5 
порівняно з цитостатиками в окремому застосуванні. Кандесартан цилексетил і кандесартан проявляли цитотоксичну дію, тоді як в 
комбінації з ресвератролом цитотоксичний ефект знижувався. Таким чином, застосування антиішемічні засоби кандесартан цилек-
сетил і кандесартан у комбінації з ресвератролом збільшували вміст CD117+ стовбурових клітин і не був цитотоксичним. 

Ключові слова: кандесартан цилексетил, кандесартан, ресвератрол, CD117 + стовбурові клітини, апоптотичні клітини, мікроядра 
та параметри клітинного циклу. 
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ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ CD117 + СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК,  

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ И ЦИТОКИНЕТИЧНИХ ПАРАМЕТРОВ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КАНДЕСАРТАНА,  
КАНЦЕЗАРТАНУ, ЦИЛЕКСЕТИЛА И РЕСВЕРАТРОЛА IN VITRO 

Из-за нарастания сердечно-сосудистых патологий актуальным является изучение новых эффективных и безопасных препара-
тов и их комбинации. Кандесартан цилексетила, антагонист рецептора ангиотензина II, является предшественником активной 
формы кандесартана. Однако эти противоишемические препараты проявляют цитотоксическое действие, влияя на антиоксидант-
ную систему. Поэтому для предотвращения цитотоксического эффекта необходимо использование антиоксидантов. Цель статьи 
изучить влияние кандесартана цилексетила, кандесартана и ресвератрола в различных дозах и комбинациях на мобилизацию ство-
ловых клеток CD117 + из стволовых клеток костного мозга, на количество апоптотических и микроядерных клеток и на параметры 
клеточного цикла in vitro. Клетки костного мозга, выделенные из мышей C57Bl / 6, были отобраны для экспериментов. После инкуба-
ции в течение 2 суток со средствами в различных концентрациях и сочетаниях определяли биологические характеристики ство-
ловых клеток. Проточную цитометрию использовали для анализа количества CD117 + стволовых клеток, соотношение апоптоти-
ческих клеток, клеток с микроядра и параметров клеточного цикла, после инкубации первичной культуры МСК с кандесартан цилек-
сетилом кандесартаном и ресвератролом in vitro. В результате было установлено, что кандесартан цилексетил и кандесартан в 
сочетании с ресвератролом стимулируют мобилизации CD117 + стволовых клеток от 1,2 раза до почти в 2 раза по сравнению с кон-
тролем и в 1,5–2,5 по сравнению с цитостатиками. Кандесартан цилексетила и кандесартан проявляли цитотоксическое действие, 
тогда как в комбинации с ресвератролом цитотоксический эффект снижался. Таким образом, применение антиишемических средств 
кандесартана цилексетила и кандесартана в сочетании с ресвератролом увеличивало содержание CD117 + стволовых клеток и не 
было цитотоксическим. 

Ключевые слова: кандесартан цилексетил, кандесартан, ресвератрол, CD117 + стволовые клетки, апоптотические клетки, мик-
роядра и параметры клеточного цикла. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ В СУДИНАХ І КАПІЛЯРАХ ХОРІОІДЕЇ  
ТА В СІТКІВЦІ ОЧЕЙ ЩУРІВ, ЯКІ ВИКЛИКАНІ СУМІШШЮ СПИРТІВ 

(40 % ЕТАНОЛУ І 100 % МЕТАНОЛУ) 
 
Досліджено ультраструктуру ендотеліальних клітин (ЕК) судин і капілярів хоріоідеї (ХО), пігментний епітелій сі-

тківки (ПЕС), її фоторецепторні клітини, гангліозні клітини та відростки мюллерівських клітин, які оточують ГК, 
щурів після внутрішньочеревного введення суміші спиртів (40 % етанолу і 100 % метанолу) у співвідношені 3:1 та 
окремо чистого метанолу (доза метанола в кожній групі становила 0,75 г/кг маси тіла щура) в електронному мікро-
скопі ПЕМ-100-01 (виробництво Україна) в період від 1 год 10 хв до 14 діб після ін'єкцій спиртів. Показано, що найбільш 
чутливими структурами до токсичної дії суміші спиртів виявились ЕК судин хоріоідеї і клітини ПЕС. У цитоплазмі ЕК 
судин спостерігався набряк цитоплазми та деструкція їхніх органел. Патологічні зміни в клітинах ПЕС полягали в 
альтерації мітохондрій, елементів гладкої ендоплазматичної сітки та інших органел, за відсутності складок на ба-
зальній стороні клітин і пошкодженні апікальних мікроворсинок. Істотні деструктивні зміни в цих клітинах виявля-
лись вже через 1 год 10 хв після ведення суміші спиртів. У динаміці дослідження (до 14 діб) явища гідропічної дистро-
фії та елементи деструкції органел у досліджуваних клітинах поступово прогресували з одночасним посилення в 
клітинах компенсаційно-відновних процесів, які полягали в посиленні білоксинтезуючої й енергоутворюючої функцій. 
Після ін'єкції метанолу патологічні зміни в ХО і сітківці мали односпрямований характер, що і після ін'єкції суміші 
спиртів, за винятком перших 3 год. Етанол потенціював дію метанолу в початкові терміни спостереження, що при-
зводило до глибоких пошкоджень ультраструктури ХО і клітин ПЕС. Провідне місце в розвитку патологічних змін у 
досліджуваних структурах, після введення суміші спиртів, відводиться метанолу.  

Ключові слова: ультраструктура, судини, капіляри, хоріоідея, сітківка. 
 
Введення. В останні роки досить часто зустріча-

ються випадки отруєння населення нашої планети нея-
кісними, нелегально виробленими, алкогольними напо-
ями, до складу яких входить метанол [1]. Відомо, що 
метанол по запаху та смаку нагадує етанол, але він є 
значно токсичною речовиною. 10 мл його вживання 
призводить до втрати зору, а 30 мл – до смерті. Відомо 
також, що метанол в першу чергу пошкоджує сітківку, 
зоровий нерв та тканини головного мозку [2–4]. Однак 
до теперішнього часу немає чіткого уявлення про поча-
ткові механізми токсичної дії на органи і системи органі-
зму як метанолу, так і суміші його з етанолом, який з 
одного боку сам по собі, в великих дозах або при хроні-
чному його вживанні, чинить токсичну дію на організм, а 
з іншого – являється антидотом до метанолу, оскільки 
етанол здатний конкурувати з метанолом за зв'язок з 
ферментом алкогольдегідрогеназою, який метаболізує 
спирти [5]. Ряд авторів при вивченні токсико-кінетичної 
взаємодії етилового і метилового спиртів в організмі 
білих мишей прийшли до висновку, що під час транспо-
рту речовин із шлунково-кишкового тракту в кровоносне 
русло етанол має більш високу швидкість адсорбції ніж 
метанол [6]. Інші дослідники виявили в експериментах 
на білих щурах, що етанол при використанні його в яко-
сті антидоту при гострій інтоксикації метанолом 
(1,0 LD50) викликає посилення імунотоксичних ефектів 
[7]. Однак у літературному пошуку ми не зустріли відо-
мостей стосовно структурних змін в тканинах головного 
мозку та очей експериментальних тварин, зокрема, в 
судинній оболонці та сітківці, викликаних вищевказаною 
сумішшю спиртів (СС). У проведеній нами раніше пошу-
ковій роботі визначена доза метанолу, яка не викликає 
значних деструктивних процесів в структурах хоріокапі-
лярів (ХК) і сітківці, а призводить до альтеративних змін 
в цих тканинах, які носять зворотній характер [8]. 

Дана експериментальна робота є продовженням 
нашого комплексного дослідження впливу метанолу та 
суміші його з етанолом на тканини ока та головного 
мозку експериментальних тварин. 

Мета дослідження. Вивчення ультраструктурних 
змін в судинах та капілярах хоріоідеї та в сітківці щурів, 
викликаних внутрішньочеревним одноразовим введен-
ням (ВОВ) СС (40 % етанолу і 100 % метанолу) у спів-
відношені 3:1. 

Матеріали та методи. Робота виконана на 36 до-
рослих білих щурах лінії Вістар масою 250-300 г, роз-
поділених на три групи: I (піддослідна) – ВОВ СС (40 % 
етанолу і 100 % метанолу), в якій доза метанолу скла-
дає 0,75 г/кг маси їх тіла; II (піддослідна) – ВОВ 100 % 
метанолу в дозі 0,75 г/кг; III – контрольна, щурам ВОВ 
воду для ін'єкцій в аналогічній дозі. Для щурів ефект 
ЛД50 при ВОВ метанолу складає 9,5 г/кг маси їх тіла. 
Ін'єкції та евтаназія тварин здійснювались відповідно 
до вимог Європейської конвенції (Страсбург, 1986). 
Досліджувалась ультраструктура судин та капілярів 
хоріоідеї (ХО), пігментний епітелій сітківки (ПЕС), її 
фоторецепторні клітини (ФК), гангліозні клітини (ГК) та 
відростки мюллерівських клітин (ВМЮК), які оточують 
ГК, в трансмісійному електронному мікроскопі  
ПЕМ-100-01 (Україна) через 1 год 10 хв, 3 год, 1, 3, 7 
та 14 діб після введення токсичних речовин.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
У піддослідній групі через 1 год 10 хв і 3 год після вве-
дення суміші спиртів у всіх судинах і капілярах спо-
стерігався електронно-щільній вміст їх просвіту, що 
підтверджувало знаходження в них СС. У розширено-
му просвіті великих судин відзначалась агрегація або 
сладж еритроцитів. Ендотеліальні клітини (ЕК) практи-
чно всіх судин характеризувались електронно-світлим 
цитозолем, що свідчить про їх набряк, та патологічно 
зміненими мітохондріями, тобто спостерігалось про-
світлення внутрішньомітохондріального матриксу та 
деструкція їх крист різного ступеня прояву. У хорікапі-
лярному шарі лише у частині хоріокапілярів (ХК) ЕК 
мала патологічні зміни, аналогічно змінам ЕК судин, а 
також були відсутні фенестри. Основна речовина 
мембрани Бруха підвищеної електронної щільності. Її 
волокнисті структури погано визначались.  

У сітківці в цей період часу визначався екстраклі-
тинний набряк в області шару пігментного епітелію сіт-
ківки (ПЕС) та її фоторецепторних клітин (ФК). Внутріш-
ньоклітинні патологічні зміни були характерні для клітин 
ПЕС. В електронно-прозорій цитоплазмі окремих клітин 
визначалась практично повна деструкція елементів 
гладкої ендоплазматичної сітки (ГлЕС) та відмічалась 
вакуолізація мітохондрії або деструкція їх крист, великі 
мітохондрії – з осередковим руйнуванням їх зовнішньої 
мембрани. Виявлялись також мітохондрії з нормальною 
ультраструктурою. Слід зазначити, що кількість мітохо-
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ндрій в цих клітинах була підвищена порівняно з конт-
рольною групою, вони розташовувались не тільки в 
базальній області клітин, але і дифузно по всій цито-
плазмі. Складки на базальні поверхні розташовані 
нерівномірно, місцями зовсім зруйновані, що усклад-
нює транспортні процеси між ПЕС та ХК. В апікальній 

області цих клітин дифузно розташовані різних розмі-
рів первинні і вторинні лізосоми, а також остаточні 
тільця. Апікальні мікроворсинки на незначних ділянках 
цих клітин відсутні, що робить неможливим протікання 
процесу фагоцитозу відпрацьованих дисків зовнішніх 
сегментів (ЗС) ФК (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Ультраструктура хоріоретинального комплексу щура через 3 год після введення суміші спиртів.  
Незначний набряк цитоплазми ендотеліальних клітин та сладж еритроцитів в електронно-щільному просвіті хоріокапілярів.  

У цитоплазмі клітин пігментного епітелію деструкція елементів гладкої ендоплазматичної сітки, патологія мітохондрій  
та скупчення лізосом, складки на їхній базальній поверхні та апікальні мікроворсинки місцями відсутні 

 
Електронна мікрофотографія. Х 3 000. Умовні позначення: ХК – хоріокапіляр, Я – ядро ендотеліальної клітини, МБ – мембрана 

Бруха, ПЕС – пігментний епітелій сіткіки, ГлЕС – гладка ендоплазматична сітка, М – мітохондрії, БС – складки на базальній поверх-
ні, АМ – апікальні мікроворсинки.  

 
У шарі палочок ЗС ФК розташовані розріджено, од-

нак їх структура не відрізнялась від норми, внутрішні 
сегменти (ВС) ФК були з різко розширеними цистерна-

ми гранулярної ендоплазматичної сітки (ГЕС) та з де-
формацією частини мітохондрій і осередковою дестру-
кцією їх крист (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Ультраструктура сітківки щура через 3 год після введення суміші спиртів.  
Міжклітинний набряк у шарі палочок та колбочок,  

у внутрішніх сегментах фоторецепторних клітин різко розширені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки 
 
Електронна мікрофотографія. Х 6 000. Умовні позначення: ЗСФК – зовнішні сегменти фоторецепторних клітин, ВСФК – внутрі-

шні сегменти фоторецепторних клітин, М – мітохондрії, ГЕС – гранулярна ендоплазматична сітка. 
 
На окремих ділянках ФК у відростках мюллерівських 

клітин (ВМЮК) біля зовнішньої пограничної мембрани 
(ЗПМ) та між ядрами ФК спостерігалось зпустошення 
цитоплазми і ознаки її набряку. Ядра ФК були в норма-

льному стані. Синапси ФК також з ознаками гідропічної 
дистрофії. 

У гангліозному шарі великі гангліозні клітини (ГК) 
мали гіпертрофований комплекс Гольджі, злегка роз-
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ширені цистерни ГЕС, багато полісом, а мілкі ГК – легкі 
гідропічні зміни мембранних структур. У ВМЮК, які ото-
чують ГК, ультраструктурні зміни не виявлялись.  

У II піддослідній групі на даний період часу в су-
динах та капілярах ХО відзначалися аналогічні зміни, 
що і після введення СС. Однак у ХК визначалось біль-
ше ЕК з підвищеним вмістом вільних рибосом і полісом, 
елементів ГЕС. Просвіт ХК також був заповнений елек-
тронно-щільним вмістом, в деяких ХК в просвіті розта-
шовувались лейкоцити. Ультраструктура сітківки, на 
відміну від таких I піддослідної групи, мала більш збе-
режену ультраструктуру.  

У I піддослідній групі через 1-3 доби в судинах та 
капілярах ХО ознаки набряку розширювались на більшу 
кількість ЕК, а також в них відзначалось зменшення кіль-
кості органел. У клітинах ПЕС спостерігався поліморфізм 
змін: від клітин з майже повним спустошенням органел 
до клітин з ознаками компенсаційно-відновних процесів. 
В ФК і ГК наростали ознаки гідропічної дистрофії.  

У II піддослідній групі, в аналогічні терміни, в стру-
ктурах хоріоретинального комплексу (ХРК) патологічні 
зміни в клітинах прогресували, мали односпрямований 
характер зі змінами в матеріалі першої піддослідної 
групи, особливо в ХО і в шарі ПЕС.  

В I піддослідній групі в динаміці дослідження (7–
14 діб) в ЕК судин ХО залишались явища гідропічної 
дистрофії. Однак ультраструктура ЕК ХК була більш 
збережена, але серед ЕК також проявлялись полімор-
фні зміни: від клітин з елементами деструкції мембран-
них органел до клітин з нормальною структурою чи та-

ких з підвищеним вмістом типових їх органел. Просвіт 
частини судин та капілярів ХО був заповнений осміофі-
льною речовиною, а в інших їх частинах дещо більш 
електронно-просвітленою. Причому в ЕК ХК фенестри 
на стоншених ділянках цитоплазми практично були від-
сутні, що погіршувало проходження нормальних транс-
портних процесів між ХК і клітинами ПЕС.  

В шарі ПЕС в ці строки також спостерігались клітини 
різного ступеня деструкції органел, в яких паралельно 
відзначались прояви компенсаційно-відновних проце-
сів, про що свідчило підвищення кількості в них полі-
сом, мітохондрій, появились мілкі пухірці ГлЕС та коро-
ткі вузькі цистерни ГЕС, місцями відновлювались скла-
дки на базальній поверхні. Слід зазначити, що клітини 
ПЕС з деструкцією огранел зустрічались не тільки на-
проти ХК з осміофільним вмістом їх просвіту, але й на-
проти таких з практично нормальною ультраструкту-
рою. Окрім того, поряд з клітинами ПЕС з деструкцією 
органел, виявлялись такі з нормальною ультраструкту-
рою і клітини з ознаками підвищення метаболічних про-
цесів. В той же час по всій цитоплазмі розташовані пе-
рвинні і вторинні лізосоми і залишкові тільця, що свід-
чить про елементи розпаду структур в цих клітинах. 
Складки на базальні поверхні цих клітин – укорочені і 
звивисті. Апікальні мікроворсинки в частині клітин фра-
гментовані і фагосоми в даній зоні практично не вияв-
ляються. Під клітинами ПЕС в інтеррецепторному мат-
риксі спостерігалось скупчення обломків дисків ЗСФК як 
з нормальною ультраструктурою, так і з елементами 
альтерації їх мембран (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Ультраструктура хоріоретинального комплексу щура через 7 діб після введення суміші спиртів.  
Просвіт ХК звужений і заповнений помірно електронно-щільною плазмою. Ендотеліальні клітини з ознаками  

гідропічної дистрофії. Клітини пігментного епітелія сітківки з підвищеним вмістом типових органел 
 
Електронна мікрофотографія. Х 3 000. Умовні позначення: ХК – хоріокапіляр, ПЕС – пігментний епітелій сітківки, БС – складки на 

базальній поверхні клітин ПЕС, М – мітохондрії, ГлЕС – гладка ендоплазматична сітка. 
 
У II піддослідній групі у вказаний період часу після 

введення метанолу в ХК наростали гідропічні зміни в ЕК. 
У ПЕС спостерігались поліморфні зміни: частина клітин 
мала ультраструктуру, близьку до нормальної, інша 
частина відрізнялась ознаками набряку, осередковим 
руйнуванням елементів ГлЕС, деструкцією крист части-
ни мітохондрій (хоча кількість мітохондрій у клітинах за-
лишалася підвищеною), третя – характеризувались 

практично повною альтерацією цитоплазматичних орга-
нел, відсутністю складок на базальній поверхні і осеред-
ковим руйнуванням апікальних мікроворсинок, четверта 
– характеризувалась підвищеним вмістом мітохондрій з 
нормальною ультраструктурою, гіпертрофією комплексу 
Гольджі, великою кількістю полісом, що являється про-
явом компенсаційно-відновних процесів (рис. 4).  
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Рис. 4. Ультраструктура хоріоретинального комплексу щура через 7 діб після введення метанолу.  
Різко звужені просвіти хоріокапілярів з набряком цитоплазми їх ендотеліальних клітин.  

У клітині пігментного епітелію сітківки осередкова деструкція елементів гладкої ендоплазматичної сітки,  
скупчення лізосом і мітохондрій з нормальною структурою 

 
Електронна мікрофотографія. Х 6 000. Умовні позначення: ХК – хоріокапіляр, ПЕС – пігментний епітелій сітківки, БС – складки 

на базальні поверхні клітин, Яд – ядерце, ГлЕС – гладка ендоплазматична сітка, АМ – апікальні мікроворсинки. 
 
Аналіз матеріалу показав, що у I піддослідній групі 

після ВОВ СС патологічні зміни в клітинах ХРК вияв-
лялись уже в перші 3 години, переважно в ЕК судин 
ХО та у клітинах ПЕС. В подальші терміни спостере-
ження (1 – 14 доба) в ЕК судин і капілярів, а також в 
клітинах сітківки, особливо ПЕС, відмічались ультра-
структурні ознаки як деструктивного, так і компенса-
ційно-відновного характеру. Причому явища гідропіч-
ної дистрофії в частині клітин ХРК, а також елементи 
деструкції органел в них, залишались і в деякій мірі 
прогресували водночас з посилення в клітинах білок-
синтезуючої і енергоутворюючої функцій, спрямованих 
на внутрішньоклітинні відновні процеси. 

У матеріалі II піддослідної групи, тобто, після ВОВ 
чистого метанолу, спостерігались однотипові зміни в 
елементах ХРК, що і в I піддослідній групі. Однак кліти-
ни ПЕС у період від 1 год 10 хв до 1 доби були більш 
збережені, ніж в таких клітинах I піддослідної групи. 
Найбільші деструктивні зміни в клітинах ПЕС проявля-
лись на 3–7 добу, а на 14 добу в них переважали ком-
песаційно-відновні процеси.  

Заключення. Таким чином, в початкові строки (1 год 
10 хв – 3 год) після введення суміші спиртів патологічні 
зміни в структурах ХРК проявляються в більшій мірі, ніж 
після введення чистого метанолу (при збереженні в 
обох групах однакової дози метанолу), що, вочевидь, 
пов'язано з потенціюванням токсичної дії цих спиртів на 
дані структури. Відомо, що етиловий спирт швидше 
метаболізується в організмі ніж метиловий, який в ор-
ганізмі може знаходитись до 3-4 діб і чинити свою ток-
сичну дію. Причому найбільш вразливими структурами 
до дії спиртів стали ЕК судин хоріоідеї та клітини ПЕС. 
У літературі наявні дані про шкідливу дію спиртів на 
мембрани клітин [9], у результаті чого порушується 
проникність плазмолем клітин, що призводить до на-
бряку цитоплазми і внутрішньоклітинних органел, ви-
кликаючи їх патологію. У нашому випадку зміни в суди-
нах і капілярах ХО, які виникли під дією цих спиртів 
призводять до руйнування речовин плазми крові. У лі-

тературних джерелах описані зміни реологічних влас-
тивостей крові, деструкція білків, пошкодження фор-
менних елементів крові під впливом великих доз мета-
нолу [10], що призводить до дефіциту поживних речо-
вин, які проникають із ХК у клітини ПЕС у нормі. Це під-
тверджується відсутністю фенестр на стоншених ділян-
ках ЕК ХК та відсутністю складок на базальній поверхні 
клітин ПЕС, які відображають стан насосної функції цих 
клітин. У цілому, ці фактори негативно відображаються 
як на ультраструктурі клітин ПЕС, так і на стані ФК і в 
подальшому на інших нейронах сітківки. Слід зазначи-
ти, що в результаті дії метанолу також блокується про-
цес фагоцитозу відпрацьованих дисків ЗС ФК і вони 
скупчено розташовані під апікальними мікроворсинками 
ПЕС. Пошкодження ВМЮК призводить до зниження їх 
функціонування, що також впливає на нормальну їх 
діяльність і діяльність ГК. В той же час не виключена 
також пряма дія спиртів на клітини сітківки за рахунок їх 
дифузного проникнення через плазмолеми ЕК ХК і 
ПЕС, через мембрану Бруха і в інші клітини сітківки. 
Про вплив метанолу на гангліозні клітини сітківки пока-
зано в роботі [10]. В зв'язку з цим в подальші терміни 
спостереження (1–14 діб) зміни в структурах ХРК у ма-
теріалі двох піддослідних груп практично однотипові, 
вони характеризуються як деструктивними проявами, 
так і ознакими компенсаційно-відновних процесів, за 
винятком першої групи, в якій у вивчених клітинах 
більш активно проявляються останні. 

 
Висновки 
1. Одноразове внутрішньочеревне введення суміші 

спиртів (40 % етанолу і 100 % метанолу) у співвідношені 
3:1, доза метанолу в якій складає 0,75 г /кг маси тіла щу-
ра, викликає патологічні зміни в структурах хоріоретина-
льного комплексу і, в найбільшій мірі, в ендотеліальних 
клітинах судин хоріоідеї, проявляючись явищами гідропі-
чної дистрофії, та в клітинах пігментного епітелію сітківки 
– патологією мітохондрій і значною деструкціїєю каналь-
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ців гладкої ендоплазматичної сітки, осередковим руйну-
ванням плазмолем уже в перші 3 год спостереження.  

2. У динаміці (до 14 діб) в структурах хоріоретина-
льного комплексу визначаються як клітини з патологіч-
ними змінами, так і з елементи компенсаційно-
відновновних процесів. Провідне місце в них належить 
метанолу, за винятком початкових термінів, в яких па-
тологічні зміни в структурах більш глибокі, що скоріше 
пов'язано з понтенціюванням дії двох спиртів. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СОСУДАХ И КАПИЛЛЯРАХ ХОРИОИДЕИ  

И В СЕТЧАТКЕ ГЛАЗ КРЫС,  
ВЫЗВАННЫЕ СМЕСЬЮ СПИРТОВ (40% ЭТАНОЛА И 100% МЕТАНОЛА) 

Исследовалась ультраструктура сосудов и капилляров хориоидеи (ХО), пигментный эпителий сетчатки (ПЭС), ее фоторецеп-
торные клетки, ганглиозные клетки и отростки мюллеровских клеток, которые окружают ГК, крыс после внутрибрюшного введе-
ния смеси спиртов (40% этанола и 100% метанола) в соотношении 3: 1 и отдельно чистого метанола (доза метанола в каждой группе 
составляла 0,75 г / кг массы тела крысы) в электронном микроскопе ПЭМ-100-01 (Украина) в период с 1 ч 10 мин до 14 суток после вве-
дения спиртов. Показано, что наиболее чувствительными структурами к токсическому действию смеси спиртов оказались эндоте-
лиальные клетки (ЭК)ХО и клетки ПЭС. В цитоплазме ЕК сусудов определялся отек цитоплазмы и деструкция их органелл. Патологи-
ческие изменения в клетках ПЭС заключались в альтерации митохондрий, элементов гладкой эндоплазматической сети и других 
органелл, в сглаженности базальних складок и в разрушении апикальных микроворсинок. Существенные деструктивне изменения в 
его клетках отмечались уже в срок 1 ч 10 мин после введения смеси спиртов. В динамике исследования (до 14 суток) явления гидропи-
ческой дистрофии и элементы деструкции органелл в исследуемых клетках постепенно прогрессировали с одновременным усиле-
нием в его клетках компенсаторно-восстановительных процессов, заключающихся в усилении белоксинтезирующей и енергообразу-
ющей функций. После введения чистого метанола изменения в ХО и сетчатке имели однонаправленный характер, что и после ин-
ъекции смеси спиртов, за исключением первых трех часов. Етанол потенцировал токсическое действие метанола в начальне сроки 
наблюдения, что приводило к глубоким повреждениям ультраструктуры ХО и ПЭС. Ведущее место в развитии патологических 
изменений в исследованых структурах, после ведения смесис пиртов, отведено метанолу. 
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ISSN 1728-2748                                                  БІОЛОГІЯ. 3(79)/2019  ~ 63 ~ 
 

 

N. Molchanіuk, Senior Researcher, Ph. D. 
State institution "The Filatov institute of eye diseases and tissue therapy  
of the national academy of medical sciences of Ukraine", Odessa. Ukraine 

 
ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE VESSELS AND CAPILLARIES  

OF THE CHOROID AND IN THE RETINA  
OF RATS CAUSED BY A MIXTURE OF ALCOHOLS (40% ETHANOL AND 100% METHANOL) 

We was study the ultrastructure of blood vessels and capillaries of the choroid (CO), retina's pigment epithelium (RPE), it's photoreceptor cells, 
ganglion cells, shoots of Muller cells of rats, that surround them, after in traperit one alinjection of a mixture of alcohols (40% ethanol and 100% 
methanol) in a 3:1 ratio and separately pure methanol (the methanol dose in each group was 0.75 g/kg rat body weight) in a PEM-100-01electron 
microscope (Ukraine) in the period from 1 h10 min to 14 days after the alcohols injection. It was shown that the most sensitive structures to the 
toxic effect of a mixture of alcohol swere endothelial cells of CO and RPE cells. Pathological changes in RPE cells consistin alteration of 
mitochondria, in destructi on of the elements of the smooth endoplasmic reticulum and other organelles, in alignment of folds on the basal side of 
the cell sand in the destruction of apical microvilli. Significant destructive changes in its cells were not as early as 1 h10 min after ijection. In the 
dynamics of the study 1 h 10 min to 14 days the phenomenon of hydropic dystrophy and elements of destruction of organelles in the studied cells 
gradually progressed with simultaneous enhancement in the cells of the compensatory-restorative processes. After the injection of pure methanol, 
pathological changes in the chronic retinal area and in the retina are unidirectional except for the first 3 hours. Ethanol potentiates the toxic effect 
of methanol in the initial observation terms and leads to deeper damage to the rat CO and RPE ultrastructure. The leading place in the amplification 
of pathological changes in the investigated structures, after in jection of the alcohols' mixture, is given to methanol. 

Keywords: ultrastructure, blood vessels, capillaries, choroid, retina.  
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ДИНАМІКА СКОРОЧЕННЯ СКЕЛЕТНИХ М'ЯЗІВ ПРИ ХРОНІЧНІЙ АЛКОГОЛІЗАЦІЇ 

 
Алкогольна міопатія вважається багатофакторною хворобою. Механізми, що ведуть до розвитку патології м'я-

зів при надмірному споживанні алкоголю, мають декілька варіантів реалізації. Хронічний прийом алкоголю і гостра 
алкогольна інтоксикація здатні знижувати швидкість білкового синтезу,ув тому числі і міофібрилярних білків, приз-
водить як мінімум до двох функціональних змін показників скорочувальних процесів: збільшення часу релаксації та 
неадекватної, некоректної реалізації м'язевого скорочення. Хронічне зловживання алкоголем сприяє погіршенню здат-
ності м'язів до скорочення, зокрема зменшення сили та механокінетичних параметрів скорочення, що може бути на-
слідком порушення ультраструктурної організації міоцитів та їхньої атрофії, оскільки етанол здатний безпосеред-
ньо взаємодіяти з мембранними структурами міозитів. Порушення цілісності мембранних структур та підвищення 
активності Са2+-АТФази призводять до зміни гомеостазу кальцію і порушення скоротливої функції м'язів. Ознакою 
алкогольної міопатії також є слабкість скелетних м'язів, яка зумовлена зменшенням відносної маси скоротливих біл-
ків – міозину, десміну, актину і тропоніну, і скоротливих – титіну й небуліну, адже етанол і ацетальдегід виступа-
ють потужниими інгібіторами синтезу міофібрилярних і саркоплазматичних білків. Метою дослідження було порів-
няти динаміки параметрів скорочення скелетних м'язів алкоголізованих щурів при застосуванні електростимуляції з 
різним часом релаксації. У першій серії експерименту ми провели стимуляцію m.tibialis щурів електричними імпульса-
ми тривалістю 2, 3, 4, 5 секунд з періодом релаксації 30 с. У наступній серії експериментів ми збільшили час релаксації 
до 1 хв, у даних стимуляційних умовах міопатичні м'язи виявляють тенденцію до збільшення часу релаксації, а не до 
якісної або кількісної зміни динаміки їхніх скоротливих процесів. 

Ключові слова: етанол; алкоголь; міопатія; скорочення; релаксація; динаміка.  
 
Вступ. Алкоголізм є однією з першорядних медико-

соціальних проблем сучасного суспільства. Хворі на 
алкоголізм помирають, як правило, не від алкогольної 
хвороби, а від супутніх захворювань і розладів. Раніше 
вважалося, що скелетні м'язі є стійкими до дії ушко-
джуючи факторів, у тому числі етилового спирту і його 
метаболітів. Як виявилось, довготривалий вплив алко-
голю викликає зміни навіть в скелетних м'язах, які ра-
ніше вважалися досить стійкими до дії зовнішніх факто-
рів [1, 2]. Встановлено, що ускладнення алкоголізму 
супроводжується розвитком алкогольних міопатій у біля 
60% хворих [3]. Алкогольна міопатія, яка зустрічається 
y хронічних алкоголіків, представляє собою сукупність 
метаболічних і біомеханічних змін у скелетних м'язах. 
Хронічне зловживання алкоголем є однією з причин 
загальної дисфункцій скелетних м'язів, їх атрофії із су-
путньою втратою м'язової маси і, як наслідок, порушен-
ня рухливості кінцівок загалом. Алкоголь порушує усі 
ланки обміну речовин м'язової і кісткової тканин [4]. 
Значні незворотні зміни, що відбуваються у кістковій і 
м'язовій тканинах, є результатом дії алкогольної інток-
сикації, яка призводить до порушення живлення тканин. 

Складність молекулярних механізмів м'язового ско-
рочення та, ймовірно, їхня недостатня вивченість нері-
дко не дозволяє пояснити багато чого з того великого 
експериментального матеріалу, що був накопичений 
при дослідженні механічних реакцій цілого м'яза. Вод-

ночас феноменологічний підхід до аналізу механічних 
властивостей м'язу дозволяє, зокрема, емпіричним 
шляхом встановити дуже важливі співвідношення між 
реальними макроскопічними параметрами стану м'язу, 
такими як сила, довжина й рівень поступаючої до м'яза 
еферентної активності. Феноменологічний рівень опису 
м'язової динаміки в багатьох випадках виявляється 
цілком достатнім при аналізі центральних процесів ре-
гуляції рухової активності [5–7].  

Метою дослідження було порівняння динаміки па-
раметрів скорочення скелетних м'язів алкоголізованих 
щурів при застосування електростимуляції з різним 
часом релаксації. Для реєстрації сили скорочення ви-
користовували тензометричну установку, створену на 
кафедрі біофізики Київського національного університе-
ту імені Тараса Шевченка. 

 
Матеріали та методи дослідження. Для індукції 

хронічної алкогольної інтоксикації, щурам протягом 
30 днів ентерогастрально вводили 40% етиловий спирт 
(отриманий шляхом розведення 96% етилового спирту 
дистильованою водою), з розрахунку 2 мл/100 г маси 
тіла тварини, використовуючи епідуральний катетр: 
G 18 ("BBraun", Німеччина). Інтактним щурам, для 
отримання гомогенності стресових реакцій, в асептич-
них умовах і з дотриманням умов антисептики, ентеро-
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гастрально вводився еквівалентний об'єм стерильної 
дистильованої води.  

Під час підготовки до гострого експерименту, анес-
тезію здійснювали введенням тіопенталу натрію. Ініціа-
ція наркотичного сну тіопенталом натрію (40 мг/кг, під-
тримуюча доза – 0,1 мг/ 100 г, швидкість введення – 
5‒10 мл/хв). Для реєстрації сили скорочення викорис-
товували тензометричну установку, створену на кафе-
дрі біофізики Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка. Даний пристрій являв собою 
комплекс датчиків сили та довжини, температурного 
датчика, комплексу АЦП-ЦАП, персонального комп'ю-
тера, стереотаксичного станку СЄЖ – 4, модульного 
біопідсилювача УБМ. Для зовнішнього механічного 
впливу на м'яз застосовували сервокерований механо-
стимулятор, який був створений на основі електромаг-
нітного двигуна, на рухливій частині якого були змонто-
вані датчики сили й довжини. Дослідження динамічних 
властивостей м'язового скорочення проводили в умо-
вах активації м'язу з використанням методу модульова-
ної стимуляції еферентів. 

Стимуляцію здійснювали електричними імпульсами 
прямокутної форми тривалістю 2 мс, сформованими за 
допомогою генератора імпульсів, керованим АЦП, через 
платинові електроди. Тривалість стимуляційного сигналу 
варіювала від 2 до 6 с залежно від умов досліду. Харак-
теристики стимулюючого сигналу задавали програмно й 
передавали з комплексу АЦП-ЦАП на генератор. Пара-
лельний візуальний контроль стимулюючого сигналу 
здійснювали за допомогою осцилографа.  

Для реєстрації зміни довжини препарату використо-
вували систему, виготовлену на основі комплексу фо-
тоелектронного помножувача, трьохпроменевого кван-
тового генератору та системи рухомих фіксаналів. Збу-
рення навантаження здійснювали лінійним електромаг-
нітним двигуном. Крок зміщення електромагнітного дви-
гуна становив 1 В/мм. Власна податливість механости-
мулятора становила ~ 5 мкН/мм. Пристрій рухомо фік-
сували на блоці установки за допомогою системи мік-
романіпуляторів, навпроти датчика довжини, що дозво-
ляло орієнтувати положення датчика паралельно від-
носно камери з досліджуваним препаратом. Датчик 
сили та механостимулятор були з'єднані зворотнім зв'я-
зком. Така сервосистема дозволяла здійснювати дис-
кретний контроль сили та довжини в будь-який момент 
скорочення об'єкту. Власна податливість сервосистеми 
пристрою складала ~ 0,01 град/Н. 

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили методами варіаційної статистики за допомогою 
програмного забезпечення Statistica 8.0 ("StatSoft", 
США). Перевірку вибірок на їхню приналежність до но-
рмально розподілених генеральних сукупностей здійс-
нювали за допомогою критерію Шапіро–Вілка. Для ви-
значення вірогідних відмінностей між середніми вели-
чинами вибірок використовували U-критерій Манна-
Вітні. Достовірними вважалися відмінності при р≤0,05. 
Результати представлені як середнє арифметичне ± 
похибка середнього (M±m) і вказана кількість дослідів (n). 

 
Експериментальні групи тварин. Для дослідження 

були використані здорові щурі-самці лінії Wistar, масою 
150-200 г. Протокол дослідження був затверджений ко-
місією з питань біоетики СНУ імені Лесі Українки згідно з 
правилами "Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, що використовуються в експериментальних 
та інших наукових цілях" [8], і норм біомедичної етики 
згідно із Законом України № : 3446 – IV 21.02.2006 р., 
м. Київ, "Про захист тварин від жорстокого поводження" з 
проведенням медико-біологічних досліджень. 

Алкоголізацію тварин здійснювали за методикою [9] 
в авторській модифікації. Тварин відбирали на основі їх 
індивідуальної схильності до споживання розчину ети-
лового спирту, що оцінювалась протягом двох тижнів 
щоденним вимірюванням кількості спожитого 5 %-го 
розчину алкоголю.  

Кожну експериментальну групу становили щури 
(20 тварин), що, перебуваючи в умовах вільного вибо-
ру, віддавали перевагу розчину алкоголю з першого 
дня тестування. Кількість споживаного спирту колива-
лася від 15 мл і вище на тварину. Після тестування для 
експериментальних тварин наступні два тижні концент-
рацію етилового спирту поступово підвищували від 5 до 
36 % (з кроком у 10%) і у подальшому не змінювали. 
Хронічну алкоголізацію тварин здійснювали протягом 2, 
4, 6, та 8 місяців. 

Для кожної експериментальної групи була своя кон-
трольна група (6 тварин), що складалась із тварин, які 
демонстрували повну відмову від споживання алкоголю 
і яких утримували в аналогічних умовах віварію протя-
гом строку експерименту. 

 
Результати та їх обговорення. Хронічне зловжи-

вання алкоголем сприяє погіршенню здатності м'язів до 
скорочення, зокрема зменшення сили та механокінети-
чних параметрів скорочення, що може бути наслідком 
порушення ультраструктурної організації міоцитів та їх 
атрофії. Етанол здатний безпосередньо взаємодіяти з 
мембранними структурами міозитів [10] і призводити до 
порушення роботи й функції ферментних систем сарко-
леми, зокрема, зниження активності Na+/K+-ATФ-ази і 
підвищення Са2+-АТФ-ази. Порушення цілісності мем-
бранних структур та підвищення активності  
Са2+-АТФази призводять до зміни гомеостазу кальцію і 
порушення скоротливої функції м'язів. На додаток до 
механічних змін у м'язах за міопатії виявлено порушен-
ня у метаболізмі білка усього організму, оскільки скеле-
тні м'язи становлять 40% від маси тіла, та синтезу біл-
ків міофібрил зокрема, що негативно впливає на функ-
ціональний стан скелетних м'язів. Зазначено, що у лю-
дей, у яких підтверджено хронічний алкоголізм, синтез 
білків може знижуватися на 27–15 %. При цьому змен-
шується як відносна маса скоротливих білків – міозину, 
десміну, актину і тропоніну та структурних ‒ титіну й 
небуліну, що ускладнює взаємодію актину й міозину, 
так і знижується інтенсивність їх біосинтезу. Етанол та 
його похідні сприяють розвитку окисного стресу, який 
призводить до зростання кількості АФК і, як наслідок, 
відбуваються редукція клітинних механізмів захисту, 
зміни стану мембран у м'язах та пошкодження структу-
рних білків, ДНК і РНК. Виражений інтенсивний синтез 
АФК у мікросомальній системі органел впливає на про-
цес окиснення жирних кислот і підвищує ПОЛ, що є ха-
рактерною ознакою ішемічного ушкодження.  

У першій серії експерименту ми провели стимуляцію 
m.tibialis щурів електричними імпульсами тривалістю 2, 
3, 4, 5 секунд. З періодом релаксації 30 с. Слід заува-
жити, що в нативних м'язах достовірних змін м'язової 
динаміки не відбувається протягом 2-3 год. У даному 
випадку ми бачимо яскраво виражене падіння макси-
мальних значень сили і довжини як із збільшенням три-
валості стимуляційного імпульсу, так і зі збільшенням 
часу проведення експерименту. Тривалість експериме-
нту складала 30 хв, після досягнення яких падіння сили 
і довжини становило від 90 до 100 % (рис. 1.). Слід за-
уважити, що плавне падіння сили і довжини при стиму-
ляції 2 с імпульсами переходять в хаотичну флуктацій-
ну нестабільну зміну м'язової динаміки при стимуляції 4 
і 5 с. В даному випадку практично неможливо розділити 
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стаціонарну і динамічну фазу скорочення внаслідок 
високоамплітудних флуктуацій як довжини, так і сили. 
Після 30 хв стимуляції м'яз переходить у фізіологічну 

ригідність, не відповідаючи зміною динаміки на стиму-
ляційний сигнал. 

 

 
 

Рис. 1. Зміна динаміки параметрів скорочення m.tibialis алкоголізованих щурів  
при застосуванні модульованої електростимуляції з часом релаксації 30 с. 

К – контроль значення динамічних параметрів. Вихідний рівень. 
а – зміна сили скорочення, б – зміна довжини м'яза 

 
У наступній серії експериментів ми збільшили час 

релаксації до 1 хв. У цьому випадку контрольний м'яз 
не проявляв тенденції до зміни динамічних параметрів 
(прояву втомних ефектів) протягом 6–8 год. З рисунка 
2 видно, що із збільшенням часу релаксації зменшу-
ється падіння динамічних параметрів. У цьому випад-
ку ми спостерігаємо зміну динаміки скорочення по до-
вжині, що не перевищує 50% змін від норми. По силі 
не перевищує 40%. У цьому випадку слід відзначити 
відсутність ригідності, яка спостерігалася раніше про-

тягом проведення всього експерименту. Флуктаційні 
зміни динаміки скорочення при 3 і 4-секундній стиму-
ляції були помітні менше і виявляли тенденцію до пе-
ріодичності. При збільшенні часу релаксації до 5 хв 
будь-яких достовірних змін у динаміці скорочення м'я-
зів алкоголізірованих щурів не виявлялося. Таким чи-
ном, можна стверджувати, що в даних стимуляційних 
умовах міопатичні м'язи виявляють тенденцію до збі-
льшення часу релаксації, а не до якісної або кількісної 
зміни динаміки її скоротливих процесів. 
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Рис. 2. Зміна динаміки параметрів скорочення m.tibialis алкоголізованих щурів  
при застосуванні модульованої електростимуляції з часом релаксації 1 хв. 

К – контроль значення динамічних параметрів. Вихідний рівень. 
а – зміна сили скорочення, б – зміна довжини м'яза 

 
Виявлені зміни розвитку силової відповіді та меха-

нокінетичних параметрів тетанічних скорочень м'яза є 
результатом значних біохімічних порушень, які відбу-
ваються за алкогольної міопатії. Насамперед внаслідок 
зниження припливу крові артеріальними судинами зме-
ншується доставка до м'яза кисню, поживних і регуля-
торних речовин, що призводить до численних іонних та 
метаболічних змін. В нормальних фізіологічних умовах 
незначна частина АТФ використовується для підтримки 
мембранного потенціалу та розподілу іонів, проте за 
нестачі кисню процеси окисного фосфорилювання та 
електронтранспортні ланцюги мітохондрій інгібуються, 
а мембранний потенціал знижується. Це в свою чергу 
призводить до зниження синтезу АТФ та збільшення 

кількості неорганічних фосфатів і АДФ. З функціональ-
ної точки зору ці дані вказують на те, що значна кіль-
кість високоенергетичних фосфатних сполук витрача-
ється ушкодженою м'язовою клітиною на підтримку го-
меостазу, як наслідок, порушення обміну речовин приз-
водить до значного зростання втомлюваності м'яза.  

Виснаження клітинних енергетичних субстанцій, 
особливо розпад АТФ, призводить до різкого порушен-
ня гомеостазу і втрати іонного градієнта через клітинні 
мембрани. Водночас спостерігається накопичення НАД, 
лактату та Н+, і, відповідно, підкислення рН внутрішньо- 
та позаклітинного середовищ. Зниження продукції АТФ 
пригнічує діяльність Nа+-К+-АТФази, що призводить до 
зростання концентрації внутрішньоклітинного Nа+, і, як 
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наслідок, внутрішньоклітинного Са2+. Отже, підвищений 
вміст К+ спричиняє затримку генерації ПД, і, відповідно, 
його поширення по Т – трубочках. Можна припустити, 
що при алкогольної міопатії, іонні зміни погіршують зда-
тність м'яза реагувати на електричні імпульси, оскільки 
втрату здатності м'яза до скорочення пов'язують з де-
поляризацією мембранних систем міоцитів і порушен-
ням внутрішньоклітинної провідності, що перешкоджає 
розвитку збудження і призводить до його згасання. 

Сила скорочення м'яза залежить і від кількості по-
перечних актино-міозинових містків, які утворилися під 
час скорочення, кількість яких, насамперед обумовле-
на: концентрацією іонів кальцію в міоплазмі та енерге-
тичним забезпеченням скорочення. Зниження її може 
бути зменшення кількості поперечних містків залучених 
у скорочення або зменшенням сили їхнього зв'язку. 
Модулятором цих процесів є рівень концентрації іонів 
вільного саркоплазматичного Са2+ у міоплазмі. Голов-
ним депо Са2+ в скелетних м'язах є саркоплазматичний 
ретикулум (СР), він забезпечує вихід кальцію в цито-
золь, після надходження ПД, що забезпечує взаємодію 
міозину й актину. Як зазначалося, за алкогольної міопа-
тії зростає кількість цитозольного Са2+. У результаті 
цього підвищується проникність саркоплазматичного 
ретикулума для іонів Са2+, одночасно зі зменшенням 
швидкості його акумуляції в СР. Можна припустити, що 
надлишок Са2+ призводить до порушення механізмів 
Са2+-опосередкованої функціональної сигналізації, а 
саме пригнічення здатності Са2+ зв'язуватись із тропо-
ніном-С, від чого залежить швидкість молекулярної 
взаємодії актину і міозину. Коливання рівнів вільного 
Са2+ в міоцитах є ключовим чинником скорочення і роз-
слаблення м'яза й загалом впливають на кінетику роз-
витку сили. Водночас, на звільнення іонів Са2+ із сарко-
плазматичного ретикулуму впливає виснаження запасів 
глікогену у скелетних м'язах, внаслідок чого порушу-
ються механізми ресинтезу АТФ. Нестача АТФ, яка мо-
же бути спричинена дефіцитом креатинфосфокіназного 
шляху або накопиченням недоокиснених продуктів під 
час гліколізу, призводить до зміщення рН саркоплазми 
у кислий бік, що, в свою чергу, гальмує активність гліко-
літичних ферментів і спричинює швидкий розвиток вто-
ми під час експерименту. Крім того, однією з ознак ал-
когольної міопатії є слабкість скелетних м'язів, яка обу-
мовлена зменшенням відносної маси скоротливих біл-
ків – міозину, десміну, актину і тропоніну, і скоротливих 
– титіну й небуліну, адже етанол і ацетальдегід висту-
пають потужними інгібіторами синтезу міофібрилярних і 
саркоплазматичних білків.  

 
Висновки. Отже, з огляду на отримані результати, 

можна зробити висновок, що алкогольна міопатія при-
зводить до значних морфологічних і функціональних 
змін. Причиною таких порушень є виснаження клітин-
них енергетичних субстанцій, особливо розпад АТФ, 
що призводить до різкого порушення гомеостазу і 
втрати іонного градієнта через клітинні мембрани, а 
також зменшує кількість поперечних актин-міозинових 
містків, які утворюються під час скорочення. Патологі-
чні зміни опосередковуються дією вільних радикалів 
кисню, які пошкоджують клітинні компоненти, зокрема 
сарколеми та мітохондрій, на фоні пригнічення антио-
ксидантних систем організму. 

З представлених даних видно, що, збільшуючи час 
релаксації м'язу алкоголізованих щурів, ми можемо 
практично повністю усунути ефекти, викликані алкого-
льною міопатією. Перед нами стояло завдання визна-

чити ефекти, які не усуваються збільшенням релаксації 
і можуть бути чіткими маркерами змін, рівня, викликаної 
алкогольної міопатії, і дозволять якісно описати отри-
мані ефекти. Таким чином, наші результати показують, 
що алкоголізація щурів 6–8 місяців призводить до збі-
льшення часу релаксації для можливості адекватної 
м'язової відповіді на стимуляційні пули.  
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ДИНАМИКА СОКРАЩЕНИЯ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛИЗАЦИИ 

Алкогольная миопатия считается многофакторной болезнью. Механизмы, ведущие к развитию патологии мышц при чрезмерном 
потреблении алкоголя, имеют несколько вариантов реализации. Хронический прием алкоголя и острая алкогольная интоксикация 
способны снижать скорость белкового синтеза, в том числе и миофибриллярных белков, приводит как минимум к двум функциона-
льным изменениям показателей сократительных процессов: увеличение времени релаксации и неадекватной, некорректной реали-
зации мышечного сокращения. Хроническое злоупотребление алкоголем способствует ухудшению способности мышц к сокраще-
нию, в частности уменьшение силы и механокинетичних параметров сокращения, что может быть следствием нарушения ульт-
раструктурной организации миоцитов, их атрофии, поскольку этанол способен напрямую взаимодействовать с мембранными 
структурами миоцитов. Нарушение целостности мембранных структур и повышение активности Са2+-АТФазы приводят к 
изменению гомеостаза кальция и нарушению сократительной функции мышц. Признаком алкогольной миопатии также является 
слабость скелетных мышц, которая обусловлена уменьшением относительной массы сократительных белков – миозина, десми-
на, актина и тропонина, и сократительных – титина и небулина, ведь этанол и ацетальдегид выступают мощными ингибито-
рами синтеза миофибриллярных и саркоплазматического белков. Целью исследования было сравнение динамики параметров сокра-
щения скелетных мышц алкоголизированных крыс при применении электростимуляции с разным временем релаксации. В первой се-
рии эксперимента мы провели стимуляцию m.tibialis крыс электрическими импульсами длительностью 2, 3, 4, 5 секунд. С периодом 
релаксации 30 с. В следующий серии экспериментов мы увеличили время релаксации до 1 мин. В данных стимулирующих условиях 
миопатические мышцы обнаруживают тенденцию к увеличению времени релаксации, а не к качественному или количественному 
изменению динамики ее сократительных процессов. 

Ключевые слова: этанол; алкоголь; миопатия; сокращения; релаксация; динамика.  
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MUSCLE CONTRACTIONS DYNAMICS DURING CHRONIC ALCOHOLIZATION 

Alcoholic myopathy is considered a multifactorial disease. The mechanisms leading to the development of muscle pathology in the case of ex-
cessive alcohol consumption have several implementation options. Chronic alcohol intake and acute alcohol intoxication can to reduce the rate of 
protein synthesis, including myofibrillar proteins, leading to at least 2 functional changes in contractile processes: increased relaxation time and 
inadequate, incorrect muscle contraction. Chronic alcohol abuse contributes to the impairment of muscle contraction, including the reduction of 
the force and mechanokinetic parameters of contraction, which may be the result of the ultrastructural organization disruption of myocytes and 
their atrophy, because ethanol is able to interact directly on membrane structures. Impaired membrane structures and increased Ca2+ -ATPase 
activity lead to changes in calcium homeostasis and impaired muscle contractile function.Alcohol myopathy is also represents by skeletal muscles 
weakness, which is caused by a decreasement of the relative weight of myosin, desmin, actin and troponin, titin and nebulin, as ethanol and acetal-
dehyde act like as potent inhibitors of synthesis of myofibilar and sarcoplasmic proteins. The purpose of the study was to compare the dynamics of 
the parameters of skeletal muscle contraction of alcoholic rats using electrical stimulation with different relaxation times. In the first series of the 
experiment, we performed stimulation of m.tibialis rats with electrical pulses of 2.3.4.5 seconds. With a relaxation period of 30 s. In the next series 
of experiments, we increased the relaxation time to 1 min. in these stimulating conditions, myopathic muscles tend to increase the relaxation time 
rather than qualitatively or quantitatively change the dynamics of its contractile processes. 

Keywords: ethanol; alcohol; myopathy; contraction; relaxation; dynamics. 
 
 
 
УДК 577.352.4:581.43 

М. Рудницька, асп., Т. Палладіна, д-р біол. наук, проф. 
Інститут ботаніки імені М. Г. Холодного НАН України, Київ, Україна 

 
ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ МЕТІУРУ ТА ІВІНУ  

НА ВАКУОЛЯРНИЙ Са2+/Н+ АНТИПОРТЕР КЛІТИН КОРЕНЯ ZEA MAYS L.  
ЗА УМОВ СОЛЬОВОГО СТРЕСУ 

 
Оскільки кальцій відіграє важливу роль у регуляції процесів росту і розвитку рослинного організму, а також фор-

муванні специфічної фізіологічної реакції на дію різних стресових факторів, виконуючи функцію вторинного месен-
джера, метою роботи було вивчити вплив гетероциклічних препаратів Метіуру та Івіну на Са2+/Н+ антипортер у 
вакуолях клітин кореня Zea mays L. за умов сольового стресу. Для цього корені проростків кукурудзи гібриду Остреч 
CB експонували в присутності 0,1 М хлориду натрію протягом 1 та 10 діб. Вакуолярні мембрани отримували із гомо-
генату коренів кукурудзи шляхом центрифугування в ступінчастому градієнті сахарози. Активність Са2+/Н+ анти-
портера оцінювали за виходом протонів із везикул при додаванні іонів кальцію в інкубаційне середовище, виражаю-
чи в ∆F % на мг протеїну за хвилину. Встановлено, що за контрольних умов гетероциклічні препарати Метіур та 
Івін не впливають на активність Са2+/Н+-антипортера у вакуолярних мембранах кореня кукурудзи й істотно не 
сприяють розвитку стрес-реакції у рослин. Однак за умов сольової експозиції проростків кукурудзи було виявлено 
протилежно направлений вплив препаратів Метіуру та Івіну на активність Са2+/Н+-антипортера в мембранах ва-
куолей кореня. За умов тривалої сольової експозиції Метіур підвищує активність Са2+/Н+-антипортера у вакуоляр-
ній мембрані кореня, а Івін, навпаки, знижує її, що може бути пов'язано з хімічним складом цих гетероциклічних пре-
паратів. Отримані результати вказують на те, що солепротекторна дія гетероциклічного препарату Метіур 
може бути зумовлена також і його впливом на функціональну активність Са2+/Н+-антипортера у вакуолярній мем-
брані кореня кукурудзи. 

Ключові слова: Са2+/Н+ антипортер, вакуолярна мембрана, корінь, кукурудза, засолення, Метіур, Івін. 
 
Вступ. Са2+ відіграє важливу роль у процесах регу-

ляції росту, розвитку рослинного організму та форму-
ванні специфічної фізіологічної реакції на дію різних 
стресових факторів, виконуючи функцію вторинного 
месенджера [1]. Ця функція забезпечується функціону-
ванням системи Са2+-залежної трансдукції сигналів, що 
починається з підвищення концентрації Са2+ в цитопла-
змі ([Са2+]цит) та активації відповідних протеїнів [2]. На-

ступним етапом є відновлення концентрації цього йону 
в цитоплазмі, до початкового рівня, порядку 100-
200 нмоль/л, оскільки довготривала висока концентра-
ція Са2+ може викликати цитотоксичні ефекти: агрега-
цію протеїнів і нуклеїнових кислот, осадження фосфа-
тів, порушення цілісності мембран в результаті високої 
реакційної здатності Са2+ [3]. У генерації Са2+-сигналів і 
підтримці його клітинного гомеостазу вирішальну роль 
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відіграють Са2+-транспортери, серед яких виділяють 
Са2+-канали, Са2+-АТФази і клас Са2+/H+ -антипортерів 
(CAX), які забезпечують спряжений транспорт. Останні 
використовують рушійну силу протона, створену  
Н+-АТФазою, та відіграють життєво важливу роль у 
стресостійкості, беручи участь в системі трансдукції 
Са2+ сигналів і тим самим формуючи захисну реакцію у 
рослин на дію стресового фактора [4]. У клітинах рос-
лин Са2+/H+ антипортери локалізуються у плазматичній 
мембрані [5, 6], вакуолярній мембрані (далі ВМ) [7, 8], 
та в мембранах мітохондрій [9]. 

Са2+/Н+-антипортер є важливим компонентом ваку-
олярної мембрани, що забезпечує разом, а також 
Са2+-АТФазою, зниження рівня Са2+ в цитоплазмі рос-
линної клітини після тимчасового його підвищення у 
відповідь на зовнішні стимули і при виконанні клітиною 
певних фізіологічних функцій, таких як секреція і по-
лярний ріст.  

Серед абіотичних факторів найбільш згубним для 
рослинних організмів є засолення ґрунту, котре викли-
кає в них пригнічення росту та розвитку. Негативна дія 
цього чинника пов'язана з токсичною дією на клітин-
ний метаболізм найпоширенішого катіона солей Na+, 
який призводить до формування сильного іонного 
дисбалансу, що викликаний зменшенням поглинання  
К+ у результаті конкурентного процесу з високими кон-
центраціями Na+. Адаптація рослинних організмів до 
дії сольового стресу головним чином полягає у відно-
вленні іонного гомеостазу шляхом відтоку токсичного 
йону Na+ в екстрацелюлярний простір та вакуолі. Фо-
рмування стрес-реакції рослинами на збільшення кон-
центрації Na+ в цитоплазмі відбувається шляхом під-
вищення рівня кальцію, який призводить до активації 
специфічної Са2+-залежної системи (SOS, Salt overly 
sensitive system), що включає три сенсорні протеїни. В 
клітині відбувається активація каскадного шляху від 
SOS3-SOS2 до SOS1 (Na+/H+-антипортер ВМ), остан-
ній переходить в активний стан та забезпечує вида-
лення Na+ із цитоплазми клітини у вакуолі. Таким чи-
ном, як вже згадувалось вище, в цих процесах бере 
участь Са2+/Н+-антипортер, що характеризується ви-
сокою пропускною здатністю та є низькоспорідненим 
до Са2+ транспортером, забезпечуючи видалення 
надлишку Ca2+ з цитоплазми, та знижуючи його конце-
нтрацію до мікромолярного рівня після підвищення 
[Са2+]цит у результаті дії подразника, тоді як  
Са2+-АТФаза здійснює подальше зниження [Са2+]цит, 
відновлюючи кальцевий гомеостаз. Встановлено, що 
експерименти з сенсорами Са2+ дозволяють підвищу-
вати стійкість до багатьох стресів. Так, спостерігалися 
зміни чутливості рослин з мутаціями по CAX до таких 
абіотичних стресів, як засолення і холодовий стрес [4]. 

У попередніх дослідженнях наукової групи 
Т.О. Палладіної [10, 11] було виявлено солепротектор-
ну дію препаратів циклогексанового ряду Метіуру 
(6-метил-2-меркапто-4-гідроксипіримідин) та Івіну (N-оксид- 
2,6-диметилпіридин) на корені кукурудзи. У зв'язку з 
цим, для з'ясування можливого механізму їх дії було 
поставлено за мету дослідити вплив цих препаратів на 
активність Са2+/Н+-антипортера вакуолярної мембрани 
клітин кореня за умов засолення, спричиненого NaCl. 

 

Матеріали та методи. Об'єктом дослідження були 
8- або 17-добові корені проростків кукурудзи (Zea mays L.) 
гібриду Остреч CB. Проростки вирощували на пожив-
ному середовищі Хогленда за температури 24°С, за 
умов 16-годинного світлового дня та освітлення 
50 Вт/м2. У тижневому віці їх експонували в присутності 
0,1 М NaCl протягом 1 та 10 діб. У роботі для отриман-
ня мембранних фракцій використовували корені. Син-
тетичні препарати застосовували шляхом замочування 
насіння протягом доби в їх 10–7 М водних розчинах. 

Препарат вакуолярної мембрани отримували з го-
могенату тканин коренів рослин шляхом центрифугу-
вання на ультрацентрифузі Optima TM L-90K Beckman 
Coulter в ступінчастому градієнті сахарози (10/23%) 
[12]. Мембранний склад оцінювали із застосуванням 
біохімічних маркерних ензимів, частку правильно оріє-
нтованих везикул – за впливом детергенту Тритону  
Х-100 на гідроліз АТФ [13]. 

Активність Са2+/Н+ антипортера оцінювали за вихо-
дом Н+ із везикул при додаванні Са2+ в інкубаційне се-
редовище, виражаючи у ∆F% на мг протеїну за хвилину 
[14]. СаCl2 вносили після того, як градієнт концентрації 
йонів Н+, утворений роботою одного із протонних насо-
сів, досягав максимальної величини і виходив на стаці-
онарний рівень. Величину градієнта Н+ вимірювали за 
зниженням поглинання оптичного зонду акридинового 
оранжевого при 495 нм [15] на спектрофотометрі 
2000СФ. Оцінювали початкову швидкість зміни погли-
нання акридинового оранжевого і максимальне значен-
ня (що відповідає градієнту концентрації іонів Н+ між 
вмістом везикул і зовнішнім середовищем при досяг-
ненні реакцією рівноваги). Розрахунок концентрації іоні-
зованого Ca2+, в реакційному середовищі, проводили за 
програмою Ca-Mg-ATP-EGTA -TS – Maxchelator 
(http://maxchelator.stanford.edu/CaMgATPEGTA-TS.htm) 
із застосуванням 1 мМ EGTA. Вміст протеїну в мембран-
них препаратах визначали за методом Бредфорда [16]. 

Усі досліди здійснювали в чотирьох біологічних і 
трьох аналітичних повтореннях, визначаючи достовір-
ність отриманих даних за t-критерієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Фракція вакуоляр-

ної мембрани, отриманої із гомогенату 8- або  
17-добових коренів проростків кукурудзи за даними 
біохімічного аналізу має високий ступінь очищення. 
Склад препаратів ВМ становив: вакуолярна мембрана 
– 85%, плазматична мембрана – 6,4%, мембрани міто-
хондрій і апарату Гольджі – по 4,3% для кожної групи.  

Транспорт, опосередкований Ca2+/H+ обміном, був 
оптимальним при рН 7,0. Залежність початкової швид-
кості виходу Н+ від концентрації Са2+ має насичуваль-
ний характер, задовільно описується кінетикою Міха-
еліса-Ментен (Кm = 11 мкМ), та відображає транспортну 
специфічність для Са2+. 

Показано, що за нормальних умов гетероциклічні 
препарати Метіур та Івін істотно не впливають на ак-
тивність Са2+/Н+-антипортера вакуолярної мембрани 
коренів 8- та 17-добових проростків кукурудзи (табл.1). 
Це вказує на те, що ці гетероциклічні препарати не 
беруть безпосередньої участі у процесах підтримання 
внутрішньоклітинного гомеостазу кальцію. 
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Таблиця  1. Активність Са2+/Н+-антипортера вакуолярної мембрани клітин коренів 
8- та 17-добових проростків кукурудзи за дії препаратів Метіур та Івін 

Варіанти 
Вік проростків 

8 діб 17 діб 
∆F% на мг протеїну за 1 хв ∆F% на мг протеїну за 1 хв 

Контроль  0,65±0,12 0,93±0,11 
Метіур 0,69±0,08 1,02±0,09 
Івін 0,66±0,21 0,96±0,07 

M±m; n=4  
 
При дослідженні активності Са2+/Н+-антипортера ва-

куолярної мембрани за умов сольової (0,1 М хлориду 
натрію) експозиції проростків упродовж 1 або 10 діб 
(табл. 2) було виявлено відмінний за своїм характером 
вплив цих гетероциклічних препаратів. Так, Метіур по-
силював активність Са2+/Н+-антипортера вакуолярної 
мембрани, яка зростала з подовженням терміну сольо-
вої експозиції проростків кукурудзи до 10 діб. Разом з 

тим, при обробці цих проростків Івіном було виявлено 
невелике за величиною, але статистично значиме зни-
ження активності Са2+/Н+-антипортера вакуолярної 
мембрани так за довготривалої експозиції. Різниця між 
реакціями на обрані препарати вказує на відмінність 
механізмів їх дії, що може бути пов'язано зокрема з 
особливостями хімічного складу препаратів. 

 
Таблиця  2. Активність Са2+/Н+-антипортера вакуолярної мембрани  

клітин коренів 8- та 17-добових проростків кукурудзи,  
експонованих у присутності 0,1 М NaCl впродовж 1 і 10 діб,  

відповідно, та за дії препаратів Метіур та Івін 

Варіанти 
Термін сольової експозиції/вік проростків 

1 доба/8 діб 10 діб/17 діб 
∆F% на мг протеїну за 1 хв ∆F% на мг протеїну за 1 хв 

Контроль + NaCl 2,45±0,09 2,63±0,06 
Метіур + NaCl 4,51±0,05* 6,82±0,06* 
Івін + NaCl 2,28±0,07 2,13±0,08* 

 
M±m; n=4, P<0,05, * вірогідно відносно контролю за умов сольової експозиції 
 
Висновки. Гетероциклічні сполуки Метіур та Івін 

можуть впливати на активність Са2+/Н+-антипортера 
вакуолярної мембрани. Встановлено, що за контроль-
них умов препарати Метіур та Івін не впливають на 
активність Са2+/Н+-антипортера в досліджуваних мем-
бранах. Таким чином, застосування препаратів Метіур 
та Івін не викликає стрес-реакцію у рослин. Виявлено 
протилежний вплив препаратів Метіуру та Івіну на ак-
тивність Са2+/Н+-антипортера ВМ за умов сольової 
експозиції проростків кукурудзи, що може бути пов'я-
зано з хімічним складом препаратів. Встановлено, що 
за умов сольової експозиції, на відміну від Івіну, Меті-
ур підвищує активність Са2+/Н+-антипортера у вакуо-
лярній мембрані кореня за тривалої сольової експози-
ції. Одержані результати вказують, що солепротектор-
на дія Метіуру може бути обумовлена, серед іншого, 
його впливом на функціонування Са2+/Н+-антипортера 
у вакуолярній мембрані. 
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ МЕТИУРА И ИВИНА  

НА ВАКУОЛЯРНОЙ Са2+/Н+ АНТИПОРТЕР КЛЕТОК КОРЕНЯ ZEA MAYS L.  
В УСЛОВИЯХ СОЛЕВОГО СТРЕССА 

Поскольку кальций играет важную роль в регуляции процессов роста и развития растительного организма, а также формирова-
нии специфической физиологической реакции на действие различных стрессовых факторов, выполняя функцию вторичного мессен-
джера, целью работы было изучить влияние гетероциклических препаратов Метиур и Ивин на Са2+/Н+-антипортер в вакуолях клеток 
корня Zea mays L. в условиях солевого стресса. Для этого корни проростков кукурузы гибрида Остреч CB экспонировали в присут-
ствии 0,1 М хлорида натрия в течение 1 и 10 суток. Вакуолярние мембраны получали из гомогената корней кукурузы путем центри-
фугирования в ступенчатом градиенте сахарозы. Активность Са2+/Н+ антипортера оценивали по выходу протонов с везикул при 
добавлении ионов кальция в инкубационное среду, выражая в ΔF% на мг протеина в минуту. Установлено, что при контролируемых 
условиях гетероциклические препараты Метиур и Ивин не влияют на активность Са2+/Н+-антипортера в вакуолярних мембранах 
корня кукурузы и существенно не способствуют развитию стресс-реакции у растений. Вместе с тем, в условиях солевой экспо-
зиции проростков кукурузы было обнаружено противоположно направленное влияние препаратов Метиур и Ивин на активность 
Са2+/Н+-антипортера в мембранах вакуолей корня. Так, в условиях длительной солевой экспозиции Метиур повышает активность 
Са2+/Н+-антипортера в вакуолярной мембране корня, а Ивин, наоборот, снижает ее, что может быть связано с химическим соста-
вом этих гетероциклических препаратов. Полученные результаты указывают на то, что солепротекторное действие гетероцик-
лического препарата Метиур может быть обусловлена также и его влиянием на функциональную активность Са2+/Н+-антипортера в 
вакуолярной мембране корня кукурузы. 

Ключевые слова: Са2+/Н+ -антипортер, вакуолярная мембрана, корень, кукуруза, засоления, Метиур, Ивин. 
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INFLUENCE OF METHYURE AND IVIN PREPARATIONS  

ON VACUOLAR Ca2+/H+ ANTIPORTER  
OF ZEA MAYS L. ROOT CELLS UNDER SALT STRESS 

Because calcium plays an important role in the regulation of growth and development processes in plant organism as well as the formation of a 
specific physiological response to the action of various stressors, acting as a secondary messenger, the purpose of the study was to study the 
effect of heterocyclic drugs Methyure and Ivin of root cells Zea mays L. under salt stress. The roots of maize hybrids of Ostrich CB were exposed in 
the presence of 0.1 M sodium chloride for 1 and 10 days. Vacuolar membranes were obtained from corn root homogenate by centrifugation in a 
sucrose step gradient. The activity of the Са2+/Н+-antiporter was evaluated by the proton release from vesicles by adding calcium ions to the incuba-
tion medium, expressing ∆F% per mg of protein per minute. Under control conditions, heterocyclic drugs Methyure and Ivin do not affect the activi-
ty of Са2+/Н+-antiporter in the vacuolar membranes of corn roots and do not significantly contribute to the development of stress response in plants. 
At the same time, under the conditions of salt exposure of maize seedlings the opposite directed effect of Methyure and Ivin on the activity of 
Са2+/Н+-antiporter in the membranes of root vacuoles was revealed. Thus, under prolonged salt exposure, Methyure increases the activity of 
Са2+/Н+-antiporter in the vacuolar membrane of the root and, on the contrary, Ivin reduces it, which may be due to the differences in chemical com-
position of these heterocyclic drugs. The results, that were obtained, indicate that the salt-protective effect of the heterocyclic drug Methyure may 
also be due to its effect on the functional activity of the Са2+/Н+-antiporter in the vacuolar membrane of corn root.  

Keywords: Са2+/Н+-antiporter, vacuolar membrane, root, corn, salinization, Methyure, Ivin. 
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ПРИГНІЧЕННЯ ФОРМУВАННЯ ШЛУНКОВИХ ВИРАЗОК  
ПРИ ІМОБІЛІЗАЦІЙНОМУ ВОДОІМЕРСІЙНОМУ СТРЕСІ  

ПОПЕРЕДНЬОЮ ТРАНСПЛАНТАЦІЄЮ МУЛЬТИПОТЕНТНИХ СТРОМАЛЬНИХ КЛІТИН 
 
Розглянуто вплив попередньої трансплантації мультипотентних стромальних клітин (МСК) кісткового мозку на 

шлункове виразкоутворення і стан імунної системи в умовах гострого та пролонгованого стресів. У щурів лінії Віс-
тар було відтворено імобілізаційний водоімерсійний стрес 2 типів: гострий та пролонгований. Досліджено кількість 
і площу стресових виразок, показники тимусу і селезінки, а також гематологічні показники, проліферативну і цито-
токсичну активність мононуклеарів периферичної крові, спленоцитів і клітин лімфатичних вузлів, визначено погли-
нальну активність нейтрофілів. При пролонгованому стресі в результаті трансплантації МСК значно зменшувалась 
кількість і площа виразок, що свідчить про адаптивну протекторну дію клітин. При гострому стресі введення МСК 
майже не впливало на виразкоутворення. При пролонгованому стресі спостерігалось зниження клітинності тимусу, 
селезінки та збільшення кількості лейкоцитів у крові. Під впливом трансплантованих МСК кількість всіх мобілізова-
них клітин нормалізувалась, за виключенням лімфоцитів. Природна цитотоксичність і проліферативна активність 
спленоцитів, клітин лімфатичних вузлів і периферичної крові при гострому та пролонгованому стресах у результа-
ті введення МСК суттєво не змінювалася. У результаті введення МСК кісткового мозку за 24 год до останнього від-
творення стресових реакцій у моделі пролонгованого стресу значно зменшувалась кількість та площа виразок, що в 
цілому свідчить про антивиразкову дію клітин, і нормалізувались викликані стресом кількісні клітинні зміни в імунній 
системі. Трансплантація МСК кісткового мозку щурам перед відтворенням у них стресу підсилює адаптаційні анти-
стресові механізми, які розвиваються при пролонгованому стресі, що призводить до пригнічення шлункового вираз-
коутворення і суттєво змінює показники активності імунної системи. Можна припустити, що одним із механізмів дії 
на організм МСК є сприяння формування адаптаційних реакцій. 

Ключові слова: водоімерсійний холодовий стрес, імунна система, мультипотентні стромальні клітини, транс-
плантація. 

 
Вступ. Виразкова хвороба є однією із найбільш роз-

повсюджених і важких. Окремі її види мають різну етіо-
логію і патогенез, що обґрунтовує селективний підхід до 
терапії. У цьому аспекті треба мати на увазі, що з часів 
виходу у світ робіт Г. Сельє формування виразок у 
шлунку вважається одним із класичних проявів розгор-
тання стресових реакцій. Серед останніх важливе зна-
чення має не тільки сила діючого фактору, а і частота, 
кратність і тривалість впливу іноді з пролонгацією реак-
ції і формуванням хронічного стресового процесу. Але 
роль у виразкоутворенні гострого або пролонгованого 
(що часто визначається як хронічний) стресів ще не 
зовсім зрозуміла. З іншого боку, стресові фактори поз-
начаються не лише на стані слизової оболонки шлунку, 
а часто є супутнім фактором формування багатьох ви-
дів патології, у тому числі імунопатології [1]. Тому, ви-
вчення особливостей стресу по імунологічним параме-
трам одночасно з дослідженням виразкоутворення мо-
же поглибити уявлення про механізми переходу фізіо-
логічної стресової реакції в процес виникнення патоло-
гічних змін у слизовій оболонці шлунку. 

Останнім часом з метою корекції різних видів пато-
логії використовують мультипотентні стромальні кліти-
ни (МСК), які володіють регенеративними і імунобіоло-
гічними властивостями, мають високу проліферативну 
активність [9, 17]. Особливе місце займає клітинна те-
рапія, заснована на трансплантації МСК кісткового моз-
ку, властивості яких вивчені краще, ніж МСК іншого тка-
нинного походження. Але вплив цих клітин на розвиток 
стресу і окремих класичних імунологічних його проявів, 
що виникають одночасно зі шлунковим виразкоутво-
ренням практично не вивчений. 

Метою роботи було дослідження впливу поперед-
ньої до відтворення стресу трансплантації МСК кістково-
го мозку на шлункове виразкоутворення і стан імунної 
системи в умовах гострого та пролонгованого стресів. 

 
Матеріали та методи. Досліди проведені на сам-

цях щурів лінії Вістар масою 220–260 г з розплідника 
Інституту патології, онкології та радіобіології 

ім. Р.Є. Кавецького НАН України, які перебували в 
стандартних умовах віварію. Усі маніпуляції та виве-
дення тварин з експерименту проводили з дотриман-
ням вимог статті 26 Закону України "Про захист тварин 
від жорстокого поводження" (від 21.02.2006 р.) та "Єв-
ропейської конвенції по захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною та іншою на-
уковою метою" (Страсбург, 1986). Під час проведення 
експерименту тварини отримували збалансоване хар-
чування та мали вільний доступ до води. 

Для трансплантації використовували МСК кісткового 
мозку щурів лінії Вістар другого пасажу, тому що на 
ранніх термінах культивування МСК вважаються більш 
генетично безпечними та стабільними, зберігають іден-
тичність і мають високу клоногенну активність [13, 16], а 
при тривалому культивуванні в клітинах виявляються 
хромосомні аномалії [18, 23].  

МСК отримували із стегнової кістки методом механі-
чної дезагрегації строми кісткового мозку. Адгезуючу до 
пластику фракцію клітин, культивували при 37°С та 5 % 
атмосфері СО2 та пересівали до 2 пасажу (поживне 
середовище DMEM/F12, 10 % ембріональної телячої 
сироватки, 4 нг/мл основного фактору росту фіброблас-
тів, 0,5 мг/мл L-глютаміну, 1 мкг/мл фунгізону, 50 мкг/мл 
гентаміцину). Враховуючи, що для постановки експери-
менту потрібна достатня кількість клітин, отримували 
пул МСК 2-го пасажу, накопичували і зберігали кріокон-
сервуванням, використовуючи програмний заморожу-
вач "KRYO 560 16" ("Planer", Велика Британія). Клітини 
заморожували в три етапи: перший етап – від кімнатної 
температури до (–3,5 ± 0,5)°С зі швидкістю охолоджен-
ня (1 ± 0,5) град/хв; другий етап – швидкість охоло-
дження (0,4 ± 0,1) град/хв до температури –9°С; третій 
етап – до температури – 80°С зі швидкістю охолоджен-
ня 10 град/хв. Потім пробірки з клітинами занурювали у 
рідкий азот. Зразки розморожували безпосередньо пе-
ред застосуванням при температурі (40 ± 0,5)°С до по-
яви в кріопробірці рідкої фази. Після повного розморо-
жування клітини відмивали від кріопротектора шляхом 
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центрифугування при 250 g протягом 5 хв із подальшим 
ресуспендуванням у живильному середовищі. 

Експериментальне виразкоутворення у шлунку 
піддослідних тварин викликали методом імобілізацій-
ного водоімерсійного стресу. Згідно з даною моделлю, 
імобілізованих тварин витримували 3 години у воді 
(23°С), що доходила до рівня мечоподібного відрост-
ка. Стрес відтворювали у двох варіантах: гострий та 
пролонгований стрес. Для отримання гострого стресу 
реакцію відтворювали одноразово. Для отримання 
пролонгованого стресу щурів стресували тричі з інтер-
валом у 24 год у перші три дні, потім через 96 год ще 
раз відтворювали стрес. Розморожені МСК кісткового 
мозку (4×106 в 0,2 мл середовища DMEM/F12) вводи-
ли у хвостову вену за 24 год до гострого стресу або 
останнього відтворення стресу при моделюванні про-
лонгованого стресу.  

Було сформовано п'ять експериментальних груп 
тварин: I – контрольні (інтактні) щури (n=14), II – щури, 
яким відтворювали гострий стрес (n=11), III – щури, 
яким вводили МСК кісткового мозку і відтворювали гос-
трий стрес (n=8), IV – щури, яким відтворювали пролон-
гований стрес (n=6), V – щури, яким вводили МСК кіст-
кового мозку і відтворювали пролонгований стрес (n=6).  

Експериментальні дослідження здійснювали відразу 
після припинення дії стресових факторів. Розмір вира-
зок (середній діаметр) в шлунках вимірювали за допо-
могою бінокулярної лупи з окуляр-мікрометром, визна-
чаючи кількість та сумарну площу виразок в мм2 згідно 

з формулою S = 
2

4
dπ

. 

Визначали абсолютну і відносну масу тимусу і се-
лезінки, кількість тимоцитів і спленоцитів, клітинність 
(кількість клітин в 1 мг органу) тимусу і селезінки, а 
також кількість клітин кісткового мозку. Кількість лей-
коцитів, лімфоцитів, гранулоцитів, еритроцитів, тром-

боцитів, концентрацію гемоглобіну в периферичній 
крові визначали на автоматичному гематологічному 
аналізаторі PARTICLE COUNTER (модель PCE-210) 
(ERMA INC, Японія). Вивчення проліферативної акти-
вності мононуклеарів периферичної крові, спленоци-
тів, клітин лімфатичних вузлів і природної цитотоксич-
ності здійснювали МТТ-методом. Визначали також 
здатність нейтрофілів поглинати інактивовані клітини 
Staphylococcus aureus. Отримані результати обробле-
ні методами варіаційної статистики за допомогою про-
грам Excell (MS Office XP) та Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc.). Для визначення відмінностей між досліджувани-
ми групами використовували непараметричний крите-
рій Мана-Уітни (U). Дані представлені у вигляді медіа-
ни (Median) з нижнім і верхнім квартилями (25–75 %). 
При інтерпретації результатів критичною величиною 
рівня значущості вважали р < 0,05.  

 
Результати та їх обговорення. У контрольних щурів 

патології слизової оболонки шлунку виявлено не було. 
Візуальне дослідження слизової оболонки шлунку одра-
зу після стресу виявило умовно дві форми виразкових 
уражень у дослідних тварин: перша – малі виразки (пло-
щею менше 0,5 мм2), друга – великі виразки (площею 
більше 4 мм2) та меншою кількістю малих виразок.  

Кількість виразок (рис. 1А) та їх площа (рис. 1Б) при 
гострому і пролонгованому стресах достовірно не відрі-
знялися. Кількість виразок у тварин з гострим стресом 
практично не змінювалась і в результаті введення МСК. 
Проте у щурів, які отримували МСК при пролонговано-
му стресі кількість уражень достовірно зменшувалась. 
Так саме значно зменшувалась при пролонгованому 
стресі і площа виразок. Таким чином, при пролонгова-
ному стресі зростала чутливість процесу виразкоутво-
рення до дії попередньо трансплантованих МСК, що 
проявлялось зменшенням кількості виразок і їх площі.  

 

 
 

Рис 1. Кількість (А) та площа (Б) виразкових уражень шлунку щурів при експериментальній виразці,  
отриманій за допомогою імобілізаційної водноімерсійної моделі стрессу 

 
Групи: II – щури яким відтворювали гострий стрес,  

III – щури яким вводили МСК кісткового мозку і відтво-
рювали гострий стрес, IV – щури яким відтворювали 
пролонгований стрес, V – щури яким вводили МСК кіст-
кового мозку і відтворювали пролонгований стрес.  
# – p<0,05 між групами. 

 
Відомо, що трансплантовані МСК здатні мігрувати у 

вогнища запалення і здійснювати регенеративну дію. 

Але такий механізм не може здійснюватися в умовах 
нашого експерименту, оскільки МСК трансплантуються, 
коли виразки ще відсутні. Можна припустити, що голов-
ну роль МСК відіграють, впливаючи на системні механі-
зми. Гіперкатехолемія викликає адренергічну вазокон-
стрікцію і ішемію артеріол м'язової оболонки шлунку, 
що веде до виникнення виразко-геморагічних ушко-
джень [19]. Помітну роль відіграють холінергічні механі-
зми. На моделі водоімерсійного стресу встановлено, 
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що кількість стресових виразок суттєво знижується за-
вдяки нейрональним (введення холінолітика метацина 
за 30 хв до відтворення стресу) і ненейрональним ефе-
ктам (введення метацину за 14 діб до початку стресу). 
Причому, зміни корелювали з активністю імунної систе-
ми. При ефективній профілактиці метацином антитіло-
генез і рівень кортикостерона у сироватці крові набли-
жались до базального рівня. Не ефективна профілакти-
ка сприяла підвищенню активності В-лімфоцитів і син-
тезу глюкокортикоїдів [2]. Між тим, є дані про захисну 
роль глюкокортикоїдів, які підвищуються у кількості у 
відповідь на гострий стрес [11]. Гастропротекторну дію 
має сповільнення процесів перекисного окислення ліпі-
дів і посилення активності антиоксидантної системи 
організму [6, 7]. Проведений при водоімерсійному стре-
сі протеомний аналіз клітин показав зміни активності 
26 білків; 13 із них були значно активовані, включаючи 
піруваткіназу і кальретікулін, які тісно пов'язані з енер-
гетичним обміном. Активність 12 білків була значно 
зниженою, в тому числі тих, які важливі для білкового 
обміну і загибелі клітин [24]. 

У патогенезі виразкоутворення суттєву роль відіг-
рають запальні захворювання кишківника, у розвитку 
яких велику роль відіграє імунна система. До теперіш-
нього часу вважалось, що основне значення мають  
Т-хелпери 2 типу (Th2). Але наразі провідна роль від-
водиться Th17 і прозапальним цитокінам, які ними сек-

ретуються – IL4, IL17A, IL21, IL22 [4]. МСК2 значно при-
гнічують ці процеси.  

На моделях опромінених тварин достатньо пере-
конливо показано, що трансплантація МСК забезпе-
чує швидке відновлення тонкого кишківника з регене-
рацією епітелію слизової оболонки і підвищує вижи-
ваність мишей. При цьому відбувається стимуляція 
ендогенної проліферації і пригнічення апоптозу епі-
телію [10, 15, 21, 22]. 

Отримані дані також свідчать, що МСК ефективно 
стимулюють регенерацію імунної системи. На рисунку 2 
наведені результати дослідження відносної маси та кіль-
кості клітин у тимусі і селезінці. Після гострого стресу у 
тварин спостерігалося достовірне збільшення відносної 
маси тимусу (рис. 2А), ймовірно, за рахунок судинного 
стазу і тканинного набряку [19], що підтверджувалося 
зменшенням клітинності (рис. 2Б), і що узгоджується з 
відомою чутливістю тимоцитів до глюкокортикоїдів і зда-
тністю до міграції на периферію при стресі [5, 12]. Попе-
реднє введення МСК при гострому стресі не впливало на 
клітинність тимусу, але призводило до зменшення маси 
органу. Зміни цих показників можуть свідчити про ефек-
тивний вплив трансплантованих МСК на мікроциркуля-
цію внаслідок протизапальної дії МСК та регуляції про-
цесів міграції і апоптозу тимоцитів [3]. При пролонгова-
ному стресі спостерігалося значне зниження клітинності 
тимусу, як і при гострому стресі. Введення МСК нормалі-
зувало ці показники щодо контролю.  

 

 
 

Рис 2. Показники тимусу та селезінки стресованих щурів: А – відносна маса тимусу; Б – клітинність тимусу;  
В – відносна маса селезінки; Г – клітинність селезінки 

 
Групи: І (контрольна) – нормальні щури, II – щури 

яким відтворювали гострий стрес, III – щури яким вводи-
ли МСК кісткового мозку і відтворювали гострий стрес,  
IV – щури яким відтворювали пролонгований стрес,  

V – щури яким вводили МСК кісткового мозку і відтворю-
вали пролонгований стрес. * – p<0,05 порівняно з групою 
контрольних тварин; # – p<0,05 між групами. 
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Відносна маса селезінки (рис. 2В) у стресованих 
щурів достовірно зменшувалась майже у всіх групах. 
Введення МСК практично не впливало на ці показники. 
Після пролонгованого стресу суттєво знижувалась клі-
тинність селезінки (рис. 2Г). А при введенні МСК вона 
вже достовірно не відрізнялася від контролю. Таким 
чином, і при гострому, і при пролонгованому стресах 
МСК нормалізували клітинність і тимусу і селезінки, а 
при гострому стресі діяли у сторону нормалізації відно-
сної маси тимусу. 

У периферичній крові тварин з пролонгованим 
стресом спостерігався характерний для стресу лейко-

цитоз (рис. 3А) і лімфоцитоз (рис. 3Б), а підвищена кі-
лькість великих грануловмісних лімфоцитів (ВГЛ) 
(рис. 3В) була і після гострого, і після пролонгованого 
стресів, що свідчить про більшу участь пролонгованого 
стресу у перерозподілі лейкоцитів в цілому. Під впли-
вом МСК нормалізувалась кількість всіх типів лейкоци-
тів, за виключенням лімфоцитів, вміст яких знижувався, 
але залишався достовірно вищим за такий у контроль-
них тварин. Вміст ВГЛ повертався до норми під впли-
вом МСК і при гострому, і при пролонгованому стресах. 
Таким чином, претрансплантація МСК значно нівелю-
вала стресові порушення в імунній системі. 

 

 
 

Рис 3. Кількість лейкоцитів (А), лімфоцитів (Б), ВГЛ (В), гемоглобіну (Г) і тромбоцитів (Д) у стресованих щурів 
 

Групи: І (контрольна) – нормальні щури, II – щури 
яким відтворювали гострий стрес, III – щури яким вводи-
ли МСК кісткового мозку і відтворювали гострий стрес,  

IV – щури яким відтворювали пролонгований стрес,  
V – щури яким вводили МСК кісткового мозку і відтворю-
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вали пролонгований стрес. * – p<0,05 порівняно з групою 
контрольних тварин; # – p<0,05 між групами. 

 
Кількість гемоглобіну (рис. 3Г) значно знижувалась у 

щурів після пролонгованого стресу, і залишалась на 
такому рівні після введення МСК. При гострому стресі 
рівень гемоглобіну не знижувався, а після транспланта-
ції МСК відбувалося зменшення його кількості. Таким 
чином, МСК негативно впливає на вміст еритроцитів і 
при гострому, і при пролонгованому стресах. При про-
лонгованому стресі за трансплантації МСК, значно зни-
жувалась кількість у крові тромбоцитів (рис. 3Д). Із да-
них літератури відомо, що при хронічному стресі з під-
вищеною кількістю катехоламінів пригнічення еритрої-
дного кровотворення відбувається не дивлячись на 
підвищений рівень еритропоетину [8, 20]. При травма-
тичному стресі пригнічується утворення еритроцитар-
них бурст-формуючих одиниць і гранулоцитарно-
моноцитарних колонієутворюючих одиниць опосеред-
коване продукцією стромальними клітинами кісткового 
мозку TGF-beta1. Пов'язане із стресом порушення ери-

тропоезу, так званий стресовий еритропоез може бути 
визваний активацією дендритних клітин 1-го типу [14]. Є 
дані про пригнічення еритропоезу при стресі підвище-
ною кількості адреналіну [20].  

Імунологічні дослідження показали, що природна 
цитотоксичність мононуклеарів периферичної крові, 
спленоцитів і клітин лімфатичних вузлів при гострому 
та пролонгованому стресах після введення МСК сут-
тєво не змінювалася. Лише при гострому стресі показ-
ник цитотоксичності спленоцитів виявився достовірно 
нижчим, ніж у контрольних тварин. Трансплантація 
МСК не впливала суттєво на активність клітин із усіх 
лімфоїдних органів. 

Проліферативна активність мононуклеарів перифе-
ричної крові (рис. 4А), спленоцитів і клітин лімфатичних 
вузлів в контрольній групі і в групах при різних видах 
стресу практично не відрізнялась. Але вона була суттє-
во нижчою при гострому стресі у групі з введенням 
МСК, які, таким чином, спричиняли відому і притаманну 
цим клітинам антипроліферативну дію [9].  

 

 
 

Рис 4. Проліферативна активність лімфоцитів периферичної крові (А),  
та поглинальна активність нейтрофілів (Б) стресованих щурів 

 
Групи: І (контрольна) – нормальні щури, II – щури 

яким відтворювали гострий стрес, III – щури яким вводи-
ли МСК кісткового мозку і відтворювали гострий стрес,  
IV – щури яким відтворювали пролонгований стрес,  
V – щури яким вводили МСК кісткового мозку і відтворю-
вали пролонгований стрес. * – p<0,05 порівняно з групою 
контрольних тварин; # – p<0,05 між групами. 

 
Поглинальна активність нейтрофілів крові значно 

підвищувалась тільки після гострого стресу і транс-
плантації МСК (рис. 4Б).  

Слід зазначити, що дія на організм гострого і пролон-
гованого стресів суттєво відрізнялася по розвитку вираз-
коутворення, змінам відносної маси тимусу, клітинності 
тимуса і селезінки, вираженості лейкоцитозу, лімфоцито-
зу, кількості гемоглобіну і тромбоцитів. Найбільш вира-
жені зміни спостерігались при пролонгованому стресі. 
Трансплантація МСК в більшій мірі впливала на вищеза-
значені показники при пролонгованому стресі в сторону 
їх нормалізації до рівня у контрольних тварин.  

При пролонгованому стресі в результаті трансплан-
тації МСК значно зменшувалась кількість і площа вира-
зок, що свідчить про адаптивну протекторну дію клітин. 

При гострому стресі введення МСК практично не впли-
вало на виразкоутворення, що свідчить про більшу 
ефективність протекторної дії МСК, якщо вони поєдну-
ються з адаптогенною дією пролонгованого стресу. При 
гострому стресі збільшувалась відносна вага тимусу і 
знижувалась його клітинність. При пролонгованому 
стресі відносна вага тимусу знижувалась не суттєво, і 
також знижувалась клітинність органу. При гострому 
стресі введені МСК нормалізували відносну масу і клі-
тинність тимусу, а при пролонгованому стресі суттєво 
сприяли підвищенню клітинності тимусу. В усіх групах 
відносна вага селезінки зменшувалась. Клітинність се-
лезінки найбільше і суттєво зменшувалась при пролон-
гованому стресі, а при введенні таким тваринам МСК 
відбулось значне збільшення показника, що свідчить 
про регенеративну дію попередньо введених МСК. 

Отримані дані свідчать про регенеративну дію МСК 
при стресі. На відміну від гострого стресу, при пролон-
гованому стресі спостерігався виражений лейкоцитоз 
та лімфоцитоз. ВГЛ-цитоз був і при гострому і при 
пролонгованому стресі. Під впливом трансплантова-
них МСК кількість всіх мобілізованих клітин нормалізу-
валась, за виключенням лімфоцитів, кількість яких 
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продовжувала значно перевищувати рівень контроль-
них тварин. Вміст ВГЛ повертався до норми і при гост-
рому, і при пролонгованому стресах. При пролонгова-
ному стресі зменшувалася кількість гемоглобіну, а 
після трансплантації МСК вона знижувалась при гост-
рому стресі. При пролонгованому стресі транспланта-
ція МСК призводила до значного зниження кількості 
тромбоцитів, що свідчить про ефективний вплив МСК 
на різні ростки кровотворення при стресі.  

 
Висновки 
Трансплантація МСК кісткового мозку щурам перед 

відтворенням у них стресу підсилює адаптаційні анти-
стресові механізми, які розвиваються при пролонгова-
ному стресі, що призводить до пригнічення шлункового 
виразкоутворення і суттєво змінює показники активності 
імунної системи. Можна припустити, що одним із меха-
нізмів дії на організм МСК є сприяння формування ада-
птаційних реакцій.  
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УГНЕТЕНИЕ ФОРМИРОВАНИЯ ЯЗВ ЖЕЛУДКА  

ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ ВОДОИММЕРСИОННОМ СТРЕССЕ  
ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК 

Исследовано влияние предварительной трансплантации мультипотентных стромальных клеток (МСК) костного мозга на обра-
зование язв желудка и состояние иммунной системы в условиях острого и пролонгированного стрессов. У крыс линии Вистар вос-
производили иммобилизационный водоиммерсионный стресс 2 типов: острый и пролонгированный. Исследовали количество и пло-
щадь стрессовых язв, показатели тимуса и селезенки, а также гематологические показатели, пролиферативную и цитотоксическую 
активность мононуклеаров периферической крови, спленоцитов и клеток лимфатических узлов, определяли поглотительную актив-
ность нейтрофилов. При пролонгированном стрессе в результате трансплантации МСК значительно уменьшалось количество и 
площадь язв, что свидетельствует об адаптивном протекторном действие клеток. При остром стрессе введение МСК практически 
не влияло на язвообразование. При пролонгированном стрессе наблюдалось снижение клеточности тимуса, селезенки и увеличение 
количества лейкоцитов в крови. Под влиянием трансплантированных МСК нормализовалось количество всех мобилизированных 
клеток, исключая лимфоциты. Естественная цитотоксичность и пролиферативная активность спленоцитов, клеток лимфатиче-
ских узлов и периферической крови при остром и пролонгированном стресе в результате введения МСК существенно не менялась. В 
результате введения МСК костного мозга за 24 ч до последнего воспроизведения стрессовых реакций в модели пролонгированного 
стресса значительно уменьшалось количество и площадь язв, что в целом свидетельствует о противоязвенном действие клеток, и 
нормализовались вызванные стрессом количественные клеточные изменения в иммунной системе. Трансплантация МСК костного 
мозга крысам перед воспроизведением у них стресса, усиливает адаптационные антистрессовые механизмы, которые развиваются 
при пролонгированном стрессе, что приводит к подавлению образования язв желудка и существенно изменяет показатели активно-
сти иммунной системы. Можно предположить, что одним из механизмов действия на организм МСК является способствование фор-
мированию адаптационных реакций. 

Ключевые слова: водоиммерсионный холодовой стресс, иммунная система, мультипотентные стромальные клетки, транс-
плантация. 
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ACCESSION OF FORMATION OF GASTRIC ULCERS UNDER IMMOBILIZATION  

OF WATER-IMMERSION STRESS  
OF PRELIMINARY TRANSPLANTATION MULTIPOTENT STROMAL CELL  

To investigate the effect of pre-transplantation of multipotent stromal cells (MSCs) of bone marrow on gastric ulcer formation and the state of 
the immune system in conditions of acute and prolonged stress. Wistar rats reproduced immobilizing water-immersion stress of 2 types: acute and 
prolonged. Investigated the number and area of stress ulcers, thymus and spleen, as well as hematologic parameters, proliferative and cytotoxic 
activity of peripheral blood mononuclear cells, splenocytes and cells of lymph nodes, determined the absorption activity of neutrophils. With 
prolonged stress as a result of MSC transplantation, the number and area of ulcers significantly decreased, indicating the adaptive protective effect 
of cells. With acute stress, the introduction of MSC had virtually no effect on ulcer formation. With prolonged stress, there was a decrease in 
thymus, spleen and leukocyte counts in the blood. Under the influence of transplanted MSCs, the number of all mobilized cells was normalized with 
the exception of lymphocytes. The natural cytotoxicity and proliferative activity of splenocytes, cells of lymph nodes and peripheral blood in acute 
and prolonged stress as a result of the introduction of MSC did not change significantly. The introduction of bone marrow MSС 24 h before the last 
reproduction of stress responses in the model of prolonged stress significantly reduced the number and area of ulcers, which generally indicates 
the anti-ulcer effect of cells, and normalized the stress-induced quantitative cellular changes in the immune system. Transplantation of bone 
marrow MSCs to rats prior to reproduction of stress enhances the adaptive antistress mechanisms that develop during prolonged stress, leading to 
suppression of gastric ulcer formation and significantly altering immune system activity. It can be assumed that one of the mechanisms of action 
on the body of MSCs is to promote the formation of adaptive responses. 

Keywords: water-immersion cold stress, immune system, multipotent stromal cells, transplantation. 
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ФЕНОЛОГІЯ РОЗКРИВАННЯ БРУНЬОК У РІЗНИХ КЛОНІВ ТОПОЛЬ ТА ВЕРБ 
 

Швидкорослі дерева тополя і верба є цінними енергетичними рослинами. В умовах глобальних змін клімату дослі-
дження фенології розкривання та закривання бруньок у дерев необхідні для визначення тривалості вегетаційного 
сезону рослин, оптимального періоду посадки та проведення сезонних робіт для досягнення високої продуктивності. 
Мета нашого дослідження полягала у вивченні фенології розкривання бруньок у різних клонів тополі та верби, що 
важливо для передбачення можливих реакцій деревних рослин на кліматичні зміни. Матеріали та методи: Спостере-
ження за фенологією розкривання бруньок у тополь і верб проводили на рослинах, що ростуть як у відкритому, так і 
захищеному ґрунті. Дослідження рослин у відкритому ґрунті здійснювали на дослідній ділянці швидкорослих біоенер-
гетичних дерев у НБС ім. М.М. Гришка НАН України. Для досліджень у закритому ґрунті відбирали живці 9-ти найпро-
дуктивніших клонів, які висаджували в горщики. Протягом вегетаційного сезону рослини утримували на відкритому 
повітрі, а після настання сезонного листопаду їх переносили в неопалюване приміщення із обмеженим світловим ре-
жимом. Навесні, після виходу із стану спокою, щотижня протягом 45 діб аналізували фенологію розкривання бруньок 
згідно з шестибальною шкалою. Результати досліджень показали, що у рослин тополі, вирощених у лабораторних 
умовах, бруньки розкривалися швидше порівняно з вербами, у той час як у рослин на дослідній ділянці бруньки у верб, 
навпаки, розкривалися швидше, ніж у тополь. Такий вплив може бути зумовлений обмеженням світлового режиму в 
приміщенні, який, вірогідно, сильніше впливає на розкривання бруньок у верб, а також наявністю неврахованих чинни-
ків в умовах відкритого ґрунту. В умовах закритого ґрунту у верб спостерігали тенденцію до швидшого розпускання 
бічних бруньок, а у тополь в аналогічних умовах більшість клонів показали швидший ріст апікальних бруньок.  

Ключові слова: тополі (Populus), верби (Salix), фенологія розкривання бруньок, глобальні зміни клімату. 
 
Вступ. Верби (Salix) та тополі (Populus) належать до 

рослин родини Salicaceae. Ці дерева поширенні в помі-
рних та арктичних регіонах і пристосовані до широкого 
кола умов довкілля [1]. Високий рівень генетичної різ-
номанітності [2] і широке фенотипове різноманіття до-
зволяє застосовувати їх як модельні деревні рослини, в 
тому числі й для вивчення адаптаційних та еволюцій-
них процесів. Тополі та верби мають швидкий ріст, ви-
сокі прирости біомаси та легко розмножуються вегета-
тивно, що робить їх економічно привабливими біоенер-
гетичними культурами [3]. В останні десятиліття корот-
коротаційні плантації швидкорослих дерев тополі та 
верби все частіше вирощують у всьому світі та викори-
стовують для виробництва біомаси. Для досягнення 
високої продуктивності швидкорослих дерев важливу 
роль відіграють інтенсивна агротехніка, відповідний 
посадковий матеріал та водний режим, особливості 
ґрунту і кліматичні умови [3–5].  

В умовах глобальних змін клімату дослідження фе-
нології розвитку бруньок у дерев необхідні для визна-
чення тривалості вегетаційного сезону рослин, оптима-
льного періоду посадки та проведення сезонних робіт 
для досягнення високої продуктивності. В Україні такі 
дослідження проводяться лише на плодових деревах, 
зокрема персику [6], хоча подібні роботи є важливими і 
для лісових культур. 

Фенологія розкривання бруньок – вагомий фактор у 
рості та розвитку дерев [7, 8]. Утворення бруньок є пе-
редумовою виживання та росту дерев, що синхронізу-
ються щороку із щорічними змінами температури [9]. 
Температура, фотоперіод та інші кліматичні фактори 
спричиняють у рослин ряд гормональних реакцій, які 
призводять до розкривання бруньок навесні, а також їх 
закривання восени [10, 11]. Щоб уникнути несприятли-
вих умов під час зими, які пов'язані із сезонними зміна-
ми фотоперіоду та температури, дерева переходять у 
стан спокою. Цей період у листяних дерев супроводжу-
ється опаданням листків та утворенням нових навесні, 
а не утриманням їх протягом всієї зими [12]. Спокій є 
необхідною умовою розвитку акліматизації та толеран-
тності до заморожування [13]. Розкривання бруньок та 
відновлення росту регулюються температурою, світлом 
і фотоперіодом. Гормональні сигнали та вміст цукрів 

індукують камбіальний ріст стебла та розвиток мерис-
тем всередині бруньки навіть ще до видимої появи ви-
довження бруньок [14]. 

Відновлення росту та розкривання бруньок зале-
жать від накопичення температурних одиниць [15]. Те-
мпература є важливим фактором, що регулює розкри-
вання бруньок у деревних рослин помірних широт [16, 
17], проте довжина світлого дня (фотоперіод) також 
відіграє важливу роль [18]. Зменшення фотоперіоду 
восени є основним екологічним критерієм, що сприяє 
припиненню росту, а його зростання навесні сприяє 
розпусканню бруньок у багаторічних рослин [19]. Реак-
ція на фотоперіод знаходиться під сильним генетичним 
контролем [20] і зберігається, коли дерева розповсю-
джуються на різних широтах.  

Найкращим температурним діапазоном для розкри-
вання бруньок багатьох дерев у помірних широтах за-
звичай вважається температура від + 3° C до + 7° C; як 
нижчі, так і вищі температури є менш ефективними [21]. 
Вагоме значення має й баланс між денними та нічними 
температурами [22]. Температура, кліматичні умови та 
терміни розкривання бруньок є дуже важливими для 
багаторічних рослин та їх продуктивності. З одного бо-
ку, генотипи з південних регіонів можуть мати перевагу у 
продуктивності за рахунок тривалішого вегетаційного 
сезону, зумовленого раннім розкриванням бруньок наве-
сні та їх пізнім закриванням восени [11]. Прогнозований 
більш тривалий вегетаційний період у майбутньому мо-
же бути краще використаний генотипами з півдня, оскі-
льки вони припинять ріст пізніше, ніж місцеві дерева [11].  

З іншого боку, внаслідок занадто раннього розкри-
вання бруньок навесні, дерева можуть зазнавати пош-
кодження морозом, що може призвести до втрати ресу-
рсів та навіть загибелі [23]. В той же час гібриди тополь 
Aigeiros × Tacamahaca з північних регіонів, висаджені в 
більш південних широтах, демонстрували затримку в 
розпусканні бруньок навесні та ранню зупинку росту 
восени [24], що спричиняє зниження продуктивності.  

У зв'язку з глобальними змінами клімату терміни 
фенологічних подій зміщуються [25]. У Європі, особли-
во під час настання ранньої весни, глобальне потеплін-
ня змінює фенологію дерев [26], що може призвести до 
різних реакцій як у окремих рослин, так і на рівні попу-
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ляцій. Ініціація, хід акліматизації та початок росту опо-
середковуються температурою та фотоперіодом [16]. 
Оскільки зміни фенології, спричинені кліматом, стають 
все більше очевидними, потреба в кількісній оцінці цих 
змін стає важливою в наш час.  

Мета нашого дослідження полягала у вивченні фе-
нології розкривання бруньок у різних клонів тополі та 
верби, що є важливим для передбачення можливих 
реакцій деревних рослин на кліматичні зміни. 

Матеріали і методи дослідження. Спостереження 
за фенологією розкривання бруньок у тополь і верб про-
водили на рослинах в ювенільній стадії розвитку, що 
ростуть як у відкритому, так і закритому ґрунті. У квітні 
2018 проводили спостереження за деревами, висадже-
ними на випробній дослідній ділянці швидкорослих біое-
нергетичних дерев, закладеній в 2015 р. у Національно-
му Ботанічному саду ім. М.М. Гришка НАН України 
(м. Київ), яка включає 19 клонів тополь та 10 клонів верб. 
Детальний опис ділянки, характеристик клонів та їх про-
дуктивності наведено в нашій попередній роботі [27]. 
Більшість клонів для закладення ділянки були надані 
Українським науково-дослідним Інститутом лісового гос-
подарства та агролісомеліорації (УкрНДІЛГА), і є пере-
важно клонами української селекції [28]. Всього було 
проведено 5 обліків протягом 12 днів, з 12 по 23 квітня. 

За результатами попередніх досліджень [27] було 
визначено клони з найбільш активним ростом рослин: 
три клони верби ('Лісова пісня', 'Печальна', 'Житомирсь-
ка–1') та шість клонів тополь ('Стрілоподібна', 'Канадсь-
ка×Бальзамічна', 'Слава України', 'Гулівер', 'Волосисто-
плідна' та 'Новоберлінська–3'). Посадковий матеріал 

вищезгаданих клонів відбирали на дослідній ділянці в 
Національному ботанічному саду в лютому 2018 року, 
живці висаджували в горщики об'ємом 1 л з ґрунтовою 
сумішшю, яка складалася із чорнозему, торфу та вер-
микуліту у співвідношенні (10:10:1,5). Протягом всього 
вегетаційного сезону рослини утримували в горщиках 
на відкритому повітрі, забезпечуючи достатній полив. 
Кожен варіант висаджували в 6-ти повторностях. Після 
настання сезонного листопаду рослини переносили в 
неопалюване приміщення із обмеженим світловим ре-
жимом. Середня температура під час зберігання стано-
вила 5–7°С, в період розкривання бруньок – 7–12°С. 
В період спокою та під час розкривання бруньок росли-
ни утримували в приміщенні без штучного освітлення. 
Починаючи з 6-го лютого 2019 року, після виходу із ста-
ну спокою, щотижня проводили аналіз фенології розк-
ривання бруньок протягом 45 днів. 

Стадії розкривання бруньок (РБ) характеризували 
згідно шестибальної "Шкали розкривання бруньок" за 
методикою [29] (з модифікацією Анн Крістін Роннберг-
Вестлюнг (Ann Christin Rönnberg-Wästljung), яка засто-
совується в Шведському аграрному університеті 
(Швеція, Уппсала) (табл. 1). Окремо оцінювали дина-
міку розкривання апікальних та бічних бруньок. Отри-
мані результати вимірювань опрацьовували статисти-
чно за загальноприйнятими методиками. Статистичну 
достовірність відмінностей між варіантами оцінювали 
за непараметричними критеріями Манна-Уітні та Крас-
кела-Уолліса із використанням пакету аналізу SPSS 
Statistics та MS Excel. 

 

 
Рис. 1. Шкала розкривання бруньок [за 29] з модифікаціями Ann Christin Rönnberg-Wästljung 

А. Оцінка 1. Бруньки потовщені, але ініціалей не видно. Оцінка 1,5, якщо верхівка видається приблизно на 1 мм,  
але покривні луски закриті. Б. Оцінка 2. Бруньки розкриваються, ініціалі видимо видаються на одну довжину покривних лусок.  

В. Оцінка 3. Бруньки все ще відкриваються, листові примордії витягнуті, скручені та довші, ніж покривні луски. Г. Оцінка  
4. Листки напіврозкриті, покривні луски опадають. Оцінка 4,5, якщо більшість листків, але не всі, розкриті.  

Д. Оцінка 5. Листки повністю розкриті. Е. Оцінка 6. Приріст пагона > 1 см, листки повністю розкриті 
 
Результати та їх обговорення. Аналіз розкривання 

бруньок у рослин на дослідній ділянці розпочинали 
12 квітня, при цьому у трьох клонів верб бруньки знахо-
дилися вже на стадії повністю розкритих листків (РБ=5), 
в той час як у тополь різних клонів бруньки були відкри-
ті на 0,5 ('Слава України') – 4 бали ('Волосистоплідна') 

(рис. 1). Протягом часу обліків у шести клонів тополь 
спостерігали швидкий процес розгортання бруньок, і 
вже через 10 днів у цих клонів рівень розкривання ста-
новив 5 балів. Тобто, як бачимо, у верб стадія повністю 
розкритих листків наступала щонайменше на 10 днів 
раніше порівняно з тополями. 
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Рис. 1. Динаміка розкривання бруньок у верб і тополь на дослідній ділянці 
 
У рослин, вирощених у горщиках, динаміка розкри-

вання була відмінною, оскільки основні бруньки швид-
ше розпускалися у більшості клонів тополь порівняно з 
вербами. Починаючи з 6-го лютого показники згідно зі 
"Шкалою розкривання бруньок" (табл. 1) становили у 
тополь 1–1,5 бали (рис. 2). Найактивніше розкривання 
бруньок, як апікальних, так і бічних, спостерігали у кло-
нів тополь 'Гулівер' та 'Новоберлінська-3' (рис. 2 і 3). 
У клону 'Слава України' бічні бруньки хоч і починали 
розпускатися пізніше (на 13-у добу від початку спосте-

режень, (рис. 2), проте на 45 добу як основна, так і бічні 
бруньки досягали стадії РБ=6 (рис. 3). В інших клонів 
швидкорослих дерев бруньки розкривалися дещо пові-
льніше, зокрема, у клонів верб 'Житомирська-1', де рі-
вень розкривання як апікальних, так і бічних бруньок 
був найнижчим (РБ=2,3±0,4 та РБ=2,7±0,4, p<0,05), та 
'Лісова пісня', де рівень розкривання апікальних бру-
ньок також достовірно відрізнявся від такого у клонів з 
максимально розкритими бруньками (РБ=5,2±0,3, 
p<0,05) (рис. 3). 
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Рис. 2. Початок розкривання (РБ=1) бруньок (день) у тополь та верб в умовах закритого ґрунту 

 
Загалом у верб апікальні бруньки починали розк-

риватися пізніше, починаючи з 19–40-го дня дослі-
дження залежно від клону. В той же час, бічні бруньки 
у верб починали розкриватися раніше, ніж апікальні, 
за винятком верби 'Житомирська-1', де бруньки були 

значимо менше відкриті навіть на 45 добу спостере-
ження порівняно з максимальними показниками 
(РБ=2,7±0,4, p<0,05). Натомість, у бічних бруньок вер-
би 'Печальна' стадія РБ=1 виявлялася вже на перший 
день спостереження (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 3. Розкривання апікальних та бічних бруньок у різних клонів тополь і верб  
на 45-й день експерименту в умовах закритого ґрунту 

 
Примітка: *– p<0,05, відмінності достовірні порівняно з максимальним рівнем розкривання бруньок (РБ=6). 
 
Отже, в умовах закритого ґрунту у верб спостеріга-

ли тенденцію до швидшого розпускання бічних бру-
ньок, а у тополь в таких умовах більшість клонів пока-
зали швидший ріст апікальних бруньок. Очевидно, це 
пов'язане з ростовими особливостями представників 

родів Salix та Populus, оскільки для багатьох верб ха-
рактерне значне галуження стебла.  

Як свідчать отримані результати, у рослин тополі, ви-
рощених в лабораторних умовах, спостерігали швидші 
темпи розкривання бруньок порівняно з вербами, в той 
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час як у рослин на дослідній ділянці бруньки у верб, на-
впаки, розкривалися швидше, ніж у тополь. На нашу ду-
мку, такий вплив обумовлений обмеженням світлового 
режиму в приміщенні, який, вірогідно, сильніше впливає 
на розкривання бруньок у верб. Адже відомо, що спектр 
світла, разом з температурою та тривалістю дня є ваго-
мими чинниками регуляції розвитку бруньок навесні. Зо-
крема, обмеження освітлення у блакитному спектрі (до 
500 nm) спричиняло затримку розкривання бруньок на  
3-6 днів у берези Betula pendula, вільхи Alnus glutinosa та 
дуба Quercus robur [30]. І, навпаки, додаткове освітлення 
дерев на вулицях міста в нічних час здатне пробуджува-
ти бруньки до 7 днів раніше норми [31].  

Відмінності між розкриванням бруньок у тополь та 
верб в польових та в контрольованих умовах спостері-
гали й у дослідженні [32]. Причиною цього автори вва-
жають наявність в умовах відкритого ґрунту значно бі-
льшої кількості неврахованих чинників (наприклад, ре-
жим зволоження), які можуть по різному впливати на 
терміни розкривання бруньок. Очевидно, фенологія 
розкривання бруньок – дуже чутлива до змін довкілля 
ознака, тому дослідження реакцій різних видів дерев є 
необхідними для упередження негативного впливу клі-
матичних змін на їх продуктивність.  

Висновки. У рослин тополі, вирощених в горщиках 
у лабораторному приміщенні, спостерігали швидші те-
мпи розкривання бруньок порівняно з вербами, у той 
час як у рослин на дослідній ділянці бруньки у верб, 
навпаки, розкривалися швидше, ніж у тополь. На нашу 
думку, такий вплив обумовлений з одного боку обме-
женням світлового режиму в приміщенні, який, вірогід-
но, сильніше впливає на розкривання бруньок у верб. 
З іншого боку, відмінності можуть бути обумовлені бі-
льшою кількістю неврахованих чинників, які впливають 
на рослини в умовах відкритого ґрунту порівняно з рос-
линами, вирощеними в умовах захищеного ґрунту. 

В умовах закритого ґрунту у верб спостерігали тен-
денцію до швидшого розпускання бічних бруньок, а у 
тополь в таких умовах більшість клонів показали шви-
дший ріст апікальних бруньок. Очевидно, це пов'язане з 
ростовими особливостями представників родів Salix та 
Populus, оскільки для багатьох верб характерне значне 
галуження стебла.  
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BUD BURST PHENOLOGY  

IN DIFFERENT POPLAR AND WILLOW CLONES 
In the face of global climate changes, studies of bud burst and bud set phenology in trees are necessary to determine the duration of the grow-

ing season of plants, the optimal planting period, and seasonal works to achieve high productivity. The purpose of our study was to investigate bud 
burst phenology in different poplar and willow clones, what is important for predicting possible responses of woody plants to climate changes. 
Materials and methods: Bud burst phenology in poplar and willow was monitored both on the plants growing at experimental plot and on potted 
plants. Open-field plant research was conducted on a test site of fast-growing bioenergy trees in the M.M. Gryshko National Botanical Garden of 
NAS of Ukraine (Kyiv). Nine most productive poplar and willow clones were selected for the potted experiment. Throughout the growing season, the 
plants were kept outdoors, and after the seasonal fall of the leaves, the plants were transferred to an unheated storage room with a limited light 
regime. During spring, bud burst phenology was screened weekly through 45 days according to the 6-scores scale. The studies showed that the 
poplar plants grown under laboratory conditions demonstrated faster rates of bud burst compared to the willows, while the plants at the experi-
mental plot, on the contrary, shown faster bud burst in the willows comparing to poplar clones. Such effects may be caused by the restricted light 
regime at the laboratory space what probably had stronger impact on the bud burst in willows, and in the case of open-field plants also by other 
random environmental factors. In potted conditions, willows demonstrated a tendency for faster flushing of lateral buds, while most poplar clones 
showed faster apical bud growth under the same conditions.  

Keywords: poplar (Populus), willow (Salix), bud burst phenology, global climate changes. 
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ФЕНОЛОГИЯ РАСКРЫТИЯ ПОЧЕК  

У РАЗЛИЧНЫХ КЛОНОВ ТОПОЛЕЙ И ИВ 
Быстрорастущие деревья тополь и ива являются ценными энергетическими растениями. В условиях глобальных изменений 

климата исследования фенологии раскрытия и закрытия почек у деревьев необходимы для определения продолжительности веге-
тационного сезона растений, оптимального периода посадки и проведения сезонных работ для достижения высокой продуктивно-
сти. Цель работы – изучение фенологии раскрытия почек у различных клонов тополя и ивы, что важно для предсказания возможных 
реакций древесных растений на климатические изменения. Материалы и методы: Наблюдения за фенологией раскрытия почек у то-
полей и ив проводили на растениях, растущих как в открытой, так и закрытой почве. Исследование растений в открытой почве 
проводили на опытном участке быстрорастущих биоэнергетических деревьев в НБС им. Н.Н.Гришко НАН Украины. Для исследования 
в закрытой почве отбирали черенки 9-ти наиболее продуктивных клонов, которые высаживали в горшки. В течение всего веге-
тационного сезона растения содержали на открытом воздухе, а после наступления сезонного листопада их переносили в неотапли-
ваемое помещение с ограниченным световым режимом. Весной, после выхода из состояния покоя, еженедельно в течение 45 суток 
анализировали фенологию раскрытия почек по шестибальной шкале. Результаты исследований показали, что у растений тополя, 
выращенных в лабораторных условиях, наблюдали более быстрые темпы раскрытия почек по сравнению с ивами, в то время как у 
растений на опытном участке почки у ив, наоборот, раскрывались быстрее, чем у тополей. Такое влияние может быть обусловлено 
ограничением светового режима в помещении, который, очевидно, сильнее влияет на раскрытие почек у ив, а также наличием не-
учтённых факторов в условиях открытой почвы. В условиях закрытой почвы у ив наблюдалась тенденция к более быстрому распу-
сканию боковых почек, а у тополей в аналогичных условиях большинство клонов показали быстрый рост апикальных почек.  

Ключевые слова: тополь (Populus), ива (Salix), фенология раскрытия почек, глобальне изменения климата. 
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РЕПРОДУКТИВНА БІОЛОГІЯ РОСЛИН РОДИНИ АLOACEAE  

В УМОВАХ ОРАНЖЕРЕЙНОЇ КУЛЬТУРИ 
 
Представлено результати дослідження репродуктивної біології сукулентних рослин родини Аloaceae в умовах 

інтродукції. Представники родини є складовою частиною колекції сукулентних рослин ботанічного саду ім. акад. 
О.В. Фоміна, в якій утримуються понад 190 видів, різновидів та гібридів рослин з трьох родів: Aloe Linne, що нарахо-
вує 86 таксонів, Haworthia Duval – 74, Gasteria Duval – 23 таксони. Окрім цього, представлено міжродові гібриди – 
xGasteraloe Guillaumin (Gasteriax Aloe), xGasterhaworthia Guillaumin (Gasteriax Haworthia), xAstroworthia G.D Rowley 
(Astroloba Uitewaal xHaworthia). Більшість видів рослин включені до міжнародних червоних списків. У процесі фор-
мування цієї частини колекції досліджено морфологію квіток, суцвіть і насіння; проведено фенологічні спостережен-
ня за цвітінням та плодоношенням; розроблено методи вегетативного та насіннєвого розмноження представників 
родини. Фенологічні спостереження показали, що основний термін цвітіння весняно-літній період, але для Aloe в умо-
вах оранжерей характерні ще два піки (серпень, грудень). Встановлено, що крім простої або складної китиці в основ-
ної більшості видів, для Аloe haworthioides характерне суцвіття колос; форма оцвітини трубчаста або циліндрична, 
притаманна для переважної більшості видів і виконує, на нашу думку, захисну функцію. Цвітіння однієї квітки прохо-
дить у три етапи, що передбачає ефект самозапилення, який характерний в умовах культури тільки для окремих 
видів Aloe, а життєздатність пилку тісно пов'язана з температурою оточуючого середовища. Свіжозібране насіння, 
отримане при самозапиленні або перехресному запиленні, має достатньо велику схожість, але при збереженні будь-
яким способом через три місяці схожість збільшується. Запропоновано метод збільшення життєздатності насіння 
рослин родини Аloaceae у 2,5–3 рази та розроблено метод вегетативного розмноження представників родів Haworthia 
і Gasteria листковими живцями. 

Ключові слова: родина Аloaceae, суцвіття, квітка, насіння, насіннєве та вегетативне розмноження. 
 
Вступ. Репродуктивна біологія є науковою про-

блемою, що включає всебічне дослідження процесу 
репродукції та взаємопов'язаних з ним етапів онтоге-
незу: органогенез квітки, цвітіння, запилення, заплід-
нення, ембріогенез, визрівання насіння, дисеміна-
ція.До репродуктивної біології приєднують також пи-
тання вегетативного розмноження рослин, в тому чис-
лі і в культурі in vitro [14, 22]. 

Проблеми вивчення особливостей репродукційної 
біології рослин в умовах ех sіtu завжди стоять перед 
інтродукторами. Особливо актуальними ці проблеми є 
в сучасному світі, коли питання збереження фіторіз-
номаніттяє головними для збереження життя на пла-
неті в цілому. 

В умовах захищеного ґрунту вивчення різних аспек-
тів репродукції тропічних та субтропічних рослин зав-
жди було необхідним адже відтворення та розмноження 
рідкісних рослин насіннєвим чи вегетативним способа-
ми є запорука збереження та розширення колекції, збе-
реження раритетних та ендемічних видів тощо. 

Питанням вивчення особливостей репродуктивної 
біології рослин в умовах ех situ присвячена значна кіль-
кість робіт [16, 21, 24, 33, 34]. Здебільшого вони стосу-
ються рослин відкритого ґрунту та тієї частини пробле-
ми репродукції, що пов'язана з питаннями отримання 
повноцінного насіння рослин-інтродуцентів. Так цитую-
чи подібні роботи тільки співробітників Ботанічного саду 
ім. акад. О.В. Фоміна, можна згадати монографічні ро-
боти з роду магнолія [17], рододендрон [15], роду кизи-
льник [13], роду таволга [4]. Значно менше наукових 
досліджень з репродукційної біології тропічних та суб-
тропічних рослин. З питань репродукції рослин тропіко-
генних флор необхідно процитувати роботи наукових 
співробітників національного ботанічного саду 
ім. М.М. Гришка НАН України [6, 21, 22]. 

У більшості в колекціях тропічних та субтропічних 
рослин вирощуються, або поодинокі деревні рослини, 
що знаходяться в цих колекціях багато десятків років, 
або трав'янисті рослини, що легко розмножуються веге-
тативно. Крім цього донедавна між ботанічними садами 
світу існувала система "Списків насіння…", яка надава-
ла можливість за рахунок обміну отримати значну кіль-
кість насіння або живців рослин, які цікавили співробіт-
ників ботанічного саду. На сьогодні ця система обміну 

рослинами між ботанічними садами значно скоротила-
ся. Особливо це стосується насіння або живців тропіч-
них та субтропічних рослин. Причин тут декілька і в пе-
ршу чергу економічна, адже пересилка відправлень 
коштує достатньо дорого. На менш важливою причи-
ною, на погляд автора, є існуючі міжнародні списки рід-
кісних та зникаючи видів рослин та цілий ряд міжнарод-
них документів, що лімітують збір та вивіз рослин за 
межі їх ареалів. З одного боку, це є позитивним момен-
том для збереження популяцій зникаючих рослин. Але 
тут виникає деяке протиріччя. Адже для збору та виве-
зення рослин за межі їх ареалів необхідно отримати 
дозволи численних комісій, але в "Глобальній страте-
гії…" при цьому відмічене, що до 2020 року бажано 
зберігати в ботанічних садах не менше 75 % рідкісних 
видів рослин світу [29].  

З цього випливає тільки те, що той об'єм рослинного 
матеріалу, особливо рослин тропіків та субтропіків, що 
був накопичений в ботанічних садах України необхідно 
зберегти, якомога повніше і для цього є необхідність 
активно вивчати репродукційну біологію інтродукованих 
видів, розмножувати їх та досліджувати їх властивості, 
в першу чергу лікарські та декоративні. 

Еколого-морфологічна група сукуленти нараховує за 
сучасними даними близько 10 000 видів, що відносять-
ся до 60–65 родин [27]. У межах більшості родин часто 
представлені сукуленти з різним наборомксероморф-
них ознак. Зрозуміло, що репродуктивна біологія рос-
лин різної систематичної приналежності,які мають різ-
ний набір ксероморфних ознак, різнитися між собою. 

У процесі формування колекції сукулентів в Ботані-
чному саду часто виникали питання пов'язані з агроте-
хнікою та репродуктивними особливостями окремих 
видів рослин. На основі спостережень за ростом та ро-
звитком рослин, порівняння, по можливості, літератур-
них даних з еколого-кліматичними факторами в приро-
дних умовах з умовами в оранжереях розроблялась 
агротехніка, приходило розуміння особливостей та ме-
тодів їх розмноження в умовах інтродукції. 

Метою даної статтіє системний аналіз репродуктив-
ної біології представників родини Аloaceae в умовах 
інтродукції.  

Матеріали та методи. В межах колекції сукулент-
них рослин Ботанічному саду ім. акад. О.В. Фоміна ро-
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дина Аloaceae представлена понад 190 видами, різно-
видами та гібридами, з яких рід Aloe Linne нараховує 
86 видів та гібридів, рід Haworthia Duval – 74 види та 
різновидів, Gasteria Duval – 23 види та різновидів. Крім 
цього представлені міжродові гібриди – xGasteraloe 
Guillaumin (Gasteriax Aloe), xGasterhaworthia Guillaumin 
(Gasteria xHaworthia), xAstroworthia G.D Rowley (Astrolo-
ba Uitewaal xHaworthia) [19]. Ботанічні назви рослин 
уточнювали за [23, 26, 28, 31, 32]. 

Більшість рослин роду Aloe з колекції Ботанічного 
саду внесені до червоного списку МСОП та СІТЕS, бли-
зько 56% видів та різновидів роду Haworthia включені 
до Червоного списку рослин Південної Африки [25, 30, 35]. 

Рослини вирощені з насіння або стеблових живців. 
Більшість рослин введено в колекцію сукулентів в  
60-х – 90х роках ХХ ст. [6]. 

При характеристиці суцвіть, квіток та насіння вико-
ристовували [1, 2, 20]. Схеми вегетативного розмно-
ження Haworthia та Gasteria та вивчення схожості на-
сіння розроблено нами самостійно [7]. 

Результати та їх обговорення. Рослини родини 
Аloaceae поширені у аридних, напіваридних та іноді се-
миаридних районах Африканського континенту та Мада-
гаскару, що характеризуються більш менш тривалими 
посушливими періодами [3, 18, 26]. Якщо рослини родів 
Haworthia та Gasteria є ендеміками Південної Африки, то 
рослини роду Аloe поширені в Південній та Східній Афри-
ці, південній частині Aравійського півострова, о.Cокотра та 
на Мадагаскарі.У природних умовах рослини роду Аloe 
представлені деревами, кущами, кущиками та трав'янис-
тими, Haworthia та Gasteria – кущиками та трав'янистими 
життєвими формами [7]. Усі характерні для родини життєві 
форми представлені в колекції [8, 12]. 

Суцвіття та квітки. Рослин цієї родини в колекції 
Ботанічного саду характеризуютьсябоковими, брактео-
зними, відкритими суцвіттями-китицями, які можуть бути 
як простими так і складними. Для представників роду 
Аloe характерні як багатоквіткові, густі китиці з кількістю 
квіток до 200 (A.arborescens), так і малоквіткові китиці з 
кількістю квіток 6–20 (A.descoingsii). Для представників 
родів Gasteria та Haworthia в більшості характерні рідкі 
китиці, у багатьох видів вони малоквіткові. Єдиним ви-
ключенням нами було відмічене суцвіття-колос, що хара-
ктерне для Аloe haworthioides Baker [10]. Для рослин, що 
формують наземні розетки листків або розетки з редуко-
ваним до 10–20см заввишки стеблом, характерні суцвіт-
тя, висота яких у 3–7 разів перевищує висоту розетки в 
той час як рослини, що мають більш менш високе стебло 
мають невисокі суцвіття. Зауважимо, що подібні особли-
вості мають і представники родини Agavaceae [11]. 

Квітки, як і у значної кількості однодольних рослин 
розташовані на більш-менш довгих квітконіжках в осно-
ві яких знаходяться білі або зеленкуваті видовжено- 
або широкотрикутні приквітки, що прикривають бутони 
на перших етапах розвитку. У Аloe та Gasteria квітконі-
жки рухомі. Їх положення в просторі змінюється протя-
гом бутонізації, цвітіння квітки та визрівання плодів [7, 9]. 

Оцвітина, частіше різних відтінків червоного або ро-
жевого кольору, рідше жовта,дициклічна, частіше зиго-
морфна, трубчаста до яйцеподібної або циліндрична, 
зрослопелюсткова або різного ступеня роздільнопелю-
сткова. Для представників родів Gasteria та Haworthia 
виключень немає, а для окремих трав'янистих видів 
Аloe (А. bellatula Reynolds, A.albiflora Guillaumin) харак-
терні конусоподібні оцвітини. 

Органогенез квітки. Пелюстки оцвітини розташовані 
у двох колах, зовнішні вузькі і загострені, внутрішні більш 
широкі і тупозагострені, деякі види мають зовнішні пелю-
стки коротші за внутрішні. Пелюстки можуть бути зрос-
лими на 2/3 (A.saponaria (Aiton) Haworth)або 1/3 (A.bakeri 

Scott-Elliot). Такі види, як A.arborescens Millerта 
A.lutescens Groenewald мають роздільнопелюсткові оцві-
тини, а А.jacksonii Reynolds A.ciliaris Haworth – зрослопе-
люсткові оцвітини. Тичинки прикріплені основою, підма-
точкові, також у двох колах, у Аloe можуть досягати дов-
жині трубки оцвітини, а у Gasteria та Haworthia – частіше 
досягають 2/3 довжини трубки оцвітини. Зав'язь верхів-
кова, циліндрична. Зеленого або жовто-зеленого кольо-
ру. Складається з трьох плодолистиків, що також харак-
терно для більшості представників родини.  

В цілому цвітіння однієї квітки складається з декіль-
кох етапів:  

чоловічий, починається з моменту відкриття квітки і 
характеризується ростом тичинкових ниток і розкриттям 
пиляків;  

двостатевий етап, коли пиляки ще розкриті, а мато-
чка вже почала збільшуватися в довжину і приймочка 
готова вже до прийняття пилку;  

жіночий-характеризується зигзагоподібним рухом 
тичинкових ниток в зворотному напрямку, відсутністю 
пилку в пиляках та ще збільшенням довжини маточки, 
яка залишається на рівні оцвітини або вивищується над 
нею на 1–3 мм.  

Двостатевий етап цвітіння квіток передбачає наяв-
ність самозапилення у представників родини. Напри-
клад, у А.pruinosa Reynolds при самозапиленні вона 
становить 25 ± 11,26 %, а при перехресному запиленні 
– 50,2±12,6% [6, 8]. Слід зауважити, що помірна насін-
нєва продуктивність Аloe тісно пов'язана з життєздатні-
стю пилку, яка в свою чергу пов'язана з температурою в 
умовах оранжерей. Нами встановлено, що при темпе-
ратурах в оранжереї yнижче 15оС життєздатність пилку 
наближується до 0. У цілому нами встановлено, що 
самозапилення в умовах нашої оранжерейної культури 
характерно крім А.pruinosa, для А.macrocarpa Todaro, 
А.lineata (Aiton) Haworth, А.torncrophtii Pole-Evans. Для 
Haworthia самозапилення не характерно. Досить часто 
можна побачити плоди у гібридні особин роду Gasteria, 
для видових рослин самозапилення в оранжерейних 
умовах не відмічене. 

Цвітіння. Фенологічні спостереження за цвітінням 
представників родини показали, що чим швидше прохо-
дить ріст рослини в прегенеративному періоді та чим 
менше лінійний розмір рослин даного виду, тим швидше 
наступає генеративний період (хоча зрозуміло є і виклю-
чення з цього спостереження). Представники роду Ha-
worthia збільшого починають цвісти на 2-3 рік, коли вже 
сформована материнська розетка і формування дорос-
лої життєвої форми (материнська+дочірні розетки) та 
цвітіння материнської розетки проходять паралельно. У 
представників роду Gasteria прегенеративний розвиток 
значно довший. Залежно від виду він триває 5 і більше 
років, але так само, як і для представників попереднього 
роду цвітіння та формування дорослої життєвої форми 
проходить паралельно. Рослини роду Аloe за швидкістю 
росту можна умовно розділити на декілька груп. Росли-
ни, що за швидкістю росту подібні до Haworthia. Це тра-
в'янисті види: А. haworthioides, А. bellatula, А.albiflora. 
Ще одна група швидкорослих рослин – А arborescens, 
А.dawei A.Berger, A.ciliaris – ростуть швидко, але всту-
пають в генеративний період у віці не менше 6–9 ро-
ків. Помірноростучі види (А.humilis (Linne) Miller, 
А. lutescens, А. macrocarpa та інші), їх більшість в ко-
лекції, вступають у генеративний період у віці 4–6 ро-
ків, а рослини, що ростуть повільно (А.africana Miller, 
А.ferox Miller) – у віці 15 і більше років. Зауважимо, що 
суцвіття у представників роду Аloe в умовах інтродук-
ції менші за кількістю квіток ніж у природних умовах. 

У цілому цвітіння представників роду Аloeвідмічено у 
майже 60%, Haworthia – 95%, Gasteria – 84% видів коле-
кції. Для представників останніх двох родів характерно 
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ремонтантне цвітіння, що відбувається переважно впро-
довж травня-вересня.Цвітіння рослин роду Aloe відбува-
ється частіше одноразово, але впродовж року є декілька 

піків цвітіння. Основна більшість видів починає цвітіння у 
травні, напочатку періоду активного росту (рис. 1). 

 
 

Рис. 1. Цвітіння представників роду АloeL. колекції сукулентних рослин Ботанічного саду ім. акад. О.В. Фоміна 
 
Насіння. Збереження схожості насіння. Розкриван-

ня квіток та визрівання плодів у рослин родин відбува-
ється в акропетальній послідовності. Плоди у предста-
вників всіх трьох родів – синкарпні коробочки, що скла-
даються з трьох плодолистиків і при дозріванні розтріс-
куються по швах [2,7]. За формою коробочки циліндри-
чні до яйцеподібних. Найменші за розмірами коробочки 
у Haworthia – близько 10мм, у Gasteria – до 25 мм, а у 
Аloe від 5 до 40 мм завдовжки. Насінини у Аloaceae 
гемітропні з ендоспермом, чорні, блискучі. Їхні розміри 
коливаються від 1.9х1.4 до 6.1х4.0 мм. Особлива різ-
номанітність за розмірами як насінин, так і арилусів 
спостерігається у Аloe. Всі досліджувані види мають 
тонкий арилус з більшими або меншими крилами від 
білого до різних відтінків коричневого кольору. Арилус у 
Gasteria виключно чорного кольору, Haworthia – світло 
коричневого до майже білого кольору. 

Як і більшість рослин тропічної флори, насіння Аlo-
aceae відноситься до мікробіотиків, що зберігають схо-
жість впродовж 2-3 років [5]. Схожість свіжозібраного 
насіння складає 60–80% залежно від виду. Через три 
місяці схожість насіння збільшується до 80-90 %. При 
збереженні насіння в лабораторних умовах при темпе-
ратурі 18–20оС схожість різко знижується вже після 
12 місяців збереження, при 30 місяцях збереження 
схожість знижується до 0 при зберіганні в паперових 
пакетах і до 10–12% при зберіганні в герметично закри-
тих емностях.Як приклад наводимо графіки зміни схо-
жості насіння A. Grandidentata Salm-Dyck (рис. 2). 

Для підвищення термінів збереження схожості на-
сіння Аloe було запропоновано зберігання насіння в 
умовах понижений температур (4–6оС) в контейнері без 
доступу повітря. Це дозволили збільшити термін схо-
жості насіння більше ніж у 2.5–3 рази. 

 

 
Рис. 2. Схожість насіння Аloe grandidentata за різних умов зберігання  

(А – паперові пакети в лабораторних умовах; Б – лабораторні умови в закритих контейнерах;  
С – закриті контейнери при понижених температурах) 
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Вегетативне розмноження. У багатьох випадках ве-
гетативний тип розмноження переважає над насіннєвим. 
Так в оранжерейній культурі більшість представників 
родів Haworthia та Gasteria розмножують стебловими 
живцями внаслідок здатності рослин утворювати більш-
менш великі клони. Особливо це характерно для  
Haworthia. Ми розробили метод розмноження рослин цих 

двох родів листковими живцями [7]. Як показали наші 
дослідження найбільша кількість молодих рослин утво-
рюється у представників роду Gasteria при висоті живця 
від 4 см і вище. Таким чином, з одного листка (у деяких 
видів його довжина становить близько 30 см) можна 
отримати значну кількість молодих рослин (табл). 

 
Таблиця . Розмноження рослин роду Gasteria листковими живцями (на прикладі G.carinata (Miller) Duval) 

Висота живця, cм Відсоток вкорінення живців,% Кількість молодих рослин на 1 живець, шт 
1 51.7 1.9±0.6 
2 63.7 2.3±0.5 
3 88.4 2.9±1.1 
4 96.3 4.4±0.9 
5 98.0 3.5±1.2 
6 97.6 3.6±0.9 
7 98.1 3.5±0.9 
8 98.5 3.5±1.3 
9 97.2 3.4±1.1 

10 97.0 3.6±1.2 
 
Представники роду Haworthiф, a також можуть бути 

розмножені листковими живцями. За виключенням та-
ких видів як Haworthia coarctata Haworth, H.reinwardtii 
(Salm-Dyck) Haworth, H.viscosa (Linne) Haworth та деякі 
інші, що мають довжину листків 2-3 см та формують 
стебло до 30 см завдовжки. Види Haworthia, що фор-
мують розетки розмножуються листковими живцями, 
при цьому відсоток вкорінених листків коливається від 
35 до 90 % залежно від виду та термінів вкорінення. 
Слід зауважити, що для представників обох родів має 
значення ярусність листків, що вкорінюють [7, 9]. 

Отже результати наших досліджень можна розділи-
ти таким чином. Пристосування репродуктивної сфери 
рослин родини Аloaceaeдо виживання у аридних умо-
вах Південної Африки та Мадагаскару, які ми спостері-
гаємо в умовах інтродукції: високі квітконоси та достат-
ньо яскраві квіти, прикриття бутонів на ранніх стадіях 
розвитку за допомогою приквітків, трубчасту або цилін-
дричну оцвітину характерну для більшості видів, що 
захищає андроцей та гінецей від впливу високих тем-
ператур, а також рухому квітконіжку у Аloe та Gasteria, 
як пристосування для перехресного запилення та роз-
сіювання насіння. Цвітіння однієї квітки проходить в 
декілька етапів, що передбачає як перехресне запи-
лення так і самозапилення. Спостереження за цвітінням 
рослин в оранжереї показало, що в окремих видів Аloe 
самозапилення відбувається в умовах культури, але 
при цьому насіннєва продуктивність невисока, в той час 
як при перехресному запиленні при тих же умовах на-
сіннєва продуктивність може бути вдвічі вищою.Інші 
особливості репродуктивної біології Аloaceae ймовірно 
пов'язані з температурою, вологістю та рівнем освітле-
ності в умовах оранжерей: відсутність регулярного цві-
тіння окремих видів, суттєве зниження життєздатності 
пилку при пониженні температури під час цвітіння, мо-
жливість розмноження листками (Haworthia) або відріз-
ками листків (Gasteria). 

Більша частина рослин колекції цвіте щорічно. Для 
представників родів Gasteria та Haworthia, характерне 
ремонтантне цвітіння впродовж весняно-літнього періоду 
Для рослин роду Аloe основне цвітіння характерне у тра-
вні, але два невеликих піки цвітіння наявні у серпні-
вересні та грудні. Можна передбачити, що початок буто-
нізації в умовах оранжерейної культури спостерігається в 
період, коли світловий день починає збільшуватися (кві-
тень-травень) або зменшуватися (серпень-вересень), а 
температурний фактор достатньо високий (від 26–30оС і 
вище), що наближається до таких в місцях природного 
зростання цих рослин. З високими температурами на 

батьківщині рослин родини Аloaceae пов'язані також і 
невисокі показники життєздатності пилку при температу-
рах нижче 15оС. Рослини, що цвітуть в зимовий період 
зав'язують насіння тільки коли температурні показники 
перевищують відмітку 15–17оС, але і при цьому їх насін-
нєва продуктивність залишається низькою. 

Нами виявлена приналежність представників роди-
ни Аloaceae до мікробіотиків – рослин, що втрачають 
схожість впродовж одного – максимум трьох років. Такі 
особливості характерні для більшості тропічних та пус-
тельних рослин [5]. Збереження насіння при понижених 
температурах в закритих ємностяхдозволило збільшити 
термін схожості насіння та рекомендувати цей метод 
насіннєвим лабораторіям ботанічних садів, а розробка 
методів вегетативного розмноження рослин листковими 
живцями або відрізками листків дозволяє отримати бі-
льшу кількість рослинного матеріалу чим при розмно-
женні цих рослин стебловими живцями. 

Таким чином, нами підведений підсумок багаторіч-
них досліджень репродуктивної біології рослин родини 
Аloaceae в умовах оранжерейної культури: здійснений 
системний опис морфології квіток, суцвіть та насіння, 
проаналізована фенологія цвітіння та плодоношен-
нярослин родини Аloaceae з колекції Ботанічного саду 
ім. акад.О.В. Фоміна, яка нараховую понад 190 видів, 
різновидів та гібридів з шести родів, що необхідно для 
розуміння механізмів пристосування рослин до умов 
зростання їх в природі та збереження за умов інтроду-
кції. Розроблені методи вегетативного та насіннєвого-
розмноження представників родини для збереження 
їхнього розмаїття в колекції та для обміну з іншими 
ботанічними установами. 
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РЕПРОДУКТИВНАЯ БИОЛОГИЯ РАСТЕНИЙ СЕМЕЙСТВА АLOACEAE  

В УСЛОВИЯХ ОРАНЖЕРЕЙНОЙ КУЛЬТУРЫ 
Представлены результаты исследований репродуктивной биологии растений семейства Аloaceae в условиях интродукции. 

Представители семейства являются составляющей частью коллекции суккулентных растений ботанического сада им. акад. 
А.В. Фомина, в которой содержатся более 190 видов, разновидностей и гибридов растений трех родов: Aloe Linne – 86 таксонов, 
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Haworthia Duval – 74, Gasteria Duval – 23 таксона. Кроме этого в колекции представлены межродовые гибриды – xGasteraloe Guillaumin 
(Gasteriax Aloe), xGasterhaworthia Guillaumin (Gasteriax Haworthia), xAstroworthia G.DRowley (Astroloba Uitewaal xHaworthia). Большинство 
растений включены в международные красные списки. В процессе формирования этой части коллекции были проведены исследова-
ния морфологии цветов, соцветий и семян; проведены фенологические наблюдения за цветением и плодоношением; разработаны 
методы вегетативного и семенного размножения представителей семейства. Фенологические наблюдения показали, что основные 
сроки цветения характерны в весенне-летние месяцы, но для Aloe в условиях оранжерей характерны еще два пика цветения (август, 
декабрь). Показано, что кроме простой и сложной кисти у большинства видов, для Aloe haworthioides характерно соцветие колос; 
форма околоцветника трубчатая или цилиндрическая, что,вероятнее всего, выполняет защитную функцию. Цветение одного цвет-
ка проходит в три этапа, что предполагает эффект самоопыления, который подтвержден в условиях культуры для некоторых 
видов Aloe, а жизнеспособность пыльцы тесно связана с температурой окружающей среды. Свежесобранные семена, полученные в 
результате само- или перекрестного опыления имеют достаточно высокую всхожесть, которая увеличивается через три месяца. 
Предложен метод увеличения жизнеспособности семян растений семейства Аloaceae  в 2,5-3 раза и разработан метод вегетативного 
размножения представителей родов Haworthia и Gasteria листовыми черенками. 

Ключевые слова: семейство Аloaceae, соцветие, цветок, семя, вегетативное и семенное размножение. 
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REPRODUCTIVE BIOLOGY OF THE PLANTS  

OF THE ALOACEAE FAMILY IN THE GREENHOUSE 
The article presents the results of the study of the reproductive biology of succulent plants of the Aloaceae family in the introduction. 

Representatives of the family are part of the collection of succulent plants of the O.V. Fomin Botanical Garden,which contains over 190 species, 
subspecies and hybrids of plants of three genera: Aloe Linne – 86, Haworthia Duval – 74, Gasteria Duval – 23 taxa. In addition,  
x Gasteraloe Guillaumin (Gasteria x Aloe), x Gasterhaworthia Guillaumin (Gasteria x Haworthia), x Astroworthia G.D Rowley (AstrolobaUitewaal x 
Haworthia). Most plant species are included in the international red lists. In the process of forming this part of the collection, the morphology of 
flowers, inflorescences and seeds was investigated, phenological observations of flowering and fruiting were conducted, methods of vegetative 
and seed reproduction of family members were developed. Phenological observations have shown that the main flowering period is the spring-
summer period, but Aloe under greenhouse conditions is characterized by two more peaks (August, December). We have found that, in addition to 
simple or complex tics, in the vast majority of species, Aloe haworthioides is characterized by inflorescences of ears; perianth shaped tubular or 
cylindrical, inherent in the vast majority of species and performs, in our opinion, a protective function. The flowering of a single flower takes place 
in three stages, providing a self-pollination effect that is characteristic of crop conditions only for certain Aloe species, and the viability of the 
pollen is closely related to the ambient temperature. Freshly harvested seeds obtained by self-pollination or cross-pollination have a sufficiently 
large germination, but if stored in any way after three months, the germination increases. We have proposed a method of increasing the viability of 
seeds of plants of the Aloaceae family 2.5-3 times and developed a method of vegetative propagation of representatives of the genera Haworthia 
and Gasteria leaf cuttings. 

Keywords: Aloaceae family, inflorescences, flower, seeds, seed and vegetative reproduction. 
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TEICHOIC ACID DIFFERENTIALLY MODULATES TLR4 EXPRESSION IN SENSITIVE  

AND RESISTANT TO CISPLATIN SMALL CELL LUNG CARCINOMA H69 CELLS 
 
The Toll-like receptor family plays crucial role in the innate immune system, recognizing the molecular structures associated 

with pathogens derived from different microbes. TLRs also recognize the molecular structures associated with damage associat-
ed with certain diseases, such as cancer. They can either promote tumorigenesis, or suppress it. Besides, the promotion of the 
tumor cells growth may be associated with the acquisition of drug resistance. The data on the TLR4 expression level changes 
during this pathological process are controversial. That is why the purpose of our study was to determine the expression level of 
TLR4 in cisplatin-sensitive and cisplatin-resistant lung cancer cells. Cells line NCI-H69 (human small cell lung carcinoma) and a 
drug resistant subline of NCI-H69/CPR were used to determine the expression level of TLR4.Incubation of cells with teichoic acid 
(1 μg / ml) was performed under standard conditions for two days. The level of TLR4 expression in the cell was determined with 
RT-PCR at 7500 Real-Time PCR Systems ("Applied Bіosystems", USA) and specific primers and asymmetric cyan cationic fluoro-
chrom SYBRGreen (С32Н37N4S+) with spike of consumption at λmax = 488 nm and fluorescence at λmax = 522 nm. It was shown that 
TLR4 expression level was almost two times lower in WT H69 cells compared with H69 cells resistant to cisplatin. In contrast, 
teichoic acid oppositely influenced TLR4 expression level: increased by 1.3-times in WT H69 cells whereas decreased 4-times in 
H69 cells resistant to cisplatin compared with corresponding control samples without teichoic acid. In cisplatin-resistant lung 
cancer cells found high expression of TLR4 can be inhibited by addingteichoic acida ligand to TLRs. 

Key words: TLR4 expression, NCI-H69 and NCI-H69/CPR cisplatin-resistant cells line, teichoic acid. 
 
Introduction.The Toll-like receptor family (TLR) is a 

member of the interleukin-1 (IL-1R) / TLR receptor super-
family. This superfamily was described in 1998 as a family 

of type I transmembrane proteins containing an intracellular 
TIR domain with common basic structure [1]. TLRs play 
crucial role in the innate immune system, recognizing the 
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molecular structures associated with pathogens derived 
from different microbes. TLRs also recognize the molecular 
structures associated with damage associated with certain 
diseases, such as cancer [2]. 

TLR activation was associated with both tumor sup-
pression and tumor progression. Tumors are infiltrated by 
different types of immune cells, and immune cells can be 
the main cell population in the tumor microenvironment. 
Therefore, it is increasingly recognized that inflammatory 
processes play key role in tumorigenesis [3]. 

TLR ligands are often used as adjuncts to enhance 
immunogenicity of vaccines in anticancer therapy [4]. Such 
ligands are the cell wall biopolymers derived from gram-
positive microorganisms Staphylococcus aureus, the 
teichoic acids (TA). Our previous studies have shown that 
TA in combination with the bimetallic copper and cadmium 
complex with ethylenediamine (PO244) exacerbated the 
antitumor activity of the latter. However, incubation of pri-
mary Lewis lung carcinoma cells with TA leads to an in-
crease in aneuploidy cell population and a decrease in 
apoptotic cell levels. But in combination with PO244, TA 
provided 2-fold increase in the level of LLC apoptotic cells 
and reduced the population of LLC cells in the proliferative 
pool (G2 / M + S phase) to 40%, compared to 65% in con-
trol [5]. TLR4 expression is characteristic of innate immuni-
ty. However, the activation of TLR4 in the tumor process 
may be associated with tumor initiation and progression. 
Different types of tumors may have different patterns of 
TLR4 involvement during tumorigenesis or tumor progres-
sion [6]. In addition, in some tumor models, TLR2 and 
TLR4 polymorphisms are known to affect cancer risk, 
which means that a genetic difference in specific TLR may 
be associated with specific tumor behavior [7]. Cisplatin 
therapy is widely used anticancer treatment for various 
neoplasms. However, this compound causes side effects in 
healthy tissues and body systems, and causes drug re-
sistance [8,9]. There is various evidence regarding the in-
volvement of TLRs, in particular TLR4, in the emergence of 
cisplatin resistance. 

Therefore, the purpose of our study was to determine 
the expression level of TLR4 in cisplatin-sensitive and cis-
platin-resistant lung cancer cells 

 

Materials and method. Cells line NCI-H69/CPR (hu-
man small cell lung carcinoma) is a drug resistant subline 
of NCI-H69 (Sigma Catalogue number. 91091802) were 
used to determine the expression level of TLR4. Drug re-
sistance was developed by addition of cisplatin in a step-
wise increment to the growth medium of the parental line. 
The cell line exhibits a 5-fold resistance to cisplatin and is 
cross resistant to melphalan. The cells were incubated 
in culture medium RPMI 1640+2mM glutamine + 0.4 μg/ml 
cisplatin + 10% fetal bovine serum (FBS). Incubation of 
cells with teichoic acid (1 μg/ml) derived from gram-positive 
microorganisms Staphylococcus aureus was performed 
under standard conditions for two days. 

Total RNA was isolated by phenol–chloroform extraction 
and the "Ribo-zol" kit ("AmpliSens"). RNA concentration in 
all samples was measured by Thermo Scientific Nano 
Drop-1000 (Thermo Fisher Scientific, USA) and samples 
were diluted to 200 ng/μl. cDNA was obtained from total 
RNA by RT-PCR using "High Capacity cDNA Reverse Tran-
scription Kit" (Applied Biosystems, USA). The reverse tran-
scription reaction was run under the following conditions: 
25 °C – 10 min, 37°C – 120 minand 85 °C – 5 sec. cDNA 
was diluted in in half with DNA buffer.TLR4 expression level 
was evaluated by real-time PCR on 7500 Real-Time PCR 
Systems ("Applied Bіosystems", USA) using specific primers 
and fluorochromeSYBRGreen ("Applied Bіosystems", USA). 
GADPH was used to normalize levels of mRNA for the rela-
tive quantification method of analysis. TLR4 sequence  
(f- CTGTGTCAGTCACGGAGCC,  
r- GCAGGTAGTGGGAGAAGCC) and GAPDH sequence  
(f- GCCAAGGTCATCCATGACAACTTTGG,  
r- GCCTGCTTCACCACCTTCTTGATGTC) were con-
structed by Primer Express® Software v3.0 (Applied Bio-
systems, USA). 45 cycles real-time PCR (94 °C – 15 sec, 
65 °C – 15 sec and 72 °C – 30 sec) were run on 7300/7500 
Real-Time PCR Systems, "Applied Biosystems", USA. Cal-
culations were performed using the ΔΔCt relative quantifi-
cation method. 

 
Results. Lung cancer cells sensitive (NCI-H69) and re-

sistant to cisplatin (NCI-H69/CPR) differ in a number of 
morph functional characteristics, especially proliferative 
and adhesive properties (Fig. 1). 

 

  
NCI-H69 NCI-H69/CPR 

 
Fig. 1. Morphological features of WT (NCI-H69)  

and resistant to cisplatin (NCI-H69/CPR) small cell lung carcinoma NCI-H69 cells.  
Cells were imaged under phase-contrast microscopy 

 
Incubation of NCI-H69 and NCI-H69/CPR cells was 

carried out for one and two days without and with TA at a 
concentration of 1 μg / ml. Through after day of cultivation, 

it was found that in the wild typecells, the expression level 
of TLR4 was 0.002613±0.000432 a.u., whereas on the 
second day of incubation this indicator increased slightly 
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and was 0.002814±0.000202a.u. With respect to the cis-
platin-resistant cell line, almost twice the expression level 
of TLR4 was detected compared to the WT cells and this 

indicator did not change on the second day of incubation of 
cells under standard conditions (Fig. 2). 

 

 
 

Fig/ 2. TLR4 expression level in NCI-H69 and NCI-H69 / CPR cells under standard incubation conditions 
 

*-P<0.05 vs control (WT NCI-H69 cells) 
 
Since no differences in the expression of TLRs at 1 and 

2 days of incubation were detected, the expression of 
TLR4 under the action of TA was determined after 2 days 
of incubation. Preincubation of cells of both lines for two 

days with TA led to the following results: in WT cells it was 
possible to observe the increase of expression of TLR4 
gene, whereas in the cisplatin-resistant cells we revealed a 
pronounced inhibitory effect of the TLR ligand (Fig. 3). 

 

 
 

Fig. 3. TLR4 expression level in NCI-H69 and NCI-H69 / CPR cells by adding TA 
 

*-P<0.05 vs WT NCI-H69, ^-P<0.05 vs cells without TA 
 
Thus, It was shown that the TLR 4 expression level was 

almost twice lower in the WT cells than in the cisplatin-
resistant cells. The effect of teichoic acid resulted in an 
increase of TLR4 expression in the WT cells line strain 1.3-
times compared to control, whereas in cisplatin-resistant 
cells TLR4 expression level decreased 4-times compared 
to the sample without the effect of teichoic acid. The 
research conducted by Lewison carcinogeniclungsindicates 
a significantrole of TLR4 not only in tumor growth but also 

in migration [10]. The refore, inhibition of expression of the 
sereceptors may be considered as a new strategy for 
antitumorandan time tastaticaction. It is also possible to 
use inhibition of the expression of TLR by specific ligands 
in combination with antitumor agents in resistant tumors. 

 
Conclusion.Thus, in cisplatin-resistant lung cancer 

cells found high expression of TLR4 can be inhibited by 
adding a ligand to TLRs. 
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ТЕЙХОЄВА КИСЛОТА МОДУЛЮЄ ЕКСПРЕСІЮ ТОЛЛ-ПОДІБНИХ РЕЦЕПТОРІВ 4 У ЧУТЛИВИХ  

ТА РЕЗИСТЕНТНИХ ДО ДІЇ ЦИСПЛАТИНУ ЛІНІЯХ КЛІТИН  
ДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНІ 

Родина Тол-подібних рецепторів (ТПР) відіграє важливу роль у механізмах розвитку вродженої імунної відповіді, розпізнаючи 
молекулярні структури патогенних мікроорганізмів. TПР здатні також відігравати певну роль у розвитку протипухлинної імунної 
відповіді. Вони можуть або сприяти пухлинному генезу, або пригнічувати його. Окрім того, стимулювання росту пухлинних клі-
тин може бути пов'язане з набуттям лікарської резистентності. Дані про рівень експресії TПР4 за пухлинного росту є суперечли-
вими. Саме тому мета нашого дослідження полягала у визначенні рівня експресії TПР4 у клітинах раку легені, чутливих та резис-
тентних до дії цисплатину. Клітиниліній NCI-H69 та NCI-H69 / CPR (дрібноклітинний рак легені людини) використовували для ви-
значення рівня експресії ТПР4. Інкубаціюклітин з теїхоєвою кислотою (1 мкг / мл) проводили в стандартних умовах упродовж двох 
діб. Рівень експресії TПР4 у клітинах визначали за допомогоюRT-PCR при 7500 ПЛР-системах у реальному часі ("Applied Bіosystems", 
США), специфічних праймерах та асиметричному циано-катіонному фторхромірі SYBRGreen (С32Н37N4S +) при λmax = 488 нм флуо-
ресценції при λmax = 522 нм. Було показано, що рівень експресії ТПР4 був майже вдвічі нижчим у клітинах WTH69 порівняно з кліти-
нами H69, резистентними до цисплатину. На відміну від цього, тейхоєва кислота протилежно впливала на рівень експресії ТПР-4.  
У клітинах WTH69 рівень зріс у 1,3 раза, тоді як у клітинах Н69, резистентних до цисплатину, зменшився у 4 рази порівняно з конт-
рольними зразками без додавання тейхоєвої кислоти. Отже, у клітинах раку легені, резистентних до цисплатину з високою екс-
пресією ТПР4, можна інгібувати таку, додаючи ліганд до ТПР4. 

Ключові слова: експресія ТПР4, лінія клітин резистентна до цисплатину NCI-H69, тейхоєва кислота. 
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ТЕЙХОЕВАЯ КИСЛОТА МОДУЛИРУЕТ ЭКСПРЕССИЮ ТОЛЛ-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 4 ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ  

И РЕЗИСТЕНТНЫХ К ДЕЙСТВИЮ ЦИСПЛАТИНА ЛИНИЙ КЛЕТОК  
МЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО 

Семейство Толл-подобных рецепторов (ТПР) играет важную роль в механизмах развития врожденного иммунного ответа, рас-
познавая молекулярные структуры патогенных микроорганизмов. TПР способны также влиять на развитие противоопухолевого 
иммунного ответа. Они могут как стимулировать опухолевый рост, так и подавлять его. Стимулирование роста опухолевых кле-
ток может быть связано с приобретением лекарственной резистентности. Данные экспрессии ТПР4 при опухолевом росте проти-
воречивы. Именно поэтому целью исследования являлось определение уровня экспрессии ТПР4 в клетках рака легкого, чувствитель-
ных и резистентных к цисплатине. Клетки линий NCI-H69 и NCI-H69 / CPR (мелкоклеточный рак легкого человека) использовали для 
определения уровня экспрессии ТПР4. Инкубацию клеток с тейхоевой кислотой (1 мкг/мл) проводили в стандартных условиях в тече-
ние двух суток. Уровень экспрессии TLR4 в клетках определяли с помощью RT-PCR при 7500 ПЦР-системах в реальном времени 
("Applied Bio systems", США), специфических праймеров и асимметрическом циано-катионном фторхромере SYBR Green (С32Н37N4S +) 
при λmax = 488 нм флуоресценции при λmax = 522 нм. Было показано, что уровень экспрессии ТПР4 был почти в два раза ниже в клетках 
WT H69 по сравнению с клетками H69, резистентными к цисплатине. В отличии от этого, показано, что тейхоевая кислота имела 
противоположное влияние на уровень экспрессии ТПР4. В клетках WT H69 уровень экспресии возрос в 1,3 раза, в клетках Н69, резистент-
ных к цисплатине – снизился в 4 раза по сравнению с контрольными образцами без добавления тейхоевой кислоты. Итак, в клетках 
рака легкого с высокойэкспрессией ТПР4, резистентных к цисплатине, можно ингибировать экспрессию, добавляя лиганд к ТПР. 

Ключевые слова: експресия ТПР4, линия клеток, резистентных к цисплатину NCI-H69, тейхоевая кислота. 
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