
В ІСНИК  
КИЇВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА 

 
ISSN 1728-2624 

ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ 1(17)/2014 
Засновано 1958 року 

 
 

Подано експериментальні дані про особливості будови, розвитку і функціонування рослинних і тва-
ринних організмів, флору і фауну України, одержаних науковцями НДІ фізіології імені академіка Бога-
ча та ННЦ "Інститут біології" та інших наукових установ. Викладено також нові дані про патофізіологі-
чні закономірності й біохімічні механізми регуляції процесів на клітинному та органному рівнях після 
впливу різноманітних фізико-хімічних чинників. 
Для викладачів, наукових співробітників, аспірантів і студентів. 

Подано экспериментальные данные об особенностях строения, развития и функционирования рас-
тительных и животных организмов, полученных учеными НИИ физиологии имени академика Богача и 
ОНЦ "Институт биологии" и других научных учреждений. Изложены также новые данные о патофизи-
ологических закономерностях и биохимических механизмах регуляции процессов на клеточном и ор-
ганном уровнях после воздействия различных физико-химических факторов. 
Для преподавателей, научных сотрудников, аспирантов и студентов. 

The experimental dates development and function of the plant and animal organisms of research institute 
and ESC "Institute of Biology". Results of newly pathophysiological aspects and biochemical mechanisms of 
cell and organism processes regulation under the influence of different factors are presented. 
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РІВЕНЬ ТКАНИНОГО АКТИВАТОРА ПЛАЗМІНОГЕНУ  
ТА ІНГІБІТОРА АКТИВАТОРІВ ПЛАЗМІНОГЕНУ 1 ТИПУ 

ЗА УМОВ АТЕРОТРОМБОТИЧНОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ  
ТА КАРДІОЕМБОЛІЧНОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ НА ФОНІ МИГОТЛИВОЇ АРИТМІЇ 

 
Визначити рівень тканинного активатора плазміногену та інгібітора активаторів плазміногену 1 типу у плазмах 

крові хворих на атеротромботичний ішемічний інсульт та кардіоемболічний ішемічний інсульт на фоні миготливої 
аритмії. У дослідженні взяли участь 42 пацієнти з діагнозом атеротромботичний ішемічний інсульт та кардіоембо-
лічний ішемічний інсульт на фоні миготливої аритмії. Рівень тканинного активатора плазміногену та інгібітора ак-
тиваторів плазміногену 1 типу визначали методом імуноферментного аналізу.Рівень t-PA за інсульту на фоні миго-
тливої аритмії понижений майже в 2 рази відносно показників групи з атеротромботичним ішемічним інсультом. 
Встановлена тенденція до зростання рівня РАІ-1 відносно тієї ж референтної групи. Розвиток кардіоемболічного 
ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії супроводжується загостренням протромботичного прогнозу відно-
сно хворих з атеротромботичним ішемічним інсультом. 

Ключові слова: атеротромботичний ішемічний інсульт, кардіоемболічний ішемічний інсульт на фоні миготливої 
аритмії, тканинний активатор плазміногену, інгібітор активаторів плазміногену 1 типу. 

 
Вступ. В останні роки відзначається зростання по-

ширеності судинних захворювань. У більшості країн 
інсульт посідає друге-третє місце в структурі загальної 
смертності населення [1]. Атеротромботичний інсульт 
розвивається внаслідок активації тромбоцитів на пове-
рхні атеросклеротичної бляшки з наступним тромбозом 
просвіту судини. В основі развитку кардіоемболічного 
інсульту лежить окклюзія церебральної судини фраг-
ментом тромбу або іншого емболу, які утворилися у 
порожнинах серця або на його клапанах [2, 3]. Раннім 
маркером атеросклерозу є дисфункція ендотелію, яка 
може бути виявлена до структурних змін в стінці судини 
[6]. У численних дослідженнях показано, що несприят-
ливий вплив практично всіх відомих факторів ризику 
атеросклерозу реалізується через порушення функції 
судинного ендотелію, що вважається предиктором висо-
кого ризику серцево-судинних захворювань. Ендотеліа-
льна дисфункція виявляється через такі ознаки як пору-
шення судинного тонусу, адгезії та коагуляції за рахунок 
вивільнення клітинами ефекторів гемостатичного каска-
ду [4, 9]. Ступінь секреції тканинного активатора плазмі-
ногена (t-PA) з ендотеліальних клітин судин є одним з 
ефективних маркерів ендотеліальної функції [7].  

Матеріали та методи. Кров відбирали пункцією лік-
тьової вени, у пробірку з розчином лимоннокислого натрію 
(38 г/л) у кінцевому співвідношенні 9:1. Суміш обережно 
перемішували та центрифугували за 1500 g протягом 
40 хвилин за 4°С [5]. Супернатант використовували для 
визначення концентрації тканинного активатора плазміно-
гена та інгібітора активаторів плазміногена 1 типу. 

Імуноферментний аналіз проводили у мікропланше-
тах із сорбційною здатністю за стандартною методикою 
для розчинних білків [11]. Плазму крові розводили 50 мМ 
трис-HCl буфером, pH 7,4 у співвідношенні 1:100 та інку-
бували у комірках планшетів за 37°С протягом 60 хв. 

Для видалення антигенів, що не зв'язалися викорис-
товували 50 мМ трис-HCl буфер, pH 7,4 та аналогічний 
розчин з вмістом 0,1% твіну-20. 

Блокування неспецифічних місць зв'язування про-
водили 5% розчиом знежиреного молока протягом ночі. 

Первинні та вторинні антитіла готували відповідно 
до рекомендацій виробника, інкубацію проводили за 
37°С протягом 60 хв. 

Візуалізацію реакції проводили субстратом для лу-
жної фосфатази (1 мг/мл пНФФ у 10% диетаноламіні, 
рН 9,8) за 37°С протягом 60 хв. 

Оптичне поглинання вимірювали за довжини хвилі 
405-492 нм на мікроридері BioTek Instruments. 

Результати та обговорення. Патологічне тромбо-
утворення розвивається внаслідок порушення функціо-
нування фібринолітичної системи. Продуктом активації 
даної системи є плазмін, який відповідає за лізис фіб-
ринового відкладення та підтримання постійного току 
крові. Послаблення фібринолітичної активності спосте-
рігається за цілого ряду патологій – коронарної хвороби 
серця, діабеті, гіперліпідемії та ожирінні. До процесу 
утворення плазміну залучені активатор попередника 
плазміногену – тканинний активатор плазміногену (t-PA) 
та його основний інгібітор – інгібітор активаторів плаз-
міногену 1 типу (PAI-1). Порушення балансу активатор-
но-інгібіторної системи синтезу плазміну, такі як підви-
щення рівня PAI-1 та зниження рівня t-PA асоційовані з 
високим ризиком коронарної хвороби серця та інфаркту 
міокарда [8, 10]. У зв'язку з цим нами було досліджено 
коливання рівнів t-PA та PAI-1 у групах хворих з атеро-
тромботичним ішемічним інсультом та кардіоемболіч-
ним ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії з 
метою встановити можливі відмінності у процесах про-
тікання захворювання. 

Було показано, що розвиток кардіоемболічного іше-
мічного інсульту на фоні миготливої аритмії спричиняє 
зниження концентрації t-PA у плазмі крові майже в 
2 рази відносно показників, характерних для групи хво-
рих з діагнозом атеротромботичний ішемічний інсульт 
(рис. 1). Концентрація t-PA у останній групі хворих скла-
дала 13,35±1,48 нг/мл, в той час як за кардіоемболічно-
го ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії – 
7,04±2,28 нг/мл. 
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Рис. 1. Концентрація тканинного активатора плазміногена (t-PA) у плазмі крові за  
1 – атеротромботичного ішемічного інсульту 2 – кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії  

* – достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05 
 

У дослідженій популяції хворих з кардіоемболічним 
ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії про-
стежувалась тенденція до зростання рівня РАІ-1 відно-
сно тієї ж референтної групи (рис.2). Концентрація  

PAI-1 за розвитку атеротромботичного ішемічного інсу-
льту становила 15,26±2,84 нг/мл, в той час як за кар-
діоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої 
аритмії – 18,7±3,29 нг/мл. 
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Рис. 2. Концентрація інгібітора активаторів плазміногена 1 типу (РАІ-1) у плазмі крові за 
1 – атеротромботичного ішемічного інсульту  

2 – кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії 
 

Слід зауважити, що у 60% дослідженої популяції 
хворих з кардіоемболічним ішемічним інсультом на 
фоні миготливої аритмії концентрація PAI-1 зростала 

до 21,09±1,02 нг/мл, що статистично достовірно пере-
вищує показник атеротромботичного ішемічного інсу-
льту в 1,4 рази.  
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Рис. 3. Концентрація інгібітора активаторів плазміногена 1 типу (РАІ-1) у плазмі крові  
1 – 100% дослідженої популяції з атеротромботичним ішемічним інсультом  

2 – 60% дослідженої популяції з кардіоемболічним ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії  
* – достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05 

 
Висновки. Розвиток кардіоемболічного ішемічного 

інсульту на фоні миготливої аритмії супроводжувався 
зниженням концентрації t-PA у плазмі крові в 2 рази  та 
зростанням концентрації РАІ-1 у 60% пацієнтів в 
1,4 рази відносно показників, характерних для групи 

хворих з діагнозом атеротромботичний ішемічний ін-
сульт. Отримані дані вказують на загострення протром-
ботичного прогнозу для хворих з кардіоемболічним 
ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії віднос-
но хворих з атеротромботичним ішемічним інсультом. 
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УРОВЕНЬ ТКАНЕВОГО АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА И ИНГИБИТОРА  

АКТИВАТОРОВ ПЛАЗМИНОГЕНА 1 ТИПА 
ПРИ АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ  

И КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ НА ФОНЕ МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИИ 
Определить уровень тканевого активатора плазминогена и ингибитора активаторов плазминогена 1 типа в плазмах крови паци-

ентов с атеротромботическим ишемическим инсультом и кардиоэмболическим ишемическим инсультом на фоне мерцательной 
аритмии. В исследовании приняли участие 42 пациента с диагнозом атеротромботический ишемический инсульт и кардиоэмболиче-
ский ишемический инсульт на фоне мерцательной аритмии. Уровень тканевого активатора плазминогена и ингибитора активато-
ров плазминогена 1 типа определяли методом иммуноферментного анализа. Установлено, что уровень t-PA при инсульте на фоне 
мерцательной аритмии понижен практически в 2 раза относительно показателей группы с атеротромботическим ишемическим 
инсультом. Установлена тенденция к повышению РАІ-1 относительно той же референтной группы. Развитие кардиоэмболического 
ишемического инсульта на фоне мерцательной аритмии сопровождается обострением протромботического прогноза относитель-
но больных с атеротромботическим ишемическим инсультом. 

Ключевые слова: атеротромботический ишемический инсульт, кардиоэмболический ишемический инсульт на фоне мерцатель-
ной аритмии, тканевой активатор плазминогена, ингибитор активаторов плазминогена 1 типа. 
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TISSUE TYPE PLAZMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR TYPE 1 LEVEL 

IN PATIENTS WITH ATHEROTHROMBOTIC ISCHEMIC STROKE 
AND CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC STROKE  

AND CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC STROKE WITH ATRIAL FIBRILATION 
To define tissue plasminogen activator and plasminogen activators inhibitor type 1 level in the blood plasma of patients with atherothrombotic 

ischemic stroke and cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation. Blood samples were collected from 42 subjects with atherothrombotic 
ischemic stroke and cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation. Tissue plasminogen activator antigen and plasminogen activator 
inhibitor-1 antigen were analyzed by ELISA assay. t-PA was decreased by nearly 2 times in a group of patients with atrial fibrillation stroke against 
patients with atherothrombotic ischemic stroke. The tendency towards PAІ-1 increment was detected relative to the same reference group. 
Development of cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation was accompanied by worsening of prothrombotic prognosis relative to 
patients with atherothrombotic ischemic stroke. 

Keywords: atherothrombotic ischemic stroke, cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation, tissue plasminogen activator, plasminogen 
activators inhibitor type 1. 
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СТАН КАРДІОРЕСПІРАТОРНОЇ СИСТЕМИ В ДІВЧАТ ІЗ ГІПОТЕНЗИВНИМ ТИПОМ 

НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЇ ДИСТОНІЇ В УМОВАХ СТРЕС-ТЕСТА 
 
У хворих на нейроциркуляторну дистонію дівчат юнацького віку низька толерантність до фізичного навантаження 

пов'язана із особливостями функціонального стану кардіореспіраторної системи, у вигляді ранньої гемодинамічної реа-
кції на перших сходинках велоергометричної проби, погіршення об'ємних та швидкісних показників легеневої вентиляції, 
зниження кисневого забезпечення стрес-тесту. Збільшення тривалості відновного періоду після навантаження є нас-
лідком кардіореспіраторних розладів. Підтверджена необхідність застосування велоергометрії, спірометрії, пульсокси-
метрії для діагностики та оцінки ефективності оздоровчих заходів при нейроциркуляторній дистонії. 

Ключові слова: нейроциркуляторна дистонія, велоергометрична проба, гемодинаміка, спірометрія, пульсоксиметрія. 
 
Вступ. Нейроциркуляторна дистонія (НЦД), це полі-

етіологічне структурно-функціональне, нейрогенне за-
хворювання серцево-судинної системи, в основі якої 
лежать порушення нейроендокринної регуляції з мно-
жинною та різноманітною симптоматикою, яка виникає 
або посилюється в умовах стресу. Дезінтеграція нейро-
гормональної, метаболічної регуляції на рівні кори голо-
вного мозку, лімбікоретикулярної системи і гіпоталамуса, 

призводить до дисфункції вегетативної нервової системи 
і функціональних розладів з боку вісцеральних систем у 
т. ч. кардіореспіраторної системи, особливо в умовах 
стресу, що запускає компенсаторні механізми в організмі 
хворого, які при НЦД швидко вичерпуються [3, 7, 11].   

НЦД гіпотензивного типу найчастіше виявляється в 
підлітковому та юнацькому віці, особливо в дівчат [10, 
14]. Літературні дані свідчать про тенденцію до зрос-
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тання частоти артеріальної гіпотензії в молодих людей, 
так в підлітковому віці вона виявляється у 3,1 – 20,9 % 
осіб під час медичного огляду [8, 10]. Гіпотензивний тип 
НЦД проявляється поліморфною клінічною симптомати-
кою і супроводжується зниженням фізичної та розумової 
працездатності в підлітковій та юнацькій популяції, що 
призводить до формування дезадаптаційного синдрому, 
і зниженні якості життя [13]. При неконтрольованому пе-
ребігу цього типу дистонії у молодому віці, можливі ризи-
ки розвитку в майбутньому артеріальної гіпертензії, по-
рушень церебрального кровотоку, розладів перебігу вагі-
тності та пологів, дебюту раннього атеросклерозу, синд-
рому хронічного втомлення тощо [9, 13, 14]. 

В зв'язку з цим розширення знань про функціональ-
ний стан стресзабезпечуючих систем, особливо кардіо-
респіраторної системи в умовах стресорного наванта-
ження, при гіпотензивному типі дистоній в юнацькому 
віці набуває особливої актуальності. Система кровообі-
гу, це чутливий індикатор стану адаптаційних механіз-
мів цілісного організму, так як показники гемодинаміки 
тонко відображають ступінь напруження регуляторних 
систем, особливо обумовлених стресорним впливом [1, 
3, 7], який супроводжується значним споживанням кис-
ню працюючими м'язами, підвищеним виділенням СО2 
й метаболітів. При цьому, лімітуючим фізичні наванта-
ження є система кровообігу, її здатність транспортувати 
кисень із легень до працюючих органів і тканин, що по-
глиблюється респіраторним синдромом, який виявля-
ється у більшості дівчат із проявами НЦД [3, 6, 17].  

Тому представляє інтерес дослідження стану гемо-
динамічного та респіраторного забезпечення стресор-
ного навантаження у дівчат із гіпотензивним типом НЦД 
в юнацькому віці.  

Метою дослідження була оцінка в умовах стрес-
тесту функціональних резервів кардіореспіраторної 
системи, стану толерантності до дозованих фізичних 
навантажень у дівчат із гіпотензивним типом нейроцир-
куляторної дистонії. 

Матеріал і методи дослідження. Було обстежено 
119 студенток віком 17–18 років, хворих на НЦД за гіпо-
тензивним типом, які склали основну групу і 14 практи-
чно здорових дівчат того ж віку – контрольна група. Дів-
чата в обох групах регулярно не займалися фізичною 
культурою. Стан адаптаційних резервів визначався у 
дівчат в стані спокою (сп) і шляхом оцінки динаміки по-
тужності велоергометричної (ВЕМ) проби, а також за 
характером гемодинамічної реакції, кисневого забезпе-
чення під час неї. ВЕМ-проба виконувалася на цифро-
вому велоергометрі "Siеmens" за протоколом "Cornell" – 
східчаста проба, яка безперервно зростала кожні 
2 хвилини на 25 Вт. Під час дослідження контролюва-
лися загальний стан дівчат, електрокардіограма, оціню-
валися динаміка показників частоти серцевих скорочень 
(ЧСС), рівень артеріального тиску (АТ), співвідношення 
ЧСС/Вт, визначали ударний об'єм крові (УОК), хвилин-
ний об'єм крові (ХОК), "коефіцієнт резерву" (ХОК-
вем/ХОКсп), пульсовий тиск (ПТ) на досягнутих сходин-
ках навантаження [4, 5]. В дівчат у стані спокою також 
досліджувалися об'ємні та швидкісні показники легеневої 
вентиляції на цифровому спірометрі "Кардіо+" (Росія) за 
стандартною методикою з аналізом показників спірогра-
фії і кривої "потік-об'єм" [2, 10]. Під час проведення спі-
рометрії виконувався вдих і видих із максимальною си-
лою, при цьому визначали життєву ємкість легень (ЖЄЛ) 
вдиху (вд) і видиху (вид), форсовану життєву ємкість ле-
гень (ФЖЄЛ), об'єм форсованого видиху за 1 сек (ОФВ1), 
резервний об'єм вдиху (РОвд), пікову об'ємну швидкість 
(ПОШ). Також визначали насиченість крові киснем за 

допомогою пульсоксиметра (ЮТАСОКСИ-201) під час 
стресорного навантаження і в відновний період.  

Для оцінки ступеня вірогідності результатів дослі-
дження застосовували варіаційно-статистичний метод 
аналізу отриманих результатів із використанням пакета 
статистичних програм Statistica v. 6.1 (США) та рекоме-
ндацій О. Ю. Ребрової [12]. 

Результати дослідження та їх обговорення. За 
результатами дослідження було встановлено, що у 
(73 %) дівчат із гіпотензивним типом НЦД у стані спо-
кою виявлялися ознаки постійної тахікардії, у (20,6 %) 
дівчат надмірне серцебиття відмічалося тільки при не-
значному психоемоційному чи фізичному навантажені, 
лише в 6,4 % осіб ЧСС зберігалася постійно в межах 
норми. На час огляду систолічний і діастолічний АТ 
становив, відповідно, (95,43±1,33) мм рт. ст. і 
(66,82±0,56) мм рт. ст. Також у 76,47 % дівчат основної 
групи виявлялася суб'єктивна симптоматика респірато-
рного синдрому, що підтверджувало результати існую-
чих публікацій [3, 15, 17].    

Дослідження проведенні в умовах стрес-тесту серед 
дівчат із гіпотензивним типом НЦД виявили у них зни-
ження показників потужності велоергометричної проби 
(104,65±10,29) Вт, проти результата (146,43±11,73) Вт 
отриманого в групі здорових дівчат однолітків (р<0,001). 

Аналіз результатів динаміки показників системи 
кровообігу на перших сходинках ВЕМ-проби виявив у 
хворих на НЦД ранню гемодинамічну реакцію (приско-
рення ЧСС, збільшення УОК і співвідношення ЧСС/Вт) у 
порівнянні з аналогічними показниками контрольної 
групи. Так, при навантаженні 25 Вт приріст ЧСС був 
майже однаковий, як у групі хворих, так і серед дівчат 
контрольної групи, відповідно, (19,92±1,44) % і 
(18,73±1,28) %. При навантаженні 50 Вт, 75 Вт, 100 Вт у 
дівчат основної групи приріст ЧСС становив, відповід-
но, (38,83±2,52) %, (52,6±1,8) %, (63,1±3,82) % і досто-
вірно переважав показники приросту отримані в конт-
рольній групі, відповідно, (32,4±1,64) %, (46,17±1,3) % і 
(56,88±1,6) % (р<0,05). При навантаженні 125 Вт у хво-
рих дівчат, які його досягли, приріст ЧСС (70,25±4,35) % 
поступався перед показником отриманим у здорових 
дівчат (81,48±2,68) % (р<0,05). У дівчат контрольної 
групи тільки після 100 Вт навантаження виявлявся зна-
чний приріст ЧСС – (81,48±2,68) %, (90,54±3,14) %, 
(108,12±4,06) %, (122,42±4,34) %, відповідно, до 125 Вт, 
150 Вт, 175 Вт і 200 Вт ВЕМ-проби.  

Показники УОК у стані спокою при гіпотензивному ти-
пі НЦД були на 9,82 % (р<0,05) нижчі від результату 
отриманого в дівчат контрольної групи (61,14±1,93) мл, а 
в умовах стрес-тесту УОК збільшився на 15,39 %, з 
(55,67±) мл до (64,24±) мл (р<0,05). При цьому УОК у 
дівчат із проявами дистонії достовірно почав змінювати-
ся з 25 Вт навантаження. Серед дівчат контрольної групи 
УОК в умовах ВЕМ-проби достовірно збільшувався на 
19,87 %, але тільки після навантаження 100 Вт і вище, 
що свідчить про оптимальну систолічно-діастолічну фун-
кцію міокарда в здорових дівчат. Збільшення приросту 
УОК в основній групі, на перших сходинках ВЕМ-
навантаження свідчить про пришвидшене використання 
енергетичних "запасів" міокарда, і/або їх дефіцит, чого не 
спостерігалося серед дівчат контрольної групи [4, 6].   

Зростання ЧСС, УОК є важливим адаптаційним ме-
ханізмом направленим на збільшення ХОК, який забез-
печує нормальний перебіг фізіологічних процесів в умо-
вах стресорного навантаження. Збільшення ХОК серед 
дівчат основної групи відбувалося за рахунок приросту 
ЧСС і УОК. В групі здорових дівчат на висоті субмакси-
мального навантаження, ХОК зростав переважно за ра-
хунок ЧСС. При цьому приріст показника ХОК на висоті 
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навантаження в здорових дівчат на 39,84 % (р<0,001) 
переважав результат отриманий у дівчат хворих на НЦД, 
відповідно, (12,32±0,56) л/хв. І (8,81±0,46) л/хв.  

Вивчення у цих хворих на висоті ВЕМ-проби "коефі-
цієнту резерву" (ХОКвем/ХОКсп), виявило, що у дівчат 
основної групи він становив (1,54±0,13) ум. од., у дівчат 
контрольної групи – (2,34±0,15) ум. од., що також свід-
чить про недостатнє кисневе забезпечення працюючих 
м'язів у дівчат із проявами гіпотонічної форми дистонії. 

Під час аналізу результатів ВЕМ-проби доречною є 
оцінка співвідношення ЧСС/Вт, яке при гіпотонічному 
типі НЦД становило (1,65±0,08) ум. од., проти 
(1,06±0,03) ум. од. (р<0,001) показника групи контролю. 
Даний показник відображає середнє міокардіальне за-
безпечення одного вату навантаження, який при НЦД 
виявився надмірним.  

Відомо, що АТ має два компоненти – постійний, 
який характеризується величиною середнього АТ, і 
пульсуючий, який виявляється величиною пульсового 
тиску. Пульсовий тиск – відображає взаємодію між ско-
ротливою функцією лівого шлуночка і розтяжністю магі-
стральних артерій (прямий компонент), і величиною 
хвилі віддзеркалення (непрямий компонент) [16]. У дів-
чат основної групи відмічався значний зріст ПТ на всіх 
сходинках ВЕМ-проби – від 25 до 125 Вт, відповідно на 
(20,11±2,13) %, (37,28±1,66) %, (63,80±1,72) %, 
(64,50±1,45) %, (115,34) %. В контрольній групі показни-
ки приросту ПТ при 50, 75, 100 і 125 Вт навантаження 
були достовірно нижчими від показників отриманих в  
1-й групі, і становили, відповідно (11,36±3,1) %, 
(20,99±2,34) %, (33,85±1,42) %, (69,48±2,12) %. При цьо-
му у дівчат контрольної групи ПТ при навантажені 25 Вт 
достовірно не змінювався. Подібна реакція пульсового 
тиску при НЦД може бути пов'язана із підвищенням то-
нусу магістральних артерій і неадекватною скоротливою 
функцією міокарда під час стресу. Значне збільшення ПТ 
у дівчат 1-ї групи в умовах стрес-тесту може служити 
предиктором розвитку більш складної серцево-судинної 
патології в майбутньому [14, 16]. Не виключено, що пока-
зник ПТ є більш інформативним, незалежно від рівня 
систолічного АТ, показником ступеня ризику.  

Таким чином, збільшення ЧСС, УОК, в умовах стрес-
тесту, свідчить про зростаючі енергетичні запити органі-
зму, насамперед в скелетній мускулатурі, міокарді тощо. 
Збільшення ЧСС є маркером активації симпатикоадре-
налової системи з якою асоціюється як збільшення, так і 
зниження толерантності до фізичного навантаження, 
зменшення кардіального резерву, збільшення напружен-
ня артеріальної стінки, споживання кисню тканинами 
тощо [1]. Характер гемодинамічної реакції в дівчат конт-
рольної групи на висоті навантаження показав, що у них 
функціональні резерви серцево-судинної системи вищі і 
використовуються більш раціонально, аніж у дівчат із 
проявами гіпотонічного типу НЦД.  

Проведена спірометрія виявила достовірні зміни по-
казників легеневої вентиляції у більшості дівчат із гіпо-
тонічним типом дистонії. Так показник ЖЄЛ вд становив 
(65,90±3,17) % від належної величини (р<0,001), ЖЄЛ 
вид – (71,00±2,46) % (р<0,01), РО вд – (24,46±3,83) % 
(р<0,05), ФЖЄЛ – (72,30±3,10) % (р<0,05), ОФВ1 – 
(69,42±2,26) % (р<0,05), ПОШ – (70,26±1,86) % (р<0,05). 
Подібне погіршення легеневої вентиляції сприяє змен-
шенню кисневого забезпечення організму пацієнта при 
НЦД, особливо в умовах навантаження.  

Виявлені зміни легеневої вентиляції у дівчат із 
ознаками НЦД, при наявності здорових легень, свід-
чать про безпосередній зв'язок між вегетативною ди-
сфункцією та метаболічною незабезпеченість дихаль-
них м'язів, що супроводжується розладами паттерну 

дихання, порушеннями гемодинаміки і низькою толе-
рантністю до фізичного навантаження. Отриманні ре-
зультати спірометрії при НЦД схожі на ті, що мають 
місце при захворюваннях із рестриктивними уражен-
нями паренхими легень [2].  

Показники пульсоксиметрії (ПСМ) в основній та кон-
трольній групах у стані спокою достовірно не різнилися 
між собою, відповідно, (97,64±0,33) % і (98,18±0,54) % 
(р>0,5). В той же час показник ПСМ на висоті велоерго-
метрії в основній групі зменшився до (94,35±0,46) % 
(р<0,001), в контрольній групі цей показник не зазнав 
достовірних змін. Таким чином, нестача кисню в умовах 
фізичного навантаження обмежує енергоутворення і 
відповідно виносливість та тривалість навантаження.  

У відновному періоді показники гемодинаміки в кон-
трольній групі повернулися до вихідних показників на  
3-й хвилині у 35,71 % дівчат, на 5-й хвилині у 50 % і на 
7-й хвилині у – 14,29 % осіб. В основній групі відновлен-
ня у більшості дівчат настало пізніше – на 5-й хвилині у 
14,29 % дівчат, на 7-й хвилині – у 35,71 % осіб, на 10-й – 
у 42,86 % хворих, у 7,14 % – показники пульсу, АТ, ПТ 
повернулися до вихідних цифр на 15 хвилині відновного 
періоду. Показники ПСМ в основній групі на 10 хвилинні 
відновного періоду зросли до (96,29±0,38) % у 62,18 % 
хворих, хоча достовірно різнилися від вихідного показни-
ка в спокої, у 37,82 % осіб цей показник становив 
(97,58±1,13) %, тобто повернувся д вихідного стану. 

Розлади нейрогормонально-метаболічного забезпе-
чення серцево-судинної системи при НЦД реалізуються 
неадекватним реагуванням насамперед міокарда на 
звичайні і тим більше значні подразники стресорного 
характера. У дівчат із проявами НЦД, це виражається 
ранньою та надмірною гемодинамічною реакцією 
на фізичний стрес. Аналіз показників ЧСС, ЧСС/Вт в 
умовах стрес-тесту виступає не тільки як показник ста-
більності функціонування серцево-судинної системи, 
але й відображає баланс активності стрес-реалізуючих і 
стрес-лімітуючих систем, що особливо важливо для 
оцінки перебігу і ефективності корекції проявів НЦД.  

Оцінку стану адаптаційних механізмів при НЦД в 
молодому віці необхідно проводити в умовах стрес-
тесту, шляхом дослідження показників нейрогормона-
льного забезпечення, гемодинаміки на висоті наванта-
ження до і після застосування оздоровчих програм.  

Стрес-тест у дівчат із вегетативною дисфункцією, 
протікає з розладами кисневого забезпечення фізичного 
навантаження, через функціональні розлади гемодина-
мічних та респіраторних систем. Внаслідок чого енерго-
забезпечення організму здійснюється переважно за ра-
хунок анаеробних механізмів, що супроводжується низь-
кою толерантністю до фізичного навантаження. Подібні 
зміни в тканинах, особливо в міокарді, викликають роз-
лади метаболізму і навіть розвиток дистрофічних змін. 
Під час фізичного стресу при НЦД виявляються прихо-
вані "дефекти" нейрорегуляторних механізмів, які в пер-
шу чергу виявляються ранньою, надмірною і короткочас-
ною реакцією показників центральної та периферичної 
гемодинаміки, направленою на вирівнювання гомеостазу.  

Ступінь і динаміка змін фізіологічних параметрів під 
час різних по інтенсивності та тривалості навантажен-
нях, а також швидкість і повнота їх відновлення після 
фізичного стресу дають можливість не тільки визначити 
стан резервних можливостей людини, але й описати її 
так званий "фізіологічний портрет", дати розгорнуту 
характеристику її адаптаційних резервів до дозованих 
фізичних навантажень.  

Виявленні зміни у дівчат хворих на НЦД свідчать 
про дисфункцію міокардіально-гемодинамічного гомео-
стазу, з яким тісно пов'язана здатність адаптуватися до 
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впливу зовнішніх стресорних факторів, а також  від аде-
кватності й економічності реагування, від ефективності 
управління у використанні та відновленні резервів. 
Ефективність міокардіально-гемодинамічного гомео-
стазу визначається станом вегетативної регуляції, з 
одного боку, й енергетичними витратами з іншого, 
спрямованими на підтримку необхідного рівня функціо-
нування системи кровообігу (наприклад, систолічних 
показників). Ці дві умови взаємопов'язані між собою 
через одночасний хроно- та інотропний вплив вегета-
тивної нервової системи на серце. Однак у практичній 
медицині в більшості випадків ураховується лише кін-
цевий результат регуляторного впливу – частота пуль-
су, ударний і хвилинний об'єми кровообігу, тобто показ-
ники рівня функціонування системи кровообігу. Тому 
одним із найважливіших методологічних питань для 
діагностики та лікування донозологічних станів є вибір 
тестування не тільки відповідних показників гемодина-
міки, а й показників нейрогуморального гомеостазу, 
особливо в умовах стресу, а також визначення шляхів 
корекції виявлених змін. 

Висновки:  
1. Виконання фізичних навантажень хворими на 

НЦД, наявність елементів стресорного напруження, 
висуває підвищені вимоги до діяльності кардіореспіра-
торної системи, перебудова якої супроводжується не-
адекватним кисневим забезпеченням працюючих сис-
тем, розладами адаптації, множинною симптоматикою.  

2. У дівчат хворих на НЦД, на фоні низької толеран-
тності до фізичного навантаження, виявляється рання 
гемодинамічна реакція вже на перших сходинках вело-
ергометричної проби, збільшення співвідношення 
ЧСС/Вт і рівня пульсового тиску в умовах стрес-тесту, 
зниження показників пульсоксиметрії та подовження 
відновного періоду.  

3. У більшості хворих на НЦД дівчат виявляються 
прояви респіраторного синдрому, які супроводжуються 
зниженням об'ємних та швидкісних показників легеневої 
вентиляції, що сприяє формуванню чи поглибленню 
вегетосудинної та вісцеральної симптоматики. Це по-
требує застосування спірометрії для об'єктивізації пе-
ребігу респіраторного синдрому і контролю ефективно-
сті оздоровчих програм. 

4. Стан адаптаційних резервів у дівчат юнацького ві-
ку, ступінь важкості і перебіг НЦД необхідно оцінювати 
за толерантністю до фізичних навантажень, шляхом 
проведення велоергометричної проби, орієнтуючись на 

досягнення субмаксимальної ЧСС, та динамічним ана-
лізом гемодинамічного забезпечення навантажень. 

5. За наявності у хворих на НЦД проявів респірато-
рного синдрому, окрім медикаментозного лікування, 
рекомендуються систематичні дозовані фізичні наван-
таження і обов'язково дихальна гімнастика.  

Перспектива подальших досліджень. Дослідження 
особливостей показників центральної і периферичної 
гемодинаміки в умовах стрес-тесту, дозволять створити 
оптимальний підхід в процесі оздоровлення молодих 
людей з проявами гіпотензивного типу НЦД.  
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СОСТОЯНИЕ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМЫ У ДЕВУШЕК  

ИЗ ГИПОТЕНЗИВНЫМ ТИПОМ НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ ДИСТОНИИ В УСЛОВИЯХ СТРЕСС-ТЕСТА 
У девушек юношеского возраста больных нейроциркуляторной дистонией низкая толерантность к физической нагрузке связана с 

особеностями функционального состояния кардиореспираторной системы, в виде ранней гемодинамической реакции на первых сту-
пеньках велоэргометрической пробы, ухудшения объемных и скоростных показателей легочной вентиляции, снижения кислородного 
обеспечения стресс-теста. Увеличение продолжительности восстановительного периода после нагрузки есть следствием кардио-
респираторных расстройств. Подтвержденна необходимость применения велоэргометрии, спирометрии, пульсоксиметрии для 
диагностики и оценки эффективности оздоровительных мероприятий при нейроциркуляторной дистонии. 

Ключевые  слова: нейроциркуляторная дистония, велоэргометрическая проба, гемодинамика, спирометрия, пульсоксиметрия. 
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STATE CARDIORESPIRATORY SYSTEM IN WOMEN WITH HYPOTENSITIVE TYPE  

OF NEUROCIRCULATORY DYSTONIA IN CONDITIONS STRESS TESTS 
The girls adolescence neurocirculatory dystonia patients with low exercise capacity is associated with features of the functional state of the 

cardiorespiratory system, in the form of early hemodynamic response to the first steps of the bicycle exercise test, the deterioration of volume and 
velocity parameters of pulmonary ventilation, reducing the oxygen supply of the stress test. Increasing the length of the recovery period after 
exercise is due to cardiorespiratory disorders. Confirmation of the need for cycle ergometry, spirometry, pulseoximetry for the diagnosis and 
evaluation of the effectiveness of health interventions in neurodystonia.  

Keywords: neurocirculatory dystonia, bicycle stress test, hemodynamics, spirometry, pulseoximetry. 
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АНАЛІЗ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ СИРОВАТКИ КРОВІ  
ПРИ ВІДТВОРЕННІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ МОДЕЛЕЙ ОЖИРІННЯ 

 
Проведено аналіз основних біохімічних показників сироватки крові щурів експериментальних моделей ожиріння. 

Встановлено зміни досліджуваних показників сироватки крові, які співпадають з клінічною картиною розвитку ожи-
ріння у людини. Зроблено висновок, що дані моделі є адекватними та близьким за біохімічними показниками до ожи-
ріння у людини і можуть бути використані в дослідженнях патогенезу даного захворювання на тваринах. 

Ключові слова: сироватка крові, експериментальна модель ожиріння. 
 
Вступ. Ожиріння являється однією з найбільш по-

ширених світових проблем ХХІ століття. За останніми 
оцінками ВОЗ [1], надмірною вагою в сучасному світі 
страждають приблизно 1,5 мільярда людей і ще 
350 млн. схильні до захворювання. В Україні ожирінням 
страждає близько 15% населення і з кожним роком кі-
лькість новодіагностованих випадків ожиріння неухиль-
но зростає [2]. На сьогодні, пошук нових та доцільних 
підходів до діагностики та лікування ожиріння є нагаль-
ною потребою в боротьбі з розвитком та розповсю-
дженням цього захворювання. Експериментальні моде-
лі ожиріння на дослідних тваринах дозволяють погли-
бити знання про розвиток та прогресування, а також 
оптимізувати нові підходи до лікування цього захворю-
вання. Проте відкритим залишається питання адекват-
ного підбору моделі ожиріння та біохімічних параметрів 
для її підтвердження. Тому метою нашої роботи була 
оцінка різних моделей ожиріння на основі ключових 
біохімічних маркерів розвитку даної патології.     

Об'єкт і методи досліджень. Досліди проводили на 
білих нелінійних щурах-самках з початковою масою 
160-200 г з дотриманням нормативів Конвенції з біоети-
ки Ради Європи 1997 року, Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей, загальним 
етичним принципам експериментів на тваринах, ухва-
лених Першим національним конгресом України з біо-
етики (вересень 2001 року), інших міжнародних угод та 
національного законодавства у цій галузі.  

Упродовж першого тижня всі щури отримували стан-
дартну їжу "Purina rodent chow" і воду ad libitum. На 8-й 
день тварини рандомізовано були розділені на 3 групи. 
Тварини першої групи ("контроль") протягом 10 тижнів 
отримували стандартну їжу та воду. Тварини другої гру-
пи ("фруктоза") знаходились на стандартному раціоні та 
отримували 10% розчин фруктози ad libitum [3]. Щури 
третьої групи ("ВКД") знаходились на висококалорійній 
дієті, яка складалась із стандартної їжі (60%), свинячого 
жиру (10%), курячих яєць (10%), сахарози (9%), арахісу 
(5%), сухого молока (5%) та рослинної олії (1%) [4]. 

Концентрацію глюкози встановлювали за допомо-
гою приладу "ГЛЮКОФОТ-ІІ" (Україна) згідно інструк-
ції. Біохімічний аналіз крові (вміст загального білірубі-
ну, креатиніну, сечової кислоти, сечовини, тригліцери-
дів, загального холестеролу, ліпопротеїдів низької 
щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїдів високої щільності 
(ЛПВЩ), активність лужної фосфатази (ЛФ) аланінамі-
но-трансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази 
(АСТ), α-амілази) проводили за допомогою напівавто-
матичного біохімічного аналізатора Microlab 300 (Vital 
Scientific, Нідерланди).  

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою при-
кладних програм статистичного аналізу Microsoft Excel. 
Для оцінки міжгрупових відмінностей застосовували па-
раметричний критерій Стьюдента. Різницю між показни-
ками вважали статистично значущою при p<0,05.  

Результати та їх обговорення. На сьогодні основ-
ними біохімічними параметрами діагностики розвитку 
ожиріння виділяють дослідження білково-ліпідного 
складу крові. Тому першим етапом нашої роботи було 
визначення загального вмісту тригліцеридів, холесте-
ролу, ліпопротеїнів високої (ЛПВЩ) та низької (ЛПНЩ) 
щільності в сироватці крові щурів експериментальних 
моделей ожиріння (рис.1). 

В результаті дослідження було показано збільшення 
вмісту тригліцеридів (рис. 1, А) у сироватці крові щурів 
моделі "фруктоза" в 2 рази (р<0.05), порівняно з даними 
контрольної групи. Вміст тригліцеридів в сироватці крові 
щурів, що знаходились на висококалорійній дієті зрос-
тав в 1,3 рази (р<0.05), порівняно з контрольними пока-
зниками. 10-тижневе споживання 10% розчину фрукто-
зи призводило до зниження вмісту загального холесте-
ролу в сироватці крові в 1,7 разів (р<0.05), порівняно з 
даними контрольної групи. Вміст холестеролу в крові 
щурів, що споживали висококалорійну дієту знижувався 
в 1,4 рази (р<0.05), порівняно з контрольнии показни-
ками (рис. 1, Б). Дослідження вмісту ЛПНЩ в сироватці 
крові щурів дослідних груп "фруктоза" та "ВКД" показа-
ло збільшення вмісту даних ліпопротеїнів в 1,3 рази 
(р<0.05) та в 1,6 разів (р<0.05), відповідно, порівняно з 
показниками контрольної групи (рис. 1, В). Вміст ЛПВЩ 
в сироватці крові щурів групи "фруктоза" знижувався в 
1,7 разів (р<0.05) та в 1,4 рази (р<0.05) у тварин групи 
"ВКД", порівняно з даними контролю (рис. 1, Г).  

Отримані дані свідчать про розвиток дисбалансу у 
білково-ліпідному складі крові щурів дослідних груп. 
Зафіксоване нами збільшення вмісту тригліцеридів в 
крові, поряд зі збільшенням вмісту ЛПНЩ може свідчи-
ти про розвиток гіпертригліцеридемії – метаболічного 
розладу, прогресування якого характерне при ожирінні, 
метаболічному синдромі та цукровому діабеті 2 типу [5]. 
В свою чергу це може призвести до розвитку ішемічної 
хвороби серця, інфаркту міокарда, атеросклерозу та 
тромбозу судин мозку. Зниження вмісту ЛПВЩ та зага-
льного холестеролу в крові щурів дослідних груп може 
свідчити про порушення засвоєння, або синтезу холес-
теролу в організмі, що на фоні зростання вмісту триглі-
церидів та ЛПНЩ може призвести до розвитку та про-
гресування серцево-судинних захворювань.  
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Рис. 1. Концентрація тригліцеридів (А), холестеролу (Б), ЛПВЩ (В), ЛПНЩ (Г)  

у сироватці крові контрольних щурів та тварин  
експериментальних моделей ожиріння ("Фруктоза", "ВКД") (M ± m; n = 10) 

 
* – р < 0,05 різниці достовірні по відношенню до контролю. 
 
Наступним етапом нашого дослідження було визна-

чення основних показників біохімічного аналізу сирова-
тки крові щурів, за якими можна оцінити функціональ-

ний стан організму та охарактеризувати метаболічні 
перетворення, що відбуваються на фоні розвитку екс-
периментального ожиріння. 

 
Таблиця  1. Показники біохімічного аналізу сироватки крові щурів експериментальних моделей ожиріння  

("Фруктоза", "ВКД") (M ± m; n = 10) 

 Контроль Фруктоза  ВКД 
Креатинін, мкмоль/л 45,85±0,84 65,54±4,91* 54,78±4,03* 
Сечовина, ммоль/л 10,38±1,94 6,51±1,02* 8,82±1,67 

Білірубін загальний, мкмоль/л 3,9±0,41 1,06±0,36* 2,9±0,5* 
Глюкоза, ммоль/л 4,25±0,35 6,58±0,65* 7,35±0,76* 
α-амілаза, од/л 592,4±15,3 375,8±78,1* 523±83 

АЛТ, од/л 85,64±16,7 31,83±10,4* 46,94±10,6* 
АСТ, од/л 195,225±18,3 177,73±37,3 143,5±19,2* 
ЛФ, од/л 497,3±108 253±57,7* 270,8±61* 

 
*- р < 0,05 різниці достовірні по відношенню до контролю. 
 
На сьогодні в клінічній практиці широкого розповсю-

дження набуло визначення активності маркерних фер-
ментів для оцінки функціонального стану організму. 
Одними з таких є аспартатамінотрансфераза (АСТ) та 
аланінамінотрансфераза (АЛТ) – ферменти з групи 
трансаміназ, що беруть участь у реакціях переаміну-
вання амінокислот в процесах білково-вуглеводного 
обміну. Активність даних ферментів найчастіше вико-
ристовується в діагностиці захворювань печінки, інфар-
кту міокарду, ниркової недостатності та дефіциту віта-
мінів групи В. В результаті досліджень нами було пока-
зано зниження активності АЛТ та АСТ в сироватці крові 
щурів експериментальних моделей ожиріння порівняно 

з даними контролю (табл. 1). Отримані дані вказують на 
можливий розвиток дефіциту вітаміну В6, який широко 
розповсюджений у хворих на ожиріння [6]. Лужні фос-
фатази (ЛФ) – це група ізоензимів, що беруть участь у 
процесах дефосфорилювання ряду біологічно активних 
молекул. В клінічній практиці визначення їх активності в 
крові використовується для діагностики захворювань 
гепатобіларної та скелетної систем, а також при авіта-
мінозах. Нами було показано зниження активності ЛФ в 
сироватці крові щурів моделей "фруктоза" та "ВКД" по-
рівняно з показниками контрольної групи (табл. 1). Зни-
ження активності ЛФ ймовірно пов'язане з дефіцитом 
вітамінів В6 та В12, що розвивається при прогресуванні 
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ожиріння [6,7]. Також нами було показано зниження 
вмісту сечовини та загального білірубіну в сироватці 
крові щурів експериментальних моделей ожиріння 
(табл.1). Зниження вмісту сечовини на фоні зниження 
активності маркерних гепатичних ферментів може свід-
чити про розвиток дисбалансу у синтетичній функції 
печінки, що ймовірно пов'язане з жировою інфільтраці-
єю цього органу. За даними літератури [8] зниження 
вмісту загального білірубіну в сироватці крові відбува-
ється при розвитку ішемічної хвороби серця, що є 
ускладненням ожиріння.  

Показано зниження активності маркерного фермен-
ту стану панкреатичної залози – α-амілази в сироватці 
крові щурів дослідних груп (табл. 1). Згідно з даними 
літератури [9], зниження активності α-амілази в крові 
хворих на ожиріння спостерігається під час розвитку 
неалкогольної жирової Креатинін – це кінцевий продукт 
розпаду креатинфосфату в організмі теплокровних тва-
рин та людини. Креатинін утворюється в м'язах та виді-
ляється в кров, звідки відфільтровується нирками та 
виводиться з організму разом з сечею. Тому визначен-
ня концентрації цієї речовини часто застосовується в 
клінічній практиці для діагностування захворювань ни-
рок. В результаті дослідження було показано збільшен-
ня концентрації креатиніну в сироватці крові щурів екс-
периментальних моделей ожиріння, порівняно з показ-
никами контрольної групи (табл. 1). Підвищення конце-
нтрації креатиніну в крові щурів дослідних груп може 
вказувати на розвиток хронічного захворювання нирок, 
що часто діагностується у хворих з морбідною формою 
ожиріння [10]  З літератури відомо [11], що 85% хворих 
на цукровий діабет 2 типу страждають на ожиріння, 
тому в клінічній практиці широко використовується ви-
значення рівня глікемії натще – інтегрального показни-
ка, що характеризує зміни у вуглеводному обміні орга-
нізму. В результаті досліджень нами було показано збі-
льшення концентрації глюкози в крові щурів моделей 
"фруктоза" та "ВКД", порівняно з контролем (табл.1). 
Отримані результати свідчать про розвиток гіперглікемії 
у щурів дослідних груп, що ймовірно пов'язано зі зни-
женням поглинання глюкози в печінці, зумовленим її 

жировою інфільтрацією; відносною функціональною 
недостатністю β-клітин та зміною чутливості до інсуліну 
на рівні рецепторів тканин-мішеней. 

 
Висновок. Таким чином, показано, що 10-тижневе 

вживання щурами висококалорійної дієти та 10% роз-
чину фруктози призводило до розвитку ожиріння, що 
підтверджується змінами ключових біохімічних показни-
ків крові. Отримані результати дозволяють стверджува-
ти, що дані моделі є адекватними та близькими за біо-
хімічними показниками до ожиріння у людини і можуть 
бути використані в дослідженнях на тваринах для більш 
поглибленого вивчення біохімічних та молекулярних 
механізмів розвитку та прогресування даної патології. 
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АНАЛИЗ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЫРОВАТКИ КРОВИ  

ПРИ ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЕЙ ОЖИРЕНИЯ 
Проведен анализ основных биохимических показателей сыворотки крови крыс экспериментальных моделей ожирения. Установле-

ны изменения исследуемых показателей сыворотки крови, которые совпадают с клинической картиной развития ожирения у челове-
ка. Сделан вывод, что данные модели являются адекватными и близкими за биохимическими показателями к ожирению у человека и 
могут быть использованы в исследованиях патогенеза данного заболевания на животных. 

Ключевые слова:сироватка крови, экспериментальная модель ожирения. 
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ANALYSIS BIOCHEMICALLY INDICATORS  

IN SERUM WHEN EXPERIMENTAL MODELS OBESITY 
Basic biochemical parameters of blood serum in rat models of obesity have been analyzed. Changes in the studied parameters of rat blood 

serum, which coincide with the clinical development of obesity in humans, have been found. It was concluded that these models are adequate and 
are close by biochemical parameters to human obesity and can be used in studies of the pathogenesis of the disease in animals. 

Key words: blood serum, experimental models obesity. 
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ВПЛИВ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ  

НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ КЛІТИН ПРЕОПТИЧНОГО ЯДРА ГІПОТАЛАМУСА ЩУРІВ  
НА РІЗНИХ СТАДІЯХ ЕСТРАЛЬНОГО ЦИКЛУ  

 
Встановлено, що клітини преоптичного ядра гіпоталамуса щурів по-різному реагують на вплив іммобілізаційного 

стресу. Морфометричні параметри нейроцитів продемонстрували підсилення синтетичних процесів. Натомість, у 
астроцитах функціональна активність знизилася при дії стресу. 

Ключові слова: гіпоталамус, нейроцит, астроцит, іммобілізаційний стрес, естральний цикл. 
 
Вступ. Репродуктивна функція регулюється завдяки 

взаємодії цілого комплексу структур гіпоталамо-
гіпофізарно-гонадної системи, ключове місце серед яких 
посідає гіпоталамус. Преоптичне ядро гіпоталамуса є 
одним з найважливіших центрів регуляції репродуктивної 
функції. У статевозрілих самців це ядро більше за розмі-
рами, ніж у статевозрілих самок. Така різниця в розмірі 
зумовлена дією тестостерону в процесі розвитку мозку 
[6]. При цьому у кастрованих тварин розмір ядра змен-
шується. Подібні відмінності в об'ємі пов'язані зі змінами 
у розмірах клітин, а не в їх кількості, оскільки після заміс-
ної терапії тестостероном спостерігається відновлення 
розмірів преоптичного ядра. Слід зазначити, що в преоп-
тичному ядрі синтезуються різні форми гонадоліберину 
та вазотоцину, а також інші види нейропептидів та ней-
ротрансміттерів (чільне місце в цьому ряді займає ней-
ротензин). Також у преоптичному ядрі знайдено арома-
тазу, яка бере участь у процесі перетворення тестосте-
рону в естроген [3]. Серед продуктів секреції гіпоталамі-
чних ядер, причетних до регуляції репродуктивної функ-
ції, провідна роль належить гонадоліберину (ГнРГ). Саме 
ГнРГ забезпечує вивільнення лютропіну і фолітропіну 
гонадотропоцитами аденогіпофіза. Крім того, гонадолі-
берин здатен впливати на гонади безпосередньо. При-
наймні, у гонадах також, як і в преоптичній області гіпо-
таламуса та аденогіпофізі, є мРНК рецепторів ГнРГ [5]. В 
гіпоталамусі ГнРГ-вмісні клітини ідентифіковані в преоп-
тичному, паравентрикулярному, перивентрикулярному 
та супраоптичному ядрах. Вважається, що саме преоп-
тичне ядро інтегрує інформацію, яка надходить від ви-
щевказаних ділянок гіпоталамуса [4].  

Дослідження на самках мишей показало зниження 
альфа-рецепторів естрогену в преоптичній зоні гіпота-
ламуса при старінні [6]. Інтерналізація естроген-
індукованого μ-опіоїдного рецептора в медіальному 
преоптичному ядрі опосередковується через активацію 
рецептора нейропептида-Y в аркуатному ядрі самок 
щурів. Крім того, статевий диморфізм медіального пре-
оптичного ядра знаходить своє відображення в тимча-
сових істотних відмінностях розміру ядер його нейронів. 
Важливими й актуальними є дослідження нейрон-
гліальних взаємодій в умовах стресу та їхньої ролі в 
регуляції розмноження тварин [7]. Загальновизнано, що 
стресові фактори здатні порушувати регулярність ест-
рального циклу й негативно впливати на репродуктивну 
здатність організму [1,2]. 

Метою роботи було дослідження функціональної 
активності нейроцитів і астроцитів преоптичного ядра 
гіпоталамуса самок щурів на різних стадіях статевого 
циклу в умовах іммобілізаційного стресу. 

Матеріали та методи. Експеримент проведений на 
24 самках щурів Rattus norvegicus трьохмісячного віку. 
Тварин, які перебували на стадії еструса і діеструса, 
піддавали дії іммобілізаційного стресу протягом 
1,5 годин. Наприкінці досліду всі тварини були піддані 

анестезії з подальшою декапітацією. Для гістологічних 
досліджень видаляли преоптичні ядра гіпоталамуса 
щурів за допомогою стереотаксичного атласу мозку 
щура. Гіпоталамічні ядра були оброблені за стандарт-
ною гістологічною методикою. Зрізи для електронної 
мікроскопії (завтовшки 30 нм) виготовляли на ультрамі-
кротомі LKB Ultratom ME III TYP (Швеція) 888802. Ульт-
раструктурне дослідження здійснювали під електро-
нним мікроскопом TEM-125 C (АТ "Селмі", Суми, Украї-
на). На мікрофотографіях, отриманих на збільшенні 
×2400, проводили підрахунок параметрів клітин за до-
помогою програмного забезпечення Scion Image (США). 
Висновки про функціональну активність клітин робили 
на основі вивчення наступних морфометричних показ-
ників: площа поперечного перерізу ядер нейроцитів і 
астроцитів; фактор форми ядер нейроцитів та астроци-
тів; питома кількість ядерних пор – кількість ядерних 
пор на мкм довжини периметру ядра. Саме в ядра клі-
тини відбуваються енергетичні, транспортні та синтети-
чні процеси. Тому величина ядра пов'язана з інтенсив-
ністю вищезазначених процесів у клітині. Фактор форми 
ядра є додатковим показником, який також відображає 
функціональну активність. Він характеризує ступінь 
нерівності ядерної оболонки. В дуже активних ядрах 
каріолема утворює численні випини, за рахунок чого 
збільшується площа поверхні ядра. Кількість ядерних 
пор також враховується при оцінці функціонального 
стану ядер. Їх кількість збільшується при активації син-
тетичних процесів у ядрі. Отримані результати оброб-
ляли з застосуванням стандартних методів варіаційної 
статистики за допомогою програмного забезпечення 
Sewss Statistica 7.0. (for Windows). Число досліджуваних 
об'єктів n в усіх виборках складало не менше 100. Віро-
гідність різниці між морфометричними показниками ко-
нтрольної та піддослідних груп щурів у випадку розпо-
ділу даних за нормальним законом оцінювали за  
t-критерієм Стьюдента при р<0,05. При непараметрич-
ному розподілі використовували критерій Манн-Уїтні. 

Результати та їх обговорення. В даному дослі-
дженні розглядалися клітини медіального преоптичного 
ядра гіпоталамуса. Взагалі преоптичне ядро знаходить-
ся в передньому гіпоталамусі та вміщує медіальне, се-
рединне, латеральне і паравентрикулярне ядра. Осно-
вними клітинами нервової тканини вважаються нейро-
ни. Вони мають досить крупні ядра, які в активному 
стані займають більшу частину цитоплазми. Досить 
яскравою ознакою нейрона є аксон. В аксоплазмі (ци-
топлазмі аксона) міститься багато мітохондрій, ендо-
плазматичного ретикулуму. В місці переходу нейропла-
зми в аксон буває помітний апарат Гольджі (Рис.1). Ін-
шою популяцією клітин, які зустрічаються в преоптич-
ному ядрі гіпоталамуса, є астроцити. Ці клітини отри-
мали таку назву за галузисті відростки, через що астро-
цити можуть нагадувати зірку. Вони оточують нейрони і 
виконують ряд функцій, пов'язаних з забезпеченням 
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нормального функціонування нервових клітин. На сьо-
годнішній день важлива роль астроцитів загальнови-
знана. В даному дослідженні розрізнялися астроцити 
двох типів: фіброзні та протоплазматичні. Фіброзні аст-
роцити при електронномікроскопічному дослідженні 
характеризуються світлою цитоплазмою. Ядерна обо-
лонка фіброзних астроцитів може утворювати інвагіна-

ції, а каріоплазма (вміст ядра) характеризується рівно-
мірною електронною щільністю (Рис.1). Протоплазма-
тичні астроцити мають коротші та більш численні від-
ростки, ніж у фіброзних астроцитів. Цитоплазма прото-
плазматичних астроцитів містить небагато вільних ри-
босом і мікротрубочок, багата на мітохондрії [8] (Рис.2). 

 

 
 

Рис.1. Електронограма преоптичного ядра гіпоталамуса щура 
 
Примітка: Ядро нейрона (ліворуч) та ядро фіброзного астроцита (праворуч). × 2400. 
 
Оцінка активності нейроцитів та астроцитів пре-

оптичного ядра гіпоталамуса щурів на стадії діестру-
са. Площа поперечного перерізу ядер нейроцитів (НЦ) 
щурів контрольної групи на стадії діеструса становить 
129,64±3,87 мкм2. Після впливу стресу даний показник 
достовірно зростає (155,83±3,12 мкм2), що свідчить про 
інтенсифікацію синтетичної функції в цих клітинах. Фак-
тор форми ядер нейроцитів достовірно зменшується у 
тварин на стадії діеструса після впливу стресу 
(0,45±0,07), в порівнянні з контрольною групою 
(0,73±0,09), що також свідчить про підсилення синтетич-
них процесів у нейроцитах. Даний показник у контрольній 
групі щурів та тварин, що зазнали впливу іммобілізаційно-
го стресу, становлять 0,73±0,11 і 0,45±0,07 відповідно. 
Нейроцити в групі щурів на стадії діеструса після дії стресу 
проявили статистично достовірне зменшення питомої 
кількості ядерних пор (0,59±0,09), на відміну від контроль-
ної групи (0,91±0,06) (табл. 1). Загалом, отримані дані мо-
жна розглядати як свідчення зростання синтетичної акти-
вності нейроцитів у тварин на стадії діеструса. 

У тварин на стадії діеструса фіброзні астроцити (ФА) 
мають достовірне зменшення за площею поперечного 
перерізу ядер після дії стресу (30,24±2,51 мкм2), порівня-
но з контрольною групою (42,96±1,72 мкм2), що свідчить 
про зниження синтетичної активності в цих клітинах. Фа-
ктор форми ядер фіброзних астроцитів не проявляє до-
стовірних змін при стресі (0,53±0,06), порівняно з контро-
льною групою щурів (0,58±0,07). Показник питомої кіль-
кості ядерних пор достовірно знижується після впливу 
стресу в фіброзних астроцитах тварин на стадії діестру-
са (0,71±0,07), на відміну від контрольної групи щурів 
(0,58±0,08) (табл. 1). Таким чином, під дією стресу синте-
тична активність фіброзних астроцитів зменшується. 

Протоплазматичні астроцити (ПА) характеризують-
ся достовірним зменшенням площі поперечного пере-
різу ядер при дії іммобілізаційного стресу (22,56±0,88), 
на відміну від тварин контрольної групи на стадії діес-
труса (33,61±0,81), що вказує на зниження синтетич-
них процесів у цих клітин. Достовірних змін у показни-
ках фактора форми в протоплазматичних астроцитах 
щурів при дії стресу не відбувається (0,82±0,04), порі-
вняно з тваринами контрольної групи (0,79±0,04). Пи-
тома кількість ядерних пор у цього виду астроцитів у 

тварин на стадії діеструса після впливу іммобілізацій-
ного стресу (0,66±0,11) також достовірно не змінюєть-
ся, порівняно з контрольною групою тварин 
(0,74±0,16) (табл. 1). Отже, під дією стресу в тварин на 
стадії діеструса синтетична активність астроцитів, як 
фіброзних, так і протоплазматичних, знижується. 

Оцінка активності нейроцитів та астроцитів 
преоптичного ядра гіпоталамуса щурів на стадії ес-
труса. Площа поперечного перерізу ядер нейроцитів 
преоптичного ядра гіпоталамуса щурів на стадії еструса 
достовірно збільшується після впливу іммобілізаційного 
стресу (177,7±3,62 мкм2), порівняно з тваринами конт-
рольної групи (134,26±2,66). Цей же показник достовір-
но зростає в тварин на стадії еструса (177,7±3,62 мкм2), 
порівняно з щурами на стадії діеструса (155,83±3,12) 
після впливу стресу. Фактор форми нейроцитів не про-
явив достовірних змін після дії стресу в тварин на стадії 
еструса (0,60±0,09), порівняно з щурами контрольної 
групи (0,76±0,05) на такій же стадії естрального циклу. 
Вплив стресу також не відзначився на змінах цього по-
казника в тварин на стадії еструса (0,60±0,09), порівня-
но з тваринами на стадії діеструса (0,45±0,07). Нейро-
цити не проявили достовірних змін за показником пито-
мої кількості ядерних пор у тварин на стадії еструса 
після стресового впливу (0,77±0,09), порівняно з щура-
ми контрольної групи (0,55±0,08). Але відбулися досто-
вірне зменшення даного показника у контрольної групи 
тварин на стадії еструса (0,55±0,08), порівняно з конт-
рольною групою щурів на стадії діеструса (0,91±0,06) 
(табл. 1) В дослідженнях нейроцитів аркуатного ядра 
гіпоталамуса щурів такого ж віку й виду не відбувалося 
достовірного зниження показника кількості ядерних пор 
при переході від стадії діеструса до еструса [8]. Як вид-
но, нейроцити аркуатного і преоптичного ядер гіпота-
ламуса по-різному поводять себе на стадії еструса і 
діеструса. В аркуатному ядрі вищезазначений морфо-
метричний показник залишається майже без змін у тва-
рин на обох стадіях естрального циклу, в той час як у 
преоптичному ядрі гіпоталамуса в еструсі знижується 
кількість ядерних пор у каріолемі нейроцитів. Причина 
цього явища нез'ясована і потребує додаткових дослі-
джень. Загалом при стресі відбувається зростання син-
тетичної активності нейроцитів досліджуваних тварин. 
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Рис.2. Електронограма преоптичного ядра гіпоталамуса щура 
 
Примітка: Ядро протоплазматичного астроцита (зверху). × 2400. 

 
Фіброзні астроцити щурів на стадії еструса проявили 

достовірне зростання площі поперечного перерізу ядер 
(85,10±2,72 мкм2) при стресі, на відміну від тварин кон-
трольної групи також на стадії еструса 
(58,09±1,31 мкм2). Іммобілізаційний стрес також суттєво 
вплинув на зростання даного морфометричного показ-
ника у тварин на стадії еструса (85,10±2,72 мкм2), порі-
вняно з щурами на стадії діеструса (30,24±2,51). Крім 
того, відбулося статистично достовірне зростання пло-
щі поперечного перерізу ядер нейроцитів у щурів конт-
рольної групи на стадії еструса (58,09±1,31 мкм2), порі-
вняно з щурами також контрольної групи на стадії діес-
труса (42,96±1,72). Фактор форми ядер клітин не зазнав 
достовірних змін у тварин на стадії еструса після стре-
сового впливу (0,55±0,08), порівняно з щурами контро-

льної групи на стадії еструса (0,54±0,08). Також не від-
булося достовірних змін за даним показником у групах 
тварин при переході від еструса до діеструса незалеж-
но від стресового впливу. Фіброзні астроцити не пока-
зали жодних достовірних змін за показником питомої 
кількості ядерних пор у тварин на стадії еструса після 
впливу стресу (0,85±0,12), порівняно з контрольною 
групою тварин (0,63±0,06) (табл. 1). Достовірних змін у 
цих групах тварин, порівняно з відповідними групами на 
стадії діеструса, також статистично не зафіксовано. Ці 
дані можна інтерпретувати як свідчення певного зрос-
тання синтетичної активності фіброзних астроцитів. 
Загалом у тварин на стадії еструса при стресі спостері-
гається активація як нейроцитів, так і обох типів дослі-
джуваних астроцитів. 

 

Таблиця  1. Морфометричні показники клітин аркуатного ядра гіпоталамуса щурів 

Група тварин 
Параметр Клітини 

Контроль  
діеструс 

Контроль  
еструс 

Стрес  
діеструс 

Стрес  
еструс 

НЦ 129,64±3,87 134,26±2,66 155,83±3,12* 177,74±3,62*# 
ФА 42,96±1,72 58,09±1,31# 30,24±2,51* 85,10±2,72*# Площа перерізу ядер клітин, мкм2 
ПА 33,61±0,81 40,26±0,63# 22,56±0,88* 55,33±1,24*# 
НЦ 0,73±0,09 0,76±0,05 0,45±0,07* 0,60±0,09 
ФА 0,58±0,07 0,54±0,08 0,53±0,06 0,55±0,08 Фактор форми ядер клітин 
ПА 0,79±0,04 0,77±0,05 0,82±0,04 0,89±0,03* 
НЦ 0,91±0,06 0,55±0,08# 0,59±0,09* 0,77±0,09 
ФА 0,58±0,08 0,63±0,06 0,71±0,07 0,85±0,12 Питома кількість ядерних пор  
ПА 0,74±0,16 0,62±0,07 0,66±0,11 0,62±0,09 

 
# – р<0,05, порівняно з відповідною групою тварин на стадії діеструса; 
* – р<0,05, порівняно з відповідною групою тварин, що не піддавалася стресу. 

 
Тварини проявили максимальну кількість статистично 

достовірних змін за показниками протоплазматичних 
астроцитів. По-перше, даний вид астроцитів у щурів на 
стадії еструса достовірно збільшує площу поперечного 
перерізу ядер після впливу стресу (55,33±1,24 мкм2), на 
відміну від показника контрольної групи тварин на стадії 
еструса (40,26±0,63 мкм2). Також достовірно зріс даний 
морфометричний показник у тварин на стадії еструса 
(55,33±1,24 мкм2), порівняно з щурами на стадії діест-
руса (22,56±0,88 мкм2) при впливі іммобілізаційного 
стресу. Крім того, в протоплазматичних астроцитах кон-
трольних груп щурів теж відмічаються достовірні зміни: 
зростання площі поперечного перерізу ядер клітин у 
групі тварин на стадії еструса (40,26±0,63 мкм2), порів-
няно з щурами на стадії діеструса (33,61±0,81 мкм2). 
Фактор форми ядер достовірно зростає в протоплазма-
тичних астроцитів щурів на стадії еструса після дії 
стресу (0,89±0,03), на відміну від тварин контрольної 
групи на стадії еструса (0,77±0,05). Змін цього показни-

ка при переході від еструса до діеструса не відбуваєть-
ся як в контрольних групах тварин, так і в щурів після 
впливу іммобілізаційного стресу. Питома кількість яде-
рних пор залишається незмінною в щурів на стадії ест-
руса при дії стресу (0,62±0,09), порівняно з цим показ-
ником у контрольній групі тварин на стадії еструса, який 
становить 0,62±0,07. Жодних статистично достовірних 
змін питомої кількості ядерних пор не відбулося у цього 
виду астроцитів тварин як при переході від однієї стадії 
репродуктивного циклу до іншої, так і після впливу ім-
мобілізаційного стресу. Загалом для протоплазматич-
них астроцитів притаманне підсилення синтетичних 
процесів при стресі на тлі еструса (табл. 1). 
Висновки. На основі досліджених показників можна 

заключити, що при іммобілізаційному стресі в щурів 
спостерігається достовірне зростання синтетичної ак-
тивності нейроцитів преоптичного ядра гіпоталамуса як 
на стадії діеструса, так і на стадії еструса. Натомість, 
фіброзні та протоплазматичні астроцити тварин на ста-
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дії діеструса реагували на стресорний вплив зниженням 
синтетичної активності, а на стадії еструса синтетичні 
процеси в клітинах зростали.  
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ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОК  

ПРЕОПТИЧЕСКОГО ЯДРА ГИПОТАЛАМУСА КРЫС НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ ЭСТРАЛЬНОГО ЦИКЛА 
Установлено, что клетки преоптического ядра гипоталамуса крыс по-разному реагируют на воздействие иммобилизационного 

стресса. Морфометрические параметры нейронов продемонстрировали усиление синтетических процессов. Зато в астроцитах 
функциональная активность снизилась при воздействии стресса. 
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IMMOBILIZATION STRESS EFFECT ON MORPHOFUNCTIONAL CHANGES OF CELLS  

IN RAT HYPOTHALAMIC PREOPTIC NUCLEUS AT DIFFERENT STAGES OF OESTROUS CYCLE 
It is established that cells of rat hypothalamic preoptic nucleus respond differently to immobilization stress. Morphometric parameters of 

the neurocytes demonstrated the increasing of synthesic processes. On the other hand, the functional activity of the astrocytes decreased after 
stress effect. 
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ПОСЛАБЛЕННЯ КИСЛОТОПРОДУКУЮЧОЇ ФУНКЦІЇ ШЛУНКА ЯК ФАКТОР,  

ЩО СПРИЯЄ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЇ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ 
 
Проведено аналіз сучасної наукової літератури за період 1976-2013 років, яка присвячена розгляду тривалого при-

йому кислотосупресуючих препаратів як фактора, що сприяє виникненню ентеропатій. Результати аналізу показа-
ли, що послаблення кислотопродукуючої функції шлунка призводить до розвитку патологічних процесів у дванадця-
типалій кишці. 

Ключові слова: кислотосупресуючі препарати, кислотопродукуюча функція шлунка, двинадцятипала кишка. 
 
Вступ. Значну кількість патологічних станів шлунково-

кишкового тракту (ШКТ) супроводжує знижена кислотність 
шлункового соку, яка виникає внаслідок порушення секре-
ції гідрохлоридної кислоти парієтальними клітинами (ПК) 
шлунка. Гіпоацидні стани шлунка мають поліетіологічну 
природу: вони виникають внаслідок фармакологічного 
пригнічення кислотної секреції шлунка, супроводжують 
ряд захворювань (атрофічний гастрит, аутоімунні пору-
шення, інфекція H. Pylori, ахілія тощо), в деяких випадках 
мають генетичну природу (наприклад, мутантні форми 
субодиниць H+/K+-АТФази парієтальних клітин шлунка), а 
також розвиваються при старінні організму [1, 2, 3]. 

Особливу увагу привертає група препаратів, які га-
льмують кислотну секрецію шлунка: інгібітори Н+/К+-
АТФази ПК шлунка (інгібітори протонної помпи (ІПП) – 
омепразол, лансопразол, рабепразол, пантопразол, 
езомепразол тощо); блокатори м-холінорецепторів ПК 
шлунка (пірензепін та ін.); антагоністи Н2-гістамінових 
рецепторів шлункових ПК (ранітидин, циметидин, ніза-
тидин і фамотидин). Будучи достатньо безпечними, 

вони, тим не менше, здатні призводити до диспепсії та 
дефіциту мікроелементів, підвищення рівня гастрину в 
крові (гіпергастринемія), а також розвитку дисбіотичних 
станів та запальних процесів у різних відділах ШКТ [4].  

Протягом останнього часу з'явилися дані про те, 
що тривалий прийом ІПП може бути асоційований із 
підвищенням ризику виникнення ентеропатій [5, 6, 7]. 
Треба відмітити, що питанню розвитку патологічних 
процесів у дванадцятипалій кишці (ДПК) за умов вжи-
вання блокаторів кислотної секреції шлунка приділя-
ється недостатньо уваги. Існуючі дані в більшості ви-
падків є фрагментарними, а тонкі молекулярні механі-
зми взагалі не розглядаються. 

Представлений систематичний аналіз літератури 
присвячений огляду наявних сьогодні літературних да-
них щодо зазначених питань та має на меті узагальнити 
сучасні уявлення про роль кислотності шлункового соку 
в розвитку патологічних процесів у ДПК. 

Методи дослідження. Усі процедури, проведені для 
даного систематичного огляду, здійснено згідно з остан-
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німи рекомендаціями по проведенню мета-аналізів та 
систематичних оглядів. В даній роботі ми дотримувалися 
положень інструкції PRISMA (Preffered Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses) [8]. 

Нашою метою був пошук статей, в яких оцінювався 
зв'язок між зниженням кислотопродукуючої функції шлу-
нка та патологією дванадцятипалої кишки, а також кліні-
чні дані та історії хвороб, які стосуються даної тематики. 

В якості баз даних для пошуку використано MEDLINE 
Національної медичної бібліотеки США із пошуковим 
сервісом PubMed, а також архів HighWire Press Стенфо-
рдського університету (штат Каліфорнія, США).  

При відборі статей виключались дублікати, а також 
статті, які прямо не відповідали темі (слід пам'ятати, що 
до пошукового результату потрапляють усі статті, які 
мають в назві або анотації ключові слова, що, однак, не 
гарантує прямої їх відповідності конкретній темі). До ос-
таточного огляду включено лише ті статті, які прямо сто-
суються зв'язку між послабленням кислотопродукуючої 
функції шлунка та патологією дванадцятипалої кишки. 

Результати та їх обговорення. Після первинного 
пошуку було загалом ідентифіковано 425 статей. Після 
ознайомлення із назвами та анотаціями знайдених ста-
тей було, по-перше, виключено дублікати, а, по-друге, 
відкинуто статті, суть яких не відноситься до теми до-
слідження. Загалом до остаточного огляду включено 
41 експериментальну та оглядову статтю. Обрані статті 
було опубліковано в період між 1976 та 2013 роками. 

Тринадцять з них присвячені розгляду ризику бакте-
ріальної колонізації тонкого кишечника (БКТК) при за-
стосуванні блокаторів кислотної секреції шлунка. Так, у 
швейцарському дослідженні групи Fried et al. [9] проде-
монстровано здатність ІПП – омепразолу викликати 
бактеріальну колонізацію ДПК у пацієнтів з виразкою 
шлунка за умов прийому препарату (20 та 40 мг на до-
бу) протягом п'яти тижнів. Наряду з цим, у роботі нідер-
ландських дослідників Nelis et al. [10] показано, що ше-
ститижневе введення омепразолу (40 мг на добу) паці-
єнтам не призводило до БКТК. В 1996 році в Нідерлан-
дах групою вчених Brummer et al. [11] були отримані 
схожі дані за умов чотирьохтижневого введення омеп-
разолу (20 мг на добу) хворим з гострою виразкою два-
надцятипалої кишки. В той же час, у дослідженні групи 
Lewis et al. [12] спостерігалося порушення функціону-
вання кишечника та бактеріальна колонізація двана-
дцятипалої кишки при прийомі омепразолу (20 мг на 
добу) протягом чотирьох тижнів у пацієнтів з виразкою 
шлунка.В одному з досліджень початку 1990-х років, 
групою Goenka et al. [13] вивчалися наслідки викорис-
тання ІПП та Н2-антагоністів при лікуванні хворих з ви-
разкою дванадцятипалої кишки. Показано, що викорис-
тання циметидину, фамотидину та омепразолу протя-
гом шести тижнів супроводжувалось ростом грибів роду 
Candida у ДПК. В дослідженні, проведеному у Велико-
британії групою Pereira et al. [14], яке присвячене гіпо-
хлоргідрії викликаної вживанням препаратів, що галь-
мують кислотну секрецію шлунка, продемонстровано 
істотне підвищення кількості анаеробних грамнегатив-
них та аеробних бактерій у ДПК літніх пацієнтів при 
двомісячному введенні омепразолу (20 мг на добу) та 
ранітидину (300 мг двічі на добу). У літературному 
огляді американської групи Chey et al. [15], що включає 
дані за 1994-2009 роки, підтверджується взаємозв'язок 
між терапією ІПП та підвищенням частоти розвитку бак-
теріальної колонізації тонкого кишечника. Два ґрунто-
вних дослідження італійських груп вчених на чолі з 
Lombardo et al. [16] та Compare et al. [17] навели пере-
конливі дані про наявність зв'язку між прийомом кисло-
тосупресуючих препаратів та розвитком БКТК. У першій 

з робіт [16], яка включала результати 200 хворих з гаст-
роезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ), що 
проходили тривалу (в середньому 36 місяців) терапію 
ІПП (езопразол 35%, лансопразол 30%, омепразол 
15%, рабепразол 10%, пантопразол 10% – стандартне 
дозування): спостерігалась бактеріальна колонізація 
тонкого кишечника у 40-50% випадків. В наступному 
дослідженні [17] показаний розвиток БКТК у 62% з 
42 пацієнтів, що приймали інгібітори протонної помпи 
(езомепразол 20 мг двічі на добу) протягом шести міся-
ців у якості терапії ГЕРХ. 

У статті нідерландських дослідників van Vlerken et 
al. [18] описано історії хвороб 84 пацієнтів з цирозом 
печінки, що вживали ІПП (лантопразол чи омепразол по 
40 мг на добу) протягом 30 місяців, в середньому. Та-
кож наводяться дані експериментів проведених на щу-
рах, які приймали омепразол (400 мг/кг на добу) шість 
тижнів. Вченими продемонстровано чіткий зв'язок етіо-
логії бактеріальної колонізації тонкого кишечника саме з 
застосуванням блокаторів кислотної секреції шлунка. В 
той же час, у дослідженні американських науковців 
Ratuapli et al. [19], що включало 1191 пацієнта, не відмі-
чалась чітка кореляція між терапією ІПП та розвитоком 
БКТК. Натомість, у роботі групи Jacobs et al. [20], які 
вивчали історії хвороб 150 пацієнтів, підтверджується 
взаємозв'язок між тривалою терапією ІПП та підвищен-
ням частоти розвитку бактеріальної колонізації тонкого 
кишечника. Нарешті, статистичний мета-аналіз амери-
канських вчених Lo et al. [5] 2013 року показав наявність 
достовірного підвищення ризику бактеріальної колоні-
зації тонкого кишечника при прийомі ІПП. Існує велика 
кількість суперечливих даних стосовно інших ентеропа-
тій викликаних прийомом кислотосупресуючих препара-
тів. В США група вчених Serfaty-Lacrosniere et al. [21] 
відмітила, що омепразол-індукована короткочасна гіпо-
хлоргідрія не впливає на всмоктування Ca, Mg, Zn, P з 
їжі у кишечнику здорових пацієнтів. У статті російських 
дослідників Daminov et al. [22] продемонстровано, що 
омепразол активував глутатіонову систему ДПК на фоні 
ацетатної виразки дванадцятипалої кишки у щурів, що 
може бути пов'язано з розвитком окисного стресу у 
ДПК. У роботі італійських науковців Bianchi Porro et al. 
[23] проаналізовано історії хвороб 98 пацієнтів з артри-
том чи артрозом та індукованими вживанням нестерої-
дних протизапальних препаратів (НПЗП) виразками 
шлунка або дванадцятипалої кишки, що приймали оме-
празол (20 мг) для терапії протягом 4-8 тижнів. Показа-
но позитивний вплив короткотривалого введення омеп-
разолу на загоєння НПЗП-індукованих виразок. В 
1998 році дослідники Jeppesen et al. [24] описали поси-
лення абсорбції води в кишечнику без впливу на погли-
нання Na, Ca, Mg, N, жирів та вуглеводів омепразолом 
(40 мг двічі на день) за умов двох п'ятиденних курсів у 
пацієнтів з кишковою резекцією. Також ідентифікували 
незначний ефект ранітидину (150 мг двічі на день) на 
аналогічні показники, що може бути пов'язаним з низь-
кими дозами препарату. 

Група вчених Rasmussen et al. [25] спостерігала ви-
падки гальмування евакуації їжі зі шлунка та незначно-
го уповільнення постпрандіальної моторики кишечника 
у здорових людей після десятиденного прийому омеп-
разолу (40 мг на добу). 

В одному з перших досліджень ХХ століття Dorta et 
al. [26] на тему НПЗП-викликаних пошкоджень (дикло-
фенак 50 мг) у людей показано, що прийом омепразолу 
(40 мг) протягом двох тижнів не впливав на загоєння 
виразкових уражень шлунка та дванадцятипалої кишки. 

У статті науковців Hendriks et al. [27] відмічено, що 
однорічне введення лансопразолу (15 мг на добу) част-
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ково зменшує проникність стінки кишечника у пацієнтів 
з кістозним фіброзом підшлункової залози. 

В 2004 році у США група вчених Koch et al. [28] під-
твердила помірне посилення антиоксидантного захисту 
тканин проксимальної частини ШКТ у мишей при деся-
тиденному введенні омепразолу (0,5-50 мг/кг на добу). 

В роботі японських дослідників Ichikawa et al. [29] 
продемонстровано захисну дію від виразкових ушко-
джень на слизову оболонку (СО) кишечника щурів од-
нократного введення лансопразолу (у дозі 1 мг/кг) пе-
ред ішемією-реперфузією. 

У 2005 році американськими науковцями Goldstein et 
al. [30] описано збільшення ерозії СО тонкого кишечника 
при сумісному прийомі омепразолу (20 мг на добу) та 
нестероїдних протизапальних препаратів (целекоксиб – 
200 мг, напроксен – 500 мг два рази на день), ніж при 
окремому вживанні НПЗП протягом двох тижнів у здоро-
вих пацієнтів. На відміну від вищезгаданої роботи, група 
Pozzoli et al. [32] спостерігала протекторний протизапа-
льний та антиоксидантний ефект ІПП (омепразол, лан-
сопразол у дозі 90 мкмоль/кг) на СО тонкої кишки щурів 
при короткочасному введенні на фоні впливу НПЗП (ін-
дометацин 20 мг/кг). У дослідженні, проведеному в Туре-
ччині групою Cadir et al. [33], також показано протекторну 
дію короткотривалого (2-5 діб) прийому омепразолу 
(20 мг/кг на добу) при некротичному ентероколіті у щурів. 
Натомість, у роботі великобританських науковців Hawkey 
et al. [34] продемонстровано збільшення пошкоджень 
слизової оболонки тонкого кишечника здорових пацієнтів 
при сумісному прийомі омепразолу (20 мг на добу) та 
нестероїдних протизапальних препаратів, ніж при окре-
мому вживанні НПЗП протягом шістнадцяти днів. 

Японською групою вчених Higuchi et al. [33] відміча-
лась здатність лансопразолу (60-100 мг/кг) частково про-
тидіяти пошкодженню СО тонкого кишечника щурів, що 
обумовлене вживанням НПЗП (індометацин 10 мг/кг), на 
відміну від омепразолу (30-100 мг/кг). В той час, як у 
ґрунтовному експерименті канадської групи Wallace et al. 
[6] описано збільшення НПЗП-індукованих пошкоджень 
(напроксен або целекоксиб 10 мг/кг двічі на добу) слизо-
вої оболонки тонкого кишечника щурів при вживанні ан-
тисекреторних доз (10 мг/кг двічі на добу) омепразолу та 
лансопразолу протягом дев'яти днів. 

Не менш цікавим є вплив інгібіторів протонної помпи 
безпосередньо на стан дванадцятипалої кишки. Науко-
вцями Knutson et al. [36] підтверджується, що застосу-
вання ІПП (омепразол у дозі 14 мг/кг двічі на день) та 
Н2-антагоністів (ранітидин дозуванням 300 мг/кг 2 р/д) 
не впливає на секрецію бікарбонатів у ДПК щурів про-
тягом 4-6 тижнів. 

У статті американських вчених Erickson et al. [37] 
спостерігається підвищення чутливості СО ДПК до ета-
нолового пошкодження у щурів при введенні омепразо-
лу (10 мг/кг) протягом 29 днів, але механізм встановле-
ної взаємодії залишається невідомим. 

У дослідженні групи Mertz-Nielsen et al. [38] показана 
здатність високих доз омепразолу стимулювали секре-
цію бікарбонатів у проксимальному відділі ДПК здоро-
вих пацієнтів, на відміну від ранітидину. Перша група 
пацієнтів отримувала омепразол по 60 мг на добу про-
тягом 3 днів та 80 мг ранітидину за годину до перфузії, 
друга – омепразол по 60 мг за 12 та 2 години до перфу-
зії та ранітидин (50 мг/год) під час процедури, третя – 
ранітидин по 900 мг за 12 та 2 години до перфузії та 
50 мг/год під час процедури. 

Особливий інтерес має розгляд гіпергастринемії як 
фактора, що сприяє виникненню ентеропатій, оскільки 
тривале зниження кислотопродукуючої функції шлунка 
супроводжується підвищенням рівня гастрину [2]. Так, в 

2006 році дослідниками Merchant et al. [39] відмічено 
зростання ризику розвитку спорадичної гіперплазії  
G-клітин у ДПК пацієнтів на фоні довготривалого при-
йому ІПП. Шведськими науковцями Hakanson et al. [40] 
відмічена здатність омепразолу (400 мкмоль/кг на до-
бу) викликати гіпергастринемію за умов десятитижне-
вого введення препарату курам, свинкам та хом'якам. 
У статті Gregor et al. [40] продемонстровано, що хроні-
чна гіпергастринемія сприяє гіпертрофії печінки та 
кишечника у щурів. В США науковцями Deveney et al. 
[42] були отримані схожі дані стосовно гіпертрофії СО 
кишечника та ПЗ тварин. 

Групою вчених Schwartz et al. [43] описана здатність 
гастрину стимулювати синтез ДНК в клітинах тонкого 
кишечника щурів, а також підвищувати всмоктування 
білків та вуглеводів у ньому. У роботі дослідників 
Conteas et al. [43] показана здатність гастрину (50-
500 нг/мл) стимулювати проліферацію клітин крипт тон-
кого кишечника.  

В Ізраїлі група Lysy et al. [45] підтвердила підвищен-
ня рівня пепсиногену А та гастрину в крові на фоні зни-
ження PAF (фактор активації тромбоцитів) у СО ДПК за 
умов двохтижневого лікування омепразолом (20 мг на 
добу) пацієнтів із дуоденальною виразкою. 

У статті науковців Rasmussen et al. [46] описано 
зниження секреції холецистокініну, який продукується I-
клітинами СО ДПК та проксимальним відділом тонкої 
кишки, та зростання рівня гастрину при десятиденному 
введенні омепразолу (40 мг на добу). 

У дослідженні, проведеному вченими Wang et al. [47], 
спостерігали здатність гастрину підвищувати проліфера-
цію епітелію ДПК щурів через активацію орнітиндекарбо-
ксилази, що є однією з найбільш ранніх біохімічних подій, 
пов'язаних з індукцією клітинної проліферації. 

В 2006 році групою вчених Ottewell et al. [48] на  
INS-Gas мишах з надекспресією гастрину були отримані 
дані стосовно позитивної кореляції між регенерацією 
крипт після їх пошкодження та гіпергастринемією. 

Отже, однозначної відповідності між прийомом ки-
слотосупресуючих препаратів та розвитком ентеропа-
тій у більшості дослідженнях не показано. В той же 
час, все більше даних свідчить про істотне підвищен-
ня ймовірності розвитку патологічних станів дванадця-
типалої кишки в умовах терапії блокаторами кислотної 
секреції [37, 39]. На жаль, дуже мало уваги приділено 
вивченню зв'язку між ІПП та станом ДПК. Точний ме-
ханізм, що лежить в основі патологій дванадцятипалої 
кишки в умовах прийому кислотосупресантів на сього-
дні невідомий. Тим не менше, наявні дані дозволяють 
висувати обґрунтовані гіпотези.  

Показано, що при тривалому застосуванні ІПП (та, в 
меншій мірі, антагоністів Н2-рецепторів) розвивається 
патологічний для організму стан гіпоацидності, що ха-
рактеризується стійким підвищенням значення рН шлу-
нкового соку [7]. Відповідна кислотність шлункового 
соку відіграє важливу роль в захисті від мікроорганізмів. 
Нестача гідрохлоридної кислоти ослаблює бактерицид-
ну дію шлункового соку, що сприяє колонізації шлунко-
во-кишкового тракту патогенною мікрофлорою та роз-
витку запальних процесів у ШКТ, зокрема в ДПК [6, 9, 
11]. Слід зазначити, що значну роль у розвитку патоло-
гій дванадцятипалої кишки відіграє порушення окисно-
антиоксидантної рівноваги в епітеліоцитах ДПК та роз-
виток окисного стресу, що, зокрема, підтверджується 
нашими дослідженнями [49]. 

Виходячи з цього, для більш точного та детального 
з'ясування механізмів, що знаходяться в основі зв'язку 
між прийомом блокаторів кислотної секреції шлунка та 
підвищенням ризику розвитку патологій дванадцятипа-
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лої кишки, необхідне проведення подальших дослі-
джень, в яких особливу увагу буде приділено ефектам 
тривалого застосування ІПП, як основної та найбільш 
поширеної групи препаратів, що застосовуються в те-
рапії кислотозалежних захворювань. 

Висновки. Отримані в ході даного систематичного 
огляду результати свідчать про те, що зниження кисло-
топродукуючої функції шлунка за умов тривалого при-
йому блокаторів кислотної секреції призводить до па-
тологічних станів дванадцятипалої кишки. Детальне 
вивчення молекулярних механізмів дії кислотосупресу-
ючих препаратів на ШКТ, зокрема, ДПК, дозволить оп-
тимізувати схеми їх прийому та можливі шляхи протек-
ції органів травної системи пацієнтів. 
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ОСЛАБЛЕНИЕ КИСЛОТОПРОДУЦИРУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ ЖЕЛУДКА КАК ФАКТОР,  
СПОСОБСТВУЮЩИЙ РАЗВИТИЮ ПАТОЛОГИИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ  

Проведен анализ современной научной литературы за период 1976-2013 годов, которая посвящена рассмотрению длительного 
приема кислотосупрессирующих препаратов как фактора, способствующего возникновению энтеропатий. Результаты анализа 
показали, что ослабление кислотопродуцирующей функции желудка приводит к развитию патологических процессов в двенадцати-
перстной кишке. 

Ключевые слова: кислотосупрессирующие препараты, кислотопродуцирующая функція, двенадцатиперстная кишка. 
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ATTENUATION OF GASTRIC ACID-PRODUCING FUNCTION AS A FACTOR CONTRIBUTING  

TO THE DUODENAL PATHOLOGY DEVELOPMENT 
Literature data (for the years 1976-2013) regarding the association between long-term use of gastric acid suppressants and enteropathy 

development were reviewed. On the basis of review results it can be concluded that attenuation of acid-producing function of the stomach leads to 
duodenal pathology development. 

Key words: acid suppressants, acid-producing function duodenal pathology. 
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ЕКСПРЕСІЯ ФАКТОРІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ  

У ПІДШКІРНІЙ ЖИРОВІЙ ТКАНИНІ ЧОЛОВІКІВ ЗА ОЖИРІННЯ 
 

Проведено вивчення експресії низки важливих факторів, що контролюють процеси проліферації, у підшкірній жи-
ровій тканині та ізольованих адіпоцитах двох груп чоловіків з ожирінням: з нормальною і порушеною толерантністю 
до глюкози у порівнянні з групою худих. Встановлено, що рівень експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 
як у підшкірній жировій тканині чоловіків, так і в ізольованих із неї адіпоцитах, за умов ожирінням і нормальної толе-
рантності до глюкози є збільшеним у порівнянні з контролем (групою худих чоловіків). За умов ожиріння, ускладнено-
го порушеною толерантністю до глюкози, рівень експресії генів FAT1 та PPDPF у підшкірній жировій тканині та ізо-
льованих адіпоцитах також посилювався у порівнянні з контрольною групою, але істотно не відрізнявся від значень 
рівня їх експресії, виявлених в групі чоловіків з ожирінням і нормальною толерантністю до глюкози. Разом з тим, по-
рушення толерантності до глюкози за умов ожиріння знижувало рівень експресії генів EGFL6 та CTHRC1 і підвищува-
ло SFRP4 як у підшкірній жировій тканині, так і в ізольованих адіпоцитах, у порівнянні з групою чоловіків, що мали 
ожиріння і нормальну толерантність до глюкози. Результати даної роботи вказують на те, що у підшкірній жировій 
тканині та ізольованих адіпоцитах чоловіків з ожирінням посилюється експресія генів низки важливих факторів, що 
контролюють процеси проліферації, але з порушенням толерантності до глюкози асоціюється лише зниження екс-
пресії генів CTHRC1 і EGFL6 та збільшення SFRP4. 

Ключові слова: ожиріння, експресія генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1, EGFL6. 
 

Вступ. Численні дані вказують на те, що за ожирін-
ня спостерігається порушення різноманітних метаболі-
чних процесів, в тому числі і процесів проліферації, 
зокрема у підшкірній жировій тканині [1 – 4]. Більше 
того, дослідження, проведені на молекулярному та клі-
тинному рівнях, продемонстрували наявність взаємо-
зв'язків між метаболічними порушеннями за ожиріння 
та його ускладнень (резистентності до інсуліну і діабету 
2 типу) та дисрегуляцією ключових регуляторних меха-
нізмів шляхом змін в експресії багатьох генів [5 – 8]. 
Звичайно, ожиріння та його ускладнення, як і багато 
інших захворювань. є результатом тісної взаємодії ге-
нетичних факторів і різноманітних зовнішніх чинників [3, 

4, 6, 9]. Разом з тим, і порушення метаболізму можуть, 
в свою чергу, призводити до змін у функціонуванні ре-
гуляторних механізмів на різному рівні [10]. Відомо, що 
процеси транспорту і метаболізму глюкози, ліполіз та 
адіпогенез, а також багато інших процесів, включаючи 
проліферативні процеси, контролюються сіткою транс-
крипційних та інших регуляторних факторів [11]. Можна 
сподіватися, що пізнання механізмів порушення мета-
болічних процесів на молекулярному, клітинному та 
системному рівнях допоможе краще зрозуміти природу 
такого захворювання як ожиріння та його ускладнень.   

Відомо, що за ожиріння суттєво змінюється інтенси-
вність метаболізму глюкози і ліпідів, а також проліфе-
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ративних процесів шляхом змін в експресії генів, що 
відповідають за їх регуляцію [12 – 17]. Так, фактор 
FAT1 (FAT Atypical Cadherin 1), який ще називають го-
мологом 1 супресора пухлин FAT (FAT tumor suppressor 
homolog 1) є супресором пухлин, що важливий для кон-
тролю проліферації клітин, їх міграції та міжклітинних 
взаємодій, оскільки він контролює вищі рівні регуляції 
про-запальних та онкогенних сигнальних шляхів [14]. 
Иідомо також, що фактор росту EGFL6 (Epidermal 
Growth Factor [EGF]-Like-domain, multiple 6) задіяний у 
регуляції клітинного циклу і процесів проліферації і по-
силено експресується за ожиріння [15]. Недавно було 
встановлено, що важливу роль у регуляції процесів 
росту та диференціації відіграє фактор SFRP4 (Secreted 
Frizzled-Related Protein 4), який є модулятором сигналінгу 
прото-онкогена WNT1 (Wingless-Type MMTV Integration 
Site Family, Member 1) [16]. Фактор CTHRC1 (Collagen 
Triple Helix Repeat Containing 1) задіяний у розвитку м'я-
зових дистрофій, а також посилено експресується у зло-
якісних пухлинах і активує метастазування [17].  

Важливо відмітити, що характерною детермінантою 
ожиріння та асоційованої з ним резистентності до інсу-
ліну, як і злоякісного росту, є стрес ендоплазматичного 
ретикулуму [18, 19]. Він є центральним фактором вини-
кнення резистентності до інсуліну та багатьох метабо-
лічних порушень за ожиріння, оскільки за стресу ендо-
плазматичного ретикулуму страждає сигналінг з рецеп-
тора інсуліну. Стрес ендоплазматичного ретикулуму є 
чинником, що контролює експресію великої кількості 
генів, в тому числі і генів, контролюючих проліфератив-
ні процеси, і пов'язує між собою ожиріння, дію інсуліну 
та виникнення діабету 2 типу.  

Разом з тим, детальні молекулярні механізми роз-
витку ожиріння та його ускладнень не зовсім з'ясовані і 
заслуговують на подальше детальне вивчення. Метою 
даної роботи було вивчити рівень експресії генів FAT1, 
PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 у підшкірній жировій 
тканині чоловіків з ожирінням та нормальною або по-
рушеною толерантністю до глюкози у порівнянні з гру-
пою худих чоловіків для виявлення тих генів, зміна екс-
пресії яких може бути пов'язана як з розвитком ожирін-
ня, так і його ускладнень.  

Матеріали і методи досліджень. Дослідження 
проведені на підшкірній жировій тканині, яку було взято 
шляхом біопсії у трьох груп чоловіків віком біля 45 років 
(по шість осіб у кожній групі): 1) контрольна група худих 
чоловіків (індекс маси тіла 23 ± 0.6), 2) група чоловіків з 
ожирінням і нормальною толерантністю до глюкози (ін-
декс маси тіла 32 ± 0.6) і 3) група чоловіків з ожирінням, 
що мали порушену толерантність до глюкози (індекс 
маси тіла 34 ± 0.6). Клінічна характеристика пацієнтів і 
отримання біологічного матеріалу було проведено в 
Інституті експериментальної ендокринології Словацької 
академії наук з дотриманням всіх біотичних вимог, що 
детально описано раніше [19]. Адіпоцити виділяли із 
жирової тканини як описано Considine et al. [20]. РНК із 
жирової тканини виділяли за допомогою спеціального 
набору реагентів (RNasy Lipid Tissue Mini Kit (QIAGEN, 
Німеччина) згідно протоколу виробника. Експресію генів 
FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6, а також бета-
актину, як контрольного гена, досліджували методом 
кількісної полімеразної ланцюгової реакції (у реальному 
часі), яку проводили на апараті "The 7900 HT Fast Real-
Time PCR System" (Applied Biosystems), використовую-
чи для проведення реакції Absolute QPCR SYBR-Green 
Mix (Thermo Scientific, Великобританія) та пари прайме-
рів, специфічних для кожного гена, що були отримані із 
компанії Sigma-Aldrich (США). Для синтезу комплемен-
тарної ДНК (кДНК) використовували тотальну РНК із 
жирової тканини як матрицю та набір "QuaniTect 

Reverse Transcription" (QIAGEN, Німеччина), в якому 
передбачено етап, що забезпечує елімінацію можливих 
залишків геномної ДНК. Для цього 1 мкг РНК спочатку 
короткочасно (протягом 2 хвилин) інкубували з буфе-
ром gDNA Wipeout, а потім з Quantiscript зворотною 
транскриптазою в присутності суміші праймерів 
(Primers mix) та буферу, що уже містив інгібітор рибону-
клеаз і набір чотирьох дезоксирибонуклеотидів, при 
42oC протягом 15 хвилин. Реакцію зупиняли прогріван-
ням реакційної суміші при 95oC протягом 3 хвилин, про-
би швидко охолоджували і отриману таким чином кДНК 
використовували для дослідження експресії генів. Для 
вивчення рівня експресії гена FAT1 (FAT Atypical 
Cadherin 1), відомого ще як FAT tumor suppressor 
homolog 1, були використані такі праймери: прямий 5'- 
ATCGTGAGGAGCAAGCTGTT -3' і зворотний 5'- 
CTGCCTGGAGTTCTCTGTCC -3', які відповідали нукле-
отидним послідовностям 9445 – 9464 та 9768 – 9749 
кДНК FAT1 людини (GenBank номер NM_005245); роз-
мір ампліфікованого фрагмента 324 парb нуклеотидних 
залишків (п.н.з.). Для гена PPDPF (pancreatic progenitor 
cell differentiation and proliferation factor) кДНК – 5'- 
GTCCTGACCTGAGCGGTTAC -3' прямий і 5'- 
AGGAAAGCTAGCGAGTGCTG -3' зворотний, які відпо-
відали нуклеотидним послідовностям 479 – 498 та 713 
– 694 кДНК PPDPF людини (GenBank номер 
NM_024299); розмір ампліфікованого фрагмента 235 
п.н.з. Для ампліфікації SFRP4 (Secreted Frizzled-Related 
Protein 4) кДНК ми використали прямий 5'- 
CTGCCCCATCAAGATGTTCT -3' та зворотний 5'- 
CGGCTGTTTTCTTCTTGTCC -3' праймери з послідовні-
стю 1131 – 1150 та 1302 – 1283 в кДНК SFRP4 людини 
(GenBank номер NM_003014, а довжина фрагмента 
ампліфікації – 172 п.н.з.). Для ампліфікації CTHRC1 
(Collagen Triple Helix Repeat Containing 1) кДНК ми ви-
користали прямий 5'- GCTCACTTCGGCTAAAATGC -3' 
та зворотний 5'- GAACAAGTGCCAACCCAGAT -3' прай-
мери з послідовністю 527 – 546 та 755 – 736 в кДНК 
CTHRC1 людини (GenBank номер NM_138455, а дов-
жина фрагмента ампліфікації – 229 п.н.з.). Ампліфіка-
цію кДНК EGFL6 (Epidermal Growth Factor [EGF]-Like-
domain, multiple 6) cDNA проводили з праймерами 5'- 
CCTGATTCTGGTCCAAAGGA -3' – прямий та 5'- 
GCCAGGGCATTGTTACTGTT -3' – зворотний, що відпо-
відали нуклеотидним послідовностям 1421 – 1440 та 
1759 – 1740 кДНК EGFL6 людини (GenBank номер 
NM_015507; довжина фрагмента – 339 п.н.з.). Відносну 
кількість транскриптів досліджених генів нормалізували 
по рівню експресії бета-актину (ACTB), для ампліфікації 
якого використовували наступні праймери: прямий – 5'- 
GGACTTCGAGCAAGAGATGG -3' та зворотний – 5'- 
AGCACTGTGTTGGCGTACAG -3', що починаються із 
747-го (5'–позиція) та 980-го (3'–позиція) нуклеотидних 
залишків, відповідно; GenBank номер NM_001101; дов-
жина фрагмента ампліфікації – 234 п.н.з.). Аналіз ре-
зультатів виконували з допомогою спеціальної комп'юте-
рної програми "Differential expression calculator" а статис-
тичний і кореляційний аналізи – в Excel програмі. Зна-
чення експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та 
EGFL6 нормалізували по рівню експресії бета-актину і 
представляли у відсотках від контролю (100 %).  

Результати дослідження та їх обговорення. Як 
видно із даних, приведених на рис. 1, рівень експресії 
генів, що задіяні у регуляції процесів проліферації 
(FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6), у підшкірній 
жировій тканині чоловіків з ожирінням і нормальною 
толерантністю до глюкози суттєво збільшується порів-
няно з жировою тканиною від худих осіб (контрольна 
група) за даними кількісної полімеразної ланцюгової 
реакції, але найбільш виражені зміни в експресії вияв-
лені для SFRP4 та EGFL6 генів.  
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Рис. 1. Відносний рівень експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 у підшкірній жировій тканині чоловіків  
з ожирінням, за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції (у реальному часі).  

Контролем слугувала група худих чоловіків.  
Величину експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 нормалізували по експресії бета-актину,  

причому рівень експресії всіх досліджених генів у контролі був прийнятим за 100 %;  
n = 6; * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем 

 
При досліджені рівня експресії генів FAT1, PPDPF, 

SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 в адіпоцитах, виділених із 
підшкірної жирової тканини чоловіків з ожирінням і нор-
мальною толерантністю до глюкози, було показано, що 

експресія всіх цих генів змінюється майже в такій же 
мірі, як і у підшкірній жировій тканині, але в дещо мен-
шій мірі, за винятком гена CTHRC1 (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Відносний рівень експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 в адіпоцитах,  
виділених із підшкірної жирової тканини чоловіків з ожирінням, за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції.  
Контролем слугувала група худих чоловіків. Величину експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4 та EGFL6 нормалізували  

по експресії бета-актину, причому рівень експресії всіх досліджених генів у контролі був прийнятим за 100 %;  
n = 6; * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем 

 
Так, рівень експресії генів FAT1, PPDPF та CTHRC1 

у підшкірній жировій тканині чоловіків з ожирінням і но-
рмальною толерантністю до глюкози збільшувався по-
рівняно з контрольною групою худих осіб на 72 %, 51 % 
та 151 %, відповідно, а генів SFRP4 та EGFL6 – в 4 та 
11,5 разів, відповідно (рис. 1). В той же час, рівень екс-
пресії генів FAT1, PPDPF та SFRP4 в адіпоцитах, виді-
лених із підшкірної жирової тканини чоловіків з ожирін-
ням і нормальною толерантністю до глюкози, збільшу-
вався порівняно з контрольною групою осіб лише на 
42 %, 26 % та 253 %, відповідно, а генів CTHRC1 та 
EGFL6 – на 178 % та в 9 разів, відповідно (рис. 2). Ці 
результати узгоджуються з даними літератури про зміни 
в експресії генів, що контролюють процеси проліферації 
у жировій тканині через різні сигнальні шляхи та акуму-
ляцією ліпідів, причому зміни в експресії гена CTHRC1 
асоціюються ще і із м'язовою дистрофією [12, 14 – 17].  

Нами проведено також дослідження експресії генів 
FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 у підшкірній 
жировій тканині чоловіків з ожирінням і порушеною то-
лерантністю до глюкози. Як видно із даних, представ-
лених на рис. 3А, рівень експресії генів FAT1 та PPDPF 
у підшкірній жировій тканині чоловіків з ожирінням, 
ускладненим порушеною толерантністю до глюкози, 
порівняно з жировою тканиною осіб чоловічої статі, що 
мали ожиріння з нормальною толерантністю до глюкози 
істотно не змінювався. В той же час, рівень експресії 
генів CTHRC1 та EGFL6 у підшкірній жировій тканині 
чоловіків з ожирінням і порушеною толерантністю до 
глюкози знижувався на 32 % і 63 %, відповідно, порів-
няно з особами, що мали ожиріння і нормальну толера-
нтність до глюкози, а рівень експресії гена SFRP4, на-
впаки, збільшувався (на 24 %). В адіпоцитах, виділених 
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із підшкірної жирової тканини чоловіків з ожирінням, 
ускладненим порушеною толерантністю до глюкози, 
рівень експресії генів FAT1 та PPDPF також істотно не 
змінювався, а генів CTHRC1 та EGFL6 знижувався на 
39 % та 40 %, відповідно, у порівнянні з групою чолові-
ків з ожирінням і нормальною толерантністю до глюкози 
(рис. 3Б). Таким чином, зміни в експресії гена CTHRC1 
в адіпоцитах і підшкірній жировій тканині цієї групи чо-
ловіків з ожирінням є подібними, а що стосується змін в 
експресії гена EGFL6, то вони були значно меншими в 

адіпоцитах, порівняно з жировою тканиною. Можливо, 
що ген EGFL6 експресується як у адіпоцитах, так і у 
клітинах строми, і що ці клітини мають різну чутливість 
до порушення метаболізму глюкози, але це питання 
заслуговує на подальше ґрунтовне вивчення.  

Більше того, рівень експресії гена SFRP4 посилю-
ється як у підшкірній жировій тканині, так і у виділених із 
неї адіпоцитах (на 24 % та 20 %, відповідно), що видно 
із даних, представлених на рис. 3А та 3Б.  

 

 
 

 
 

Рис. 3. Відносний рівень експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 та EGFL6 у підшкірній жировій тканині чоловіків  
з ожирінням, ускладненим порушеною толерантністю до глюкози (А), а також в адіпоцитах, виділених із неї (Б),  

за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції. Контролем слугувала група чоловіків  
з ожирінням і нормальною толерантністю до глюкози.  

Величину експресії генів FAT1, PPDPF, SFRP4 та EGFL6 нормалізували по експресії бета-актину,  
причому рівень експресії всіх досліджених генів у контролі був прийнятим за 100 %;  

n = 6; * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем 
 

Посилення експресії гена SFRP4 у підшкірній жиро-
вій тканині за умов ожиріння і ще більше підвищення 
рівня його експресії при порушенні толерантності до 
глюкози узгоджується з даними літератури [16] про ва-
жливу участь протеїну SFRP4 у розвитку резистентності 
до інсуліну та порушенні толерантності до глюкози, з 
високим рівнем його експресії за діабету 2 типу.  

Таким чином, результати даної роботи вказують на 
те, що за умов ожиріння у підшкірній жировій тканині 
чоловіків посилюється експресія генів FAT1, PPDPF, 
SFRP4, CTHRC1 та EGFL6, які відіграють важливу роль 
в регуляції проліферації, міграції клітин та акумуляції 
ліпідів, а також у розвитку м'язової дистрофії. Разом з 
тим, з порушенням толерантності до глюкози на фоні 

ожиріння корелюють зміни в експресії лише трьох генів: 
SFRP4, CTHRC1 та EGFL6, хоча детальні молекулярні 
механізми як розвитку ожиріння, так і його ускладнень, 
заслуговують на подальше всебічне вивчення.  

Висновки. 1. Встановлено, що у підшкірній жировій 
тканині чоловіків за умов ожиріння у порівнянні з групою 
худих посилюється експресія генів, що контролюють 
процеси проліферації (FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 
та EGFL6), причому аналогічні зміни виявлені і в адіпо-
цитах, ізольованих із цієї жирової тканини. 2. Показано, 
що рівень експресії генів FAT1 та PPDPF істотно не 
змінюється, а SFRP4 – збільшується як у підшкірній 
жировій тканині чоловіків з ожирінням, ускладненим 
порушенням толерантності до глюкози, так і в адіпоци-
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тах, ізольованих із цієї жирової тканини, у порівнянні з 
групою осіб, що мали ожиріння і нормальну толерант-
ність до глюкози. 3. Виявлено, що порушення толеран-
тності до глюкози за умов ожиріння супроводжується 
зниженням рівня експресії генів CTHRC1 та EGFL6 як у 
підшкірній жировій тканині, так і в ізольованих адіпоци-
тах, у порівнянні з групою чоловіків, що мали ожиріння і 
нормальну толерантність до глюкози. 4. Отримані ре-
зультати вказують на те, що у підшкірній жировій ткани-
ні та ізольованих адіпоцитах чоловіків з ожирінням по-
силюється експресія генів низки важливих факторів, що 
контролюють процеси проліферації, але з порушення 
толерантності до глюкози асоціюється лише зниження 
рівня експресії генів CTHRC1 та EGFL6, а також збіль-
шення  рівня експресії гена SFRP4. 
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ЭКСПРЕССИЯ ФАКТОРОВ ПРОЛИФЕРАЦИИ  
В ПОДКОЖНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ МУЖЧИН  

В УСЛОВИЯХ ОЖИРЕНИЯ 
Проведено изучение экспрессии ряда важных факторов, контролирующих процессы пролиферации, в подкожной жировой ткани и 

изолированных адипоцитах двух групп мужчин с ожирением: с нормальной и нарушенной толерантностью к глюкозе по сравнению с 
группой худых. Установлено, что уровень экспрессии генов FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 и EGFL6 как в подкожной жировой ткани муж-
чин, так и в изолированных из нее адипоцитах, в условиях ожирением и нормальной толерантности к глюкозе является увеличенным 
по сравнению с контролем (группой худых мужчин). В условиях ожирения, осложненного нарушенной толерантностью к глюкозе, уро-
вень экспрессии генов FAT1 и PPDPF в подкожной жировой ткани и изолированных адипоцитах также усиливался по сравнению с кон-
трольной группой, но существенно не отличался от значений уровня их экспрессии, выявленных в группе мужчин с ожирением и нор-
мальной толерантностью к глюкозе. Вместе с тем, нарушение толерантности к глюкозе в условиях ожирения снижало уровень экс-
прессии генов EGFL6 и CTHRC1 и повышало SFRP4 как в подкожной жировой ткани, так и в изолированных адипоцитах, по сравнению с 
группой мужчин, имевших ожирение и нормальную толерантность к глюкозе. Результаты данной работы показывают, что в подко-
жной жировой ткани и изолированных адипоцитах мужчин с ожирением усиливается экспрессия генов ряда важных факторов, конт-
ролирующих процессы пролиферации, но с нарушением толерантности к глюкозе ассоциируется лишь снижение экспрессии генов 
CTHRC1 и EGFL6 и увеличение SFRP4. 

Ключевые слова: ожирение, экспрессия генов FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1, EGFL6. 
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EXPRESSION OF PROLIFERATION FACTORS  

IN SUBCUTANEOUS FAT TISSUE IN OBESE MEN 
We studied the expression of several important growth factors, which control proliferative processes, in subcutaneous adipose tissue and 

isolated adipocytes of two groups of obese men: with normal and impaired glucose tolerance. It was shown that the expression of FAT1, PPDPF, 
SFRP4, CTHRC1 and EGFL6 genes in subcutaneous adipose tissue and isolated adipocytes of obese men with normal and impaired glucose 
tolerance is increased compared to control group (lean men). At the same time, the expression of FAT1 and PPDPF genes is also increased both in 
subcutaneous adipose tissue and isolated adipocytes as compared to control group, but did not change significantly from obese group with normal 
glucose tolerance. However, impaired glucose tolerance in obesity leads to decrease of CTHRC1 and EGFL6 gene expressions and to increase 
SFRP4 both in subcutaneous adipose tissue and isolated adipocytes as compared to obese group with normal glucose tolerance. Results of this 
study provide evidence that the expression of several important growth factors in subcutaneous adipose tissue and isolated adipocytes of obese 
men is increased but impaired glucose tolerance in obesity is associated with suppression of CTHRC1 and EGFL6 gene expressions as well as with 
increased expression of SFRP4 gene. 

Key words: obese, expression of FAT1, PPDPF, SFRP4, CTHRC1 and EGFL6. 
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КОНЦЕНТРАЦІЯ АЗОТУ СЕЧОВИНИ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ  
ТА ЗА УМОВ ПЕРІОДИЧНОГО ВВЕДЕННЯ МУЛЬТИПРОБІОТИКА 

 
Встановлено, що концентрація азоту сечовини в сироватці крові щурів зростала лише при досягненні ними ста-

речого віку. Періодичне введення щурам упродовж життя мультипробіотика "Симбітер® ацидофільний" концентро-
ваний усувало збільшення в старечому віці концентрації азоту сечовини в сироватці крові.  

Ключові слова: азот сечовини, старіння, мультипробіотик. 
 
Вступ. Одним з важливих завдань сучасної науки є 

створення терапевтичних препаратів, спрямованих на 
подовження життя людини та покращення його якості 
[17]. Щоб виконати таке завдання мають бути ідентифі-
ковані біомаркери старіння, які можуть бути провісни-
ками старіння. Традиційними фізіологічними маркерами 
старіння є сиве волосся, катаракти [6, 9],зменшення 
резистентності шкіри до дії стресу [16]та зменшений 
імунітет [12]. Інші фізіологічні показники, які використо-
вуються для оцінки старіння, включають зміни в тиску 
крові, гематокрит, концентрацію альбуміну в крові і кон-
центрацію азоту сечовини в сироватці крові [13]. 

Відомо, що процес старіння впливає на філогенети-
чний склад мікробіоти шлунково-кишкового тракту та її 
зв'язок з імунітетом і метаболізмом [3,5,18]. Є навіть 
дані про те, що у практично всіх людей старших вікових 
груп розвивається дисбактеріоз [1]. Не дивлячись на те, 
що зв'язок між кишковою мікрофлорою та процесом 
старіння зрозумілий лише частково, показано, що еко-
система шлунково-кишкового тракту є обнадійливою 
мішенью для стратегій, здатних сприяти оздоровленню 
старших людей [3,7,8]. До таких стратегій належить 
використання пробіотиків, які за даними літератури по-
довжують та покращають якість життя старих людей [4, 
10, 11]. Так, встановлено, що L. acidophilus and B. lactis 
можуть попераркереджувати або зменшувати метабо-
лічну дисфункцію, викликану старінням, що проявля-
лось насамперед в тому, що на фоні введення пробіо-
тика у сечі дорослих і старих мишей збільшувалась 
концентрація діметилгліцина, у дорослих мишей знижу-
валась концентрація саркозіна і нікотіната та збільшу-
валась концентрація N-метилнікотинаміда, у старих 
мишей знижувалась концентрація N-метилнікотинаміда 
у порівнянні з відповідними контролями [10]. Ці дані 
свідчать про активацію пробіотиками гомоцистеїнового 
та нікотинамідного шляхів метаболізму, які включені у 
важливі клітинні процеси, що змінюються при старінні. 
За іншими даними, згодовування старим мишам пробі-
отика Dahi зворотні зміни (зростання) у зниженній екс-
пресії таких біомаркерів старіння як рецептор-α, що 
активується проліфератором пероксидом, та маркерний 
білок старіння 30 (МБС-30) [8]. 

Що стосується даних відносно впливу інтервального 
введення пробіотиків тваринам упродовж всього їх жит-
тя на концентрацію азоту сечовини в сироватці крові, то 
такі відомості в літературі відсутні.  

Метою роботи було визначення концентрації азоту 
сечовини в сироватці крові щурів різних вікових груп, які 
утримувались на стандартній дієті, та у щурів, яким 
періодично упродовж життя в стандартну дієту додава-
ли пробіотик. 

Об'єкт та методи досліджень.Дослідження прове-
дені в умовах хронічного експерименту на 120 білих 
нелінійних щурах, самках, які народжені різними самка-

ми в один день та рандомізовано були поділені на 
2 групи: контрольну, яку утримували на стандартному 
раціоні, та дослідну, якій до стандартного корму пері-
одично додавали мультипробіотик "Симбітер® ацидо-
фільний"концентрований (0,14 мл/кг) (НВК "О.Д. Пролі-
сок"). Щурам контрольної групи у віці 3, 6, 9, 18, 21 та 
24 місяців упродовж 30 днів перорально вводили 0,5 мл 
водопровідної дехлорованої води кімнатної температу-
ри. Щурам дослідної групи в перші 10 днів після наро-
дження щоденно в ротову порожнину вводили 1 краплю 
мультипробіотика "Симбітер® ацидофільний". В послі-
дуючому цим щурам у віці 3, 6, 9, 18, 21 та 24 місяців 
упродовж 30 днів перорально вводили мультипробіотик 
"Симбітер® ацидофільний" концентрований, розчине-
ного у 0,5 мл води. Всі експерименти виконували у від-
повідності до вимог комісії з біоетики ННЦ "Інститут 
біології" та згідно з "Загальними етичними принципами 
експериментів на тваринах" (Київ, 2001), що узгоджу-
ється з положеннями "Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються для екс-
периментальних наукових цілей" (Страсбург, 1986). 

В склад однієї дози "Симбітеру® ацидофільний" кон-
центрований (10 мл) входить концентрована біомаса 
живих клітин симбіозу 14 штамів пробіотичних бактерій, 
КУО/cм3, не менше: лактобацили і лактококи – 6,0x1010, 
пропіоновокислі бактерії – 3,0x1010, біфідобактерії – 
1,0x1010, оцтовокислі бактерії – 1,0x106. У віці 3 (ювені-
льний вік), 6(юнацький вік),12 і 18 (зрілий вік), 21 (літній 
вік) та 24 (старечий вік) місяця з кожної групи щурів від-
бирали по 6-11 тварин, яких умертвляли летальною 
дозою уретану, після чого швидко робили забір крові. 
Вміст сечовини та азоту сечовинив сироватці крові ви-
значали за допомогою уреаза/колориметричним мето-
дом за допомогою наборів "DialabUrea". 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням пакету математичних програм StatisticSoft 6.0. У 
зв'язку з невеликим об'ємом вибірок, для перевірки 
розподілу на нормальність було застосовано W тест 
Шапіро-Вілка. Ймовірність похибки першого роду α > 
0,05. Порівняння даних проводилося за допомогою для 
t-критерію Стьюдентаі незалежних вибірок. Дані пред-
ставлені у вигляді М±m. 

Результати та їх обговорення. Концентрація азоту 
сечовини у сироватці крові щурів контрольної групи 
залишалася стабільною до досягнення ними літнього 
віку. У щурів старечого віку концентрація азоту сечови-
ни (24 місяці) була на 80% (p<0,01) та 45,1% (p<0,05) 
більшою у порівнянні з даним показником у щурів 3-х і 
21 місячного віку (рис.1). Так як концентрація азоту се-
човини у сироватці крові щурів віком 3 та 21 місяць зна-
ходилась в межах фізіологічної норми, то середнє збі-
льшення даного показника у щурів старечого віку скла-
дало приблизно 60% відносно середнього значення 
фізіологічної норми. 
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Рис. 1. Концентрація азоту сечовиниу сироватці крові щурів різного віку (М±m) 
 

Примітка: *- p<0,05, ** – p<0,01 у порівнянні з контрольною групою щурів відповідного віку; 
        ## – p<0,01 у порівнянні з контрольною 3-х місячних щурів; 
         n=11 в групах щурів 3, 6, 12 та 18 місяців віком,n=6 в групах щурів 21 та 24 місячного віку 

 
У щурів, яким упродовж життя періодично вводили 

мультипробіотик "Симбітер® ацидофільний", концент-
рація азоту сечовини була меншою у порівнянні з конт-
ролем відповідного вікового періоду (рис.1). І хоча це 
зменшення було статистично достовірним, воно знахо-
дилось в межах фізіологічної норми. Найбільш важливим 
результатом даних досліджень є зменшення концентра-
ції азоту сечовини у щурів старечого віку, так як під 
впливом мультипробіотика вона не відрізнялася від зна-
чень концентрації азоту сечовини в інші вікові періоди. 
Тобто, інтервальне введення мультипробіотикащурам 
упродовж всього їх життя запобігає збільшенню в старе-
чому віці концентрації азоту сечовини в сироватці крові.  

Одержані результати щодо збільшення концентрації 
азоту сечовини в сироватці крові у щурів старечого віку, 
можна пояснити даними літератури, за якими в процесі 
нормального старіння у людини і щурів концентруюча 
здатність сечі зменшується за рахунок зменшення екс-
пресії транспортних білків в мозковій речовині нирок, в 
результаті чого в сироватці крові зростає концентрація 
сечовини [2, 14, 15]. Також, на нашу думку, слід зверну-
ти увагу на відомості про те, що з віком склад мікро-
флори змінюється в сторону інтенсифікації росту про-
теолітичних бактерій, в результаті чого зростає вміст 
продуктів азотистого обміну в кишечнику та крові [5]. 
Знешкодження аміаку, який утворюється внаслідок де-
замінування амінокислот (головним чином глутамінової) 
і, меншою мірою, пуринових основ, біогенних амінів, 
амідів амінокислот і розпаду піримідинових основ, здій-
снюється декількома шляхами. Значна частина аміаку 
зв'язується в тканинах з глутаміновою і аспарагіновою 
кислотами з утворенням їх амідів – транспортних форм 
аміаку. У печінці вони віддають аміак для утворення 
сечовини, а в нирках – для утворення амонієвих солей.  

І якщо за умов збереження кількісного і якісного 
складу мікрофлори в шлунково-кишковому тракті роль 
кишкової флори у створенні загального азотного пулу в 
організмі відносно мала, то за умов дисбактеріозу з 
переважанням протеолітичної мікрофлори її внесок в 
утворення азотних сполук різко зростає.  

Зростання в крові концентрації продуктів азотного 
обміну, які є високо токсичними, призводить до пору-
шення кислотно-лужної рівноваги, до підвищення осмо-
тичного тиску крові, розвитку гіпертонії, набряків і т.д. 
Тому розробка методів профілактики вікових змін в азо-
тному обміні є не менш актуальною проблемою чим роз-
робка нових методів лікування.Отримані результати вка-

зують на можливість попередження наведених вікових 
змін шляхом періодичного прийому пробіотиків упродовж 
життя шляхом підтримання нормобіозу в травному тракті.  

Висновки: 1. У щурів ювенільного, юнацького, зріло-
го та літнього віку концентрація азоту сечовини в сирова-
тці крові коливається в межах фізіологічної норми. І лише 
в старечому віці вона зростає на 60% відносно фізіологі-
чної норми. 2. Інтервальне введення щурам мультипро-
біотика "Симбітер® ацидофільний" концентрований усу-
вало збільшення в старечому віці концентрації азоту 
сечовини в сироватці крові. 3. Періодичний прийом про-
біотиків упродовж життя покращує якість життя та є за-
собом профілактики вікових змін в організмі. 
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КОНЦЕНТРАЦИЯ АЗОТА МОЧЕВИНЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА  

И ПРИ УСЛОВИИ ПЕРИОДИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ МУЛЬТИПРОБИОТИКА 
Установлено, что концентрация азота мочевины в сыворотке крови крыс увеличивалась только при достижении ими старческо-

го возраста.Периодическое введение крысам напротяжении жизни мультипробиотика "Симбитер ® ацидофильный" концентрирован-
ный устраняло увеличение в старческом возрасте концентрации азота мочевины и мочевины в сыворотке крови. 

Ключевые слова: азот мочевины, старение, мультипробиотик. 
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BLOOD UREA NITROGEN CONTENT IN RATS OF DIFFERENT AGE GROUPS  
AND UNDER CONDITION OF PERIODIC MULTIPROBIOTIC CONSUMPTION 

It was found that serum urea nitrogen was increased only in eldery rats. Periodic administration during the lifeof multiprobiotic "Symbiter® 
acidophilic" concentrated prevented the increase of serum urea concentration in eldery rats. 

Key words: blood urea nitrogen, aging, multiprobiotic. 
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІТИН ЛІНІЇ U-937  

ЗА УМОВ ВПЛИВУ АКТИВАТОРА ПРОТЕЇН-КІНАЗИ С ФОРБОЛ-12-МІРІСТАТ-13-АЦЕТАТУ 
 
Досліджено морфофункціональний стан клітин лінії U-937 за умов впливу активатора протеїнкінази С форбол- 12-

мірістат-13-ацетату (PMA). Показано зменшення проліферативної активності U-937 за умов впливу РМА, за що свід-
чать дані зменшення загальної кількості клітин та мітотичного індексу. Кількість некротичних клітин за дії РМА не 
відрізняється від такої в контролі; тоді як рівень апоптозу зростє в 1,5 рази. 

Ключові слова: клітини лінії U-937, мітотичний індекс. 
 
Вступ. Порушення функціонування різних генів при-

зводить до появи клітин, які не залежать від ростових 
сигналів, мають високий проліферативний потенціал, 
не здатні до кінцевого диференціювання та не вступа-
ють в фазу запрограмованої клітинної смерті, що при-
зводить до виникнення та накопичення пухлинних клі-
тин [1,2]. Ідентифікація таких патологічних генів та їх 
продуктів є мішенню для їх інактивації лікарськими пре-
паратами та основою для оцінки прогнозу перебігу за-
хворювання [3]. Одними із ключових молекул, які задія-
ні в передачі сигналу в клітині і визначають її долю (ви-
живання, проліферацію, диференціювання або апоптоз) 
є протеїнкінази. Саме з їх гіперактивністю пов'язаний 
розвиток багатьох пухлин, в тому числі і гемопоетичних: 
хронічна мієлоїдна лейкемія – з хімерною протеїнкіна-
зою BCR/ABL [4], хронічні мієлопроліферативні захво-
рювання – з рецепторною мембранозв'язаною протеїн-
кіназою тромбоцитарного фактору росту (PDGF) [5], 
гостра мієлоїдна лейкемія – з FMS-протеїнкіназою 3 
(Flt3), c-kit, фосфотидил-інозитол-3-кіназою (PI3K) та 
мітоген-активованими протеїнкіназами [6]. Захворюван-
ня кровотворної системи, які пов'язані із надмірною 
проліферацією моноцитарної лінії клітин на різних ста-
діях диференціювання включають гостру мієло-
моноцитарну і моноцитарну лейкемії, хронічну мієло-
моноцитарну лейкемію, гістіоцитарну лімфому та ін. [7]. 
Проліферація і активація моноцитів пов'язана із акти-
вацією різних протеїнкіназ [8,9]. Показано, що гіперекс-
пресія фосфоінозітид-залежної кінази-1 (РDК1) призво-
дить до активації мембранозв'язаної протеїнкінази С і 
виживання моноцитарних лейкемічних клітин стійких до 
протипухлинної терапіїі, як наслідок, поганий прогноз і 

короткий період виживання пацієнтів [10, 11]. Класич-
ним лігандом до протеїнкінази С (РКС) є форбол-12-
мірістат-13-ацетат (phorbol-12-myristate-13-acetate, PMA) 
[12]. РКС є складовою ланкою при передачі сигналів в 
клітину і бере участь у проліферації, диференціюванні і 
загибелі клітин [13, 14, 15]. Модельною лінією клітин 
для досліджень особливостей проліферації і диферен-
ціювання клітин моноцитарного ряду [16, 17], механіз-
мів передачі сигналу в клітині [18, 19], впливу нових 
протипухлинних препаратів [20, 21], ролі моноци-
тів/макрофагів у хронічних захворюваннях [22, 23, 24] є 
U-937, яка належить до гемопоетичних клітин моноцита-
рно/макрофагального напрямку диференціювання [25]. 

Мета роботи полягала у дослідженні впливу акти-
ватора протеїнкінази С РМА на морфофункціональний 
стан  та проліферативну активність клітин лінії U-937.  

Матеріали і методи. Лінію клітин U-937 інкубували 
в 96-лункових планшетах в середовищі RPMI-1640 
(Sigma, США) із додаванням 10% телячої ембріональ-
ної сироватки (Sigma, США), 2 мМ-глутаміна (Sigma, 
США), 40 мкг/мл гентаміцина (Біофарма, Україна), в 
присутності або без РМА (Sigma, США)  в концентрації 
100 нг/мл, за стандартних умов культивування (5% СО2, 
100% вологості, 37 оС) протягом 24 та 48 годин. Після 
цього підраховували кількість живих клітин і клітин, за-
барвлених 0,1% трипановим синім (мертвих клітин) в 
камері Горяєва. Для підрахунку кількості мітотичних, 
апоптотичних та некротичних клітин в зразках готували 
цитологічні препарати та фарбували за Паппенгеймом, 
аналізували 1000 клітин. Обчислювали середні значен-
ня і стандартне відхилення в програмі SPSS 16,0 для 
Windows. Різницю між досліджуваними показниками 
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вважали вірогідною за умов p<0.05 за результатами  
t-критерія Стьюдента.  

Результати та їх обговорення. РМА істотно впли-
ває на морфофункціональний стан та проліферативну 
активність U-937. Як видно з рис. 1 зменшується кіль-
кість клітин на 31% після 24 годин (34,381,77х104) і на 
64% після 48 годин (38,131,32 х104) впливу РМА, без 
впливу РМА – 50,310,88 х104; 106,414,20 х104, відпо-
відно. При цьому кількість мертвих клітин не змінюєть-
ся. Аналіз цитологічних препаратів показав зменшення 
відсотка клітин у фазі мітозу майже вдвічі як після 
24 годин впливу РМА (1,650,21%), так і після 48 годин 
(1,900,42%), без впливу РМА – 3,350,35%; 
3,900,28%, відповідно. (рис. 2). На мікрофотографії 
(рис. 5. Б) видно зменшення співідношення мітотичних 
клітин до загальної кількості клітин в порівнянні з U-937 
без впліву РМА (рис. 5 А, В). Спостерігається збільшен-
ня кількості клітин в стадії апоптозу більше ніж на 50% 
(в 1,5 раза) (рис. 3, рис. 5 Д, Е), однак змін кількості 
некротичних клітин не виявлено (рис. 4, рис. 5. А, Е). 
Отже, виявлене нами зменшення загальної кількості 
клітин та мітотичного індексу, свідчить про зниження 
проліферативної активності U-937 за умов впливу РМА. 

Виявлено також морфологічні зміни клітин під впливом 
РМА: так, спостерігається збільшення кількості відрост-
ків цитоплазми, зменшується ядерно/цитоплазматичне 
співвідношення, збільшується кількість вакуолей в ци-
топлазмі (рис. 5, Б, Г). За даними літератури відомо, що 
активація протеїнкінази С під впливом РМА призводить 
до збільшення експресії поверхневих антигенів CD11с і 
CD18, які є молекулами адгезії до ендотеліальних клі-
тин, трасепітеліального транспорту, хемотаксису та 
фагоцитозу, що вказує на диференціювання цих клітин 
[26]. Збільшується експресія лейкоцитарних антигенів 
(головного комплексу гістосумісності) і продукція цито-
кінів [27]. PMA підвищує експресію циклооксигенази у 
відповідь на дію ліпополісахаридів, що свідчить про 
підвищення функціональної активності U–937 [28]. От-
же, можна зазначити, що активація РКС призводить до 
блокування проліферативної активності клітин і запуску 
їх диференціювання. Здійснення антибактеріального 
захисту та продукція цитокінів моноцитами/макро-
фагами, тобто виконання їх функцій, також пов'язана із 
активацією РКС [14, 18, 19]. Отримані нами дані є під-
твердженням диференціювання клітин в моноцитарно-
макрофагальному напрямку за дії РМА. 
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Рис.1. Кількість живих і мертвих клітин U-937  

після 24 та 48 годин впливу 100 нг/мл форбол 12-мірістат 13-ацетату (PMA);  
* p<0,05 U-937+РМА в порівнянні з U-937 
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Рис.2. Відносний вміст клітин U-937 у стадії мітозу  

після 24 та 48 годин впливу 100 нг/мл форбол 12-мірістат 13-ацетату (PMA);  
* p<0,05 U-937+РМА в порівнянні з U-937 
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Рис.3. Відносний вміст клітин U-937 у стадії апотозу  

після 24 та 48 годин впливу 100 нг/мл форбол 12-мірістат 13-ацетату (PMA) 
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Рис.4. Відносний вміст клітин U-937 у стадії некрозу  
після 24 та 48 годин впливу 100 нг/мл форбол 12-мірістат 13-ацетату (PMA) 

 
З іншого боку, РМА вважається промоутером пух-

лин, оскільки в багатьох пухлинах протеїнкіназа С гі-
перактивована [29-31], але по відношенню до гемопое-
тичних клітин РМА розглядається як фактор, який запу-
скає диференціювання, тому проводяться дослідження 
щодо використання даної сполуки в лікуванні різних 
варіантів лейкемій [32]. Крім цього, дослідження U–937 
за умов впливу РМА можуть бути використані як моде-
льні для досліджень різних видів лейкемій, в яких мо-
ноцитарні гемопоетичні попередники знаходяться на 
різному ступені диференціювання, наприклад, варіантів 
гострої монобластної лейкемії з та без диференціюван-
ня (М5а та М5b), гострої та хронічної мієло-
моноцитарної лейкемій. Так, при гострій монобластній 
лейкемії з диференціюванням (М5b) бластні клітини 
морфологічно мають характерні риси промоноцитів та 
моноцитів: невисоке ядерно/цитоплазматичне співвід-
ношення, неправильна форма клітини та ядра (часто 
бобовидна), наявність азурофільної зернистості [1]. На 
відміну від цього, за умов М5а лейкемії бластні клітин з 
ознаками мінімального диференціювання: високим 
ядерно/цитоплазматичним співвідношенням, клітини і 

ядра округлої форми, цитоплазма базофільна без азу-
рофільної зернистості. При цих двох видах монобласт-
ної лейкемії гіперекспресуються різні ізоформи РКС: 
цитозольна фракція РКС- і РКС- експресується при 
М5а лейкемії, РКС- при М5b, а РКС- – взагалі не екс-
пресується [33]. Високий рівень експресії РКС виявлено 
при гострій мієло-моноцитарній лейкемії, а  інгібування 
експресії РКС істотно пригнічує проліферацію лейкемі-
чних клітин і ініціює апоптоз [34, 35]. Протилежні дані 
одержані в роботах [36, 37]. Автори доводять, що акти-
вація РКС теж пригнічує проліферацію лейкемічних клі-
тин та запускає апоптоз і цей ефект підсилюється за 
умов впливу РМА. Такі протилежні дані щодо активації і 
інгібування РКС, які призводять до зниження проліфе-
ративного потенціалу клітини і активації програми фізі-
ологічно запрограмованої смерті, ймовірно, пов'язані із 
активацією і пригніченням різних ізоформ цього ферме-
нту. Про значну роль РКС у виживанні лейкемічних клі-
тин свідчать результати її гіперекспресії і резистентнос-
ті до терапії за умов гострої та хронічної мієло-
моноцитарної і моноцитарної лейкемій [10, 11]. 
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Рис. 5 Мікрофотографії цитологічних препаратів U-937, забарвлення за Паппенгеймом: А-U-937 24 години;  
Б – U-937 за умов впливу 100 нг/мл РМА, 24 години (А,Б х400); В, Д – U-937 48 годин;  

Г, Е – U-937 за умов впливу 100 нг/мл РМА, 48 годин (В-Е х1000);  
а – клітини у стадії мітозу, б – клітини у стадії апоптозу, в – клітини у стадії некрозу 

 
Таким чином, із представлених результатів видно, 

що РКС відіграє важливу роль у виживанні, проліфера-
ції, диференціюванні і апоптозі гемопоетичних клітин, в 
тому числі і моноцитарного напрямку диференціюван-
ня. Ця протеїнкіназа є мішенню для антипроліфератив-
них ефектів нових антилейкемічних сполук, а викорис-
тання лінії клітин U-937 за умов впливу РМА та без ньо-
го є модельними для таких досліджень.   

Висновки. Показано, що активатор протеїнкінази  
С форбол-12-мірістат-13-ацетату (PMA) зменшує про-

ліферативну активність U-937, про що свідчать змен-
шення загальної кількості клітин та мітотичного індексу. 
Кількість некротичних клітин за дії РМА не змінюється, 
тоді як рівень апоптозу зростає в 1,5 рази. 
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛЕТОК ЛИНИИ U -937  

В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ АКТИВАТОРА ПРОТЕИНКИНАЗЫ С ФОРБОЛ-12-МИРИСТАТ-13-АЦЕТАТА 
Исследовано морфофункциональное состояние клеток линии U-937 в условиях воздействия активатора протеинкиназы С форбол 

-12- миристат -13 – ацетата (PMA). Показано уменьшение пролиферативной активности U-937 в условиях воздействия РМА, о чем 
свидетельствуют данные уменьшения общего количества клеток и митотического индекса. Количество некротических клеток в 
условиях РМА не отличается от таковой в контроле, тогда как уровень апоптоза возрос в 1,5 раза. 

Ключевые слова: клетки линии U-937, митотический индекс. 
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MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS U-937 CELL LINE UNDER  

THE INFLUENCE ACTIVATOR PROTEIN KINASE C PHORBOL-12-MIRISTAT-13-ACETATE 
Morphofunctional parameters of the U-937 cell line under the influence of protein kinase C activator forbol-12-miristat-13-acetate (PMA) have 

been studied. It have been shown PMA decreases proliferative activity of U-937, that is confirmed a decrease in the number of cells and  mitotic 
index. The number of necrotic cells is not different from that in control. At the same time the level of apoptosis increased 1.5 times. 

Key words: U-937 cell, mitotic index. 
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УЧАСТЬ МОНООКСИДУ АЗОТУ В РЕГУЛЯЦІЇ ДЕПОНУВАННЯ КРОВІ ПЕЧІНКОЮ 

 
В гострих дослідах на щурах, внутрішньопортальне введення L-аргініну у дозах близьких до фізіологічної концен-

трації в крові, зумовлює розширення ємнісних судин печінки, внаслідок чого об'єм депонованої в них крові збільшу-
ється. Блокада NО-синтаз за допомогою L-NAME не тільки повністю усуває ефекти L-аргініну, але і зумовлює пригні-
чення ендогенного синтезу NО, що призводить до звуження внутрішньопечінкових ємнісних судин і, як наслідок, зме-
ншення кровонаповнення органу. 

Ключові слова: печінка, кровонаповнення, монооксид азоту, L-аргінін, L-NAME. 
 
Вступ. Реалізація різноманітних функцій печінки та 

підтримання їх на оптимальному рівні відбувається лише 
за умов достатнього надходження крові до органу, яке 
здійснюється по печінковій артерії та ворітній вені [8, 9]. 
Однією з важливих функцій печінки є депонування нею 
крові. Попередник синтезу монооксиду азоту (NO)  
L-аргінін широко використовується в клінічній практиці 
[12, 23] і впливає на функціонування печінки, зокрема, 
здатний змінювати інтенсивність тканинного дихання у 
ній [32], впливати на білковий, ліпідний і вуглеводний 
обмін у залозі [6], діяти на її жовчосекреторну функцію [1, 
20]. Незважаючи на те, що в літературі є роботи стосов-
но дії монооксиду азоту на функціонування печінки та 
тонус її артеріальних і ворітних судин [10, 15, 18, 27], 
вплив NO на ємнісні судини цього органа залишається 
недослідженим. Необхідність з'ясування ролі NO у регу-
ляції депонуючої функції печінки обумовлена також осо-
бливостями її венозних судин, які можуть досить специ-
фічно та нетипово реагувати на дію відомих судинороз-
ширювальних речовин, зокрема ацетилхоліну [13, 17, 30, 
33]. Метою нашої роботи було дослідити участь моноок-
сиду азоту у регуляції депонування крові печінкою.  

Матеріали і методи. Робота виконана в гострих до-
слідах на 56 білих нелінійних лабораторних щурах обох 
статей (29 – самок, 27 – самців) масою 200–350 г. Тва-
рин наркотизували шляхом внутрішньоочеревинного 
введення розчину уретану (1 г/кг). 

Під час експерименту у тварин реєстрували систем-
ний артеріальний тиск (САТ) та тиск у ворітній вені 
(Твв). Для цього здійснювали катетеризацію однієї із 
загальних сонних артерій та ворітної вени (ВВ). Вільні 
кінці катетерів під'єднували до датчиків електромано-
метра ЕМТ–31 (Швеція). Реєстрацію змін кровонапов-

нення печінки (КНП) здійснювали методом імпедансної 
плетизмографії у модифікації Цибенка та Янчука [29], 
використовуючи реограф РГ-4-01. Досліджувані показ-
ники записували на шлейфному осцилографі H.071.6M. 

Впродовж досліду у щурів за допомогою електроте-
рмометра ТПЕМ–1 внутрішньоректально вимірювали 
температуру тіла і підтримували її на рівні 38 ± 0,5 С0 за 
допомогою електрообігрівача. 

Використані у дослідженнях речовини вводили у 
ворітну вену безпосередньо або через гілку однієї із 
брижових вен. Використовували L-аргінін у дозах 2,5 
та 5 мг/кг. Для з'ясування участі NO у впливах аміно-
кислоти на досліджувані показники кровообігу викори-
стовували неселективний блокатор NO-синтаз  
L-NAME у дозі 20 мг/кг. 

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою аналітичного пакета STATISTICA 8.0 (StatSoft, 
USA). Оскільки при перевірці на нормальність тестом 
Шапіро-Вілка всі наші результати мали нормальний 
розподіл, то вірогідність між залежними вибірками ви-
значали з використанням t-критерію Стьюдента. Ре-
зультати, отримані у дослідженнях, представляли у 
вигляді М±SD (середнє значення ± середньоквадратич-
не відхилення). Відмінності між групами вважали вірогі-
дними при рівні значущості р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Внутрішньопорта-
льне введення L-аргініну як у дозі 2,5 мг/кг, так і у дозі 
5 мг/кг призводить до зниження системного артеріаль-
ного тиску (САТ), тиску у ворітній вені (Твв) та збіль-
шення КНП, що свідчить про судинорозширювальний 
ефект цієї амінокислоти в печінці (рис.1; табл.1). 
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Рис.1. Реакції системного артеріального тиску (САТ), кровонаповнення печінки (КНП) та тиску у ворітній вені (Твв),  
у відповідь на внутрішньопортальне введення L-аргініну (5 мкг/кг) 
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Так, L-аргінін у дозі 2,5 мг/кг зумовлював зниження 
САТ на 19,8% (р<0,05), Твв на 27% (р<0,05) та збіль-
шення КНП на 20% (р<0,001) порівняно з вихідними 
рівнями цих показників. У більшій дозі (5 мг/кг) аміноки-

слота викликала зниження САТ на 10,5% (р<0,05), Твв 
на 20,5% (р<0,05) та зростання КНП на 33% (р<0,001) 
щодо вихідного рівня. 

 
Таблиця  1. Зміни системного артеріального тиску (САТ), тиску у ворітній вені (Твв) та кровонаповнення печінки (КНП)  

при внутрішньопортальному введенні L-аргініну в дозі 2,5 мг/кг (n=13, M±SD) і 5 мг/кг (n=15, M±SD) 

Показники Доза L-аргініну Вихідний рівень Максимум реакції % реакції 

2,5 мг/кг 85,0 ± 19,4 
68,2 ± 9,0 
р<0,05 

80,2 
САТ,мм.рт.ст. 

5 мг/кг 91,1 ± 12,4 
81,6 ± 13,0 
р<0,05 

89,5 

2,5 мг/кг 7,8 ± 2,2 
5,7 ± 2,4 
р<0,05 

73,0 
Твв, мм.рт.ст. 

5 мг/кг 8,3 ± 1,4 
6,6 ± 1,6 
р<0,01 

79,5 

2,5 мг/кг 22,5 ± 1,4 
27,0 ± 1,83 
р<0,001 

120,0 
КНП, мл/100 г 

5 мг/кг 21,8 ± 1,2 
29,0 ± 2,2 
р<0,001 

133,0 

 
Отже, отримані нами результати свідчать про те, що 

попередник синтезу монооксиду азоту L-аргінін у дозах, 
близьких до його фізіологічної концентрації у крові, зумов-
лює розширення кровоносних судин печінки (як судин 
опору, так і ємнісних), внаслідок чого кровонаповнення 
залози збільшується, а тиск у ворітній вені знижується.  

Монооксид азоту відноситься до групи газоподібних 
медіаторів або газотрансмітерів. NO хімічно нестабіль-
ний та існує всього декілька секунд [25, 28]. На відміну 
від відомих медіаторів він не запасається в синаптич-
них везикулах, а виділяється відразу після синтезу. NO 
не має специфічних рецепторів на постсинаптичній 
мембрані, а проникає до клітин за рахунок дифузії, де 
діє на внутрішньоклітинні ферменти та йонні канали в 
різних системах організму, в тому числі і серцево-
судинній. Він дифундує всередину судинної стінки і в 
тромбоцити, які знаходяться в тісному контакті з ендо-
телієм. В просвіті судини NO швидко інактивується роз-
чиненим киснем, супероксидними аніонами та гемогло-
біном. Це, в свою чергу, попереджує дію NO на відстані 
від місця його секреції. Тому, монооксид азоту діє як 
локальний регулятор судинного тонусу [25]. В судинно-
му руслі монооксид азоту виявляє вазодилататорні 
властивості [4, 18, 24, 26].  

L-аргінін, будучи попередником синтезу NO, викорис-
товується в експериментальних роботах для досліджен-
ня впливу цієї молекули на функціонування різних сис-
тем та органів. Показана захисна роль L-аргініну в печін-
ці, що проявляється у покращенні її кровопостачання та 
поліпшенні умов циркуляції крові в судинах залози [5, 
22]. Проте відомо, що доза амінокислоти, більша за 
200 мг/кг спричиняє розвиток патологічних процесів у 
підшлунковій залозі та печінці [16]. В нашій роботі ми 
використовували амінокислоту L-аргінін у дозах, близь-
ких до його фізіологічної концентрації в крові [32]. 

Для перевірки залучення монооксиду азоту в до-
сліджені ефекти амінокислоти був використаний бло-
катор NO-синтаз L-NAME [2, 3, 21]. У відповідь на бо-
люсне внутрішньопортальне введення L-NАМЕ 
(20 мг/кг) спостерігалося підвищення САТ на 33,8% 
(р<0,01) і Твв на 29,6% (р<0,01), а також зниження 
КНП на 20% (р<0,001) відносно вихідного рівня. Ці 
результати свідчать про те, що L-NАМЕ заблокував 
роботу NO-синтаз, завдяки чому відбувалось пригні-
чення ендогенного синтезу монооксиду азоту. Внаслі-
док цього, внутрішньопечінкові судини звузились, що і 
призвело до підвищення в них тиску та зменшення 
об'єму депонованої в печінці крові (табл.2). 

 
Таблиця  2. Вплив внутрішньопортального введення L-NАМЕ в дозі 20 мг/кг на системний артеріальний тиск (САТ),  

тиск у ворітній вені (Твв) та кровонаповнення печінки (КНП)  (n=11, M±SD) 

Показники Доза L-NАМЕ Вихідний рівень Максимум реакції % реакції 

САТмм.рт.ст. 20 мг/кг 80,7 ± 2,8 
108 ± 3,3 
р<0,01 

133,8 

Твв мм.рт.ст. 20 мг/кг 5,86 ± 1,7 
7,6 ± 2,8 
р<0,01 

129,6 

КНП мл/100 г 20 мг/кг 23,1±1,5 
18,5 ±2,1 
р<0,001 

80,0 

 
Як свідчать наші подальші дослідження, L-NAME усу-

вав судинорозширювальні ефекти в печінці, зумовлені L-
аргініном. Спостерігались протилежні зміни досліджува-
них показників. Так, САТ при дозі амінокислоти 2,5 мг/кг 
підвищувався на 14,8% (р<0,05), Твв – на 36% (р<0,01), а 
КНП зменшувалось на 22,2% (р<0,001) порівняно з вихі-
дним рівнем. Більша доза L-аргініну (5 мг/кг) спричиняла 
на фоні дії блокатора NO-синтаз аналогічний вплив на 
показники кровообігу: підвищення САТ – на 37,6% 
(р<0,01) та Твв – на 20,8% (р<0,05), зменшення КНП – на 
20,3% (р<0,05) відносно вихідного рівня (табл.3). 

Під депонуючою функцією будь-якого органу, в тому 
числі й печінки, вважають здатність накопичувати їхніми 
ємнісними кровоносними судинами та зберігати в них 
великі об′єми крові, тоді як зворотною функцією є мобі-

лізація крові – викид її із депо до системного кровонос-
ного русла. До відносно недавнього часу не було оста-
точно з'ясовано, які саме судини печінки і в якій мірі 
беруть участь у депонуванні крові органом під впливом 
різних чинників. Більшість дослідників вважала, що до 
реалізації цієї функції залучені ворітні вени, синусоїди 
та печінкові вени. Особлива увага зверталась на остан-
ні судини, які чинять малий опір току крові та в невели-
кій мірі фіксуються оточуючими тканинами, що полег-
шує їхнє пасивно-еластичне розширення і накопичення 
в них значних об'ємів крові [9, 31]. 

Деякі автори відводять істотну роль у формуванні 
печінкової гемодинаміки її синусоїдам [7, 14, 19]. Однак, 
на перший погляд, важко уявити, яким чином печінкові 
синусоїди змінюють свій просвіт, адже у їхньому складі 
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відсутні м'язові волокна. Вважається, що такі судинору-
хові реакції відбуваються завдяки скоротливій активно-
сті зірчастих клітин. Як відомо, крім ендотеліальних 
клітин до складу синусоїдної стінки входять зірчасті 
ретикулоендотеліоцити, клітини Купфера та ямочні клі-
тини. До зірчастих ретикулоендотеліоцитів відносять 
клітини Іто, перицити та ліпоцити печінки [11]. Саме 
клітини Іто відіграють основну роль у регуляції діаметру 
синусоїдів. Вони розташовані навколо синусоїдів та 
містять у своєму складі скоротливий білок десмін та α-
актин гладеньких м′язів. Тому вплив на ці клітини вазо-
активних речовин призводить до їхнього скорочення 
або розслаблення. Завдяки особливостям свого розта-
шування клітини Іто, скорочуючись, стискають синусої-

ди і навпаки, розслаблюючись, збільшують їх просвіт 
[11]. Крім того, просвіт синусоїдів  регулюється також 
сфінктерами та клітинами Купфера. Але роль останніх, 
ймовірно, опосередкована. Роль пресинусоїдних сфінк-
терів можуть виконувати також ворітні венули, які здатні 
змінювати свій діаметр, тим самим регулюючи надхо-
дження крові у синусоїди. Результати проведених нами 
раніше досліджень [17] свідчать про те, що реакції мобі-
лізації крові із печінки у відповідь на ацетилхолін здійс-
нюються за участю печінкових вен і, ймовірно, синусої-
дів, але, без залучення внутрішньопечінкових ворітних 
вен. Тому у реакціях збільшення кровонаповнення печін-
ки під впливом NО беруть участь, як ми вважаємо, істин-
но ємнісні судини органа – печінкові вени та синусоїди. 

 
Таблиця  3. Зміни системного артеріального тиску (САТ), тиску у ворітній вені (Твв) та кровонаповнення печінки (КНП)  

у відповідь на внутрішньопортальне введення L-аргініну в дозах 2,5 мг/кг (n=13, M±SD) та 5 мг/кг (n=14, M±SD)  
на фоні дії L-NAME 20 мг/кг 

Показники Доза L-аргініну Вихідний рівень Максимум реакції % реакції 

2,5 мг/кг 81,9 ± 13,8 
94,1 ± 21,8 
р<0,05 

114,8 
САТ мм.рт.ст. 

5 мг/кг 71,5 ± 18,2 
98,4 ± 24,8 
р<0,01 

137,6 

2,5 мг/кг 5,35 ± 1,6 
7,28 ± 2,9 
р<0,01 

136 
Твв мм.рт.ст. 

5 мг/кг 6,7 ± 2,4 
8,1 ± 2,7 
р<0,05 

120,8 

2,5 мг/кг 23,5± 1,3 
18,3 ± 1,4 
р<0,001 

77,8 
КНП мл/100 г 

5 мг/кг 22,2 ± 1,5 
17,7 ± 2,0 
р<0,05 

79.7 

 
Зареєстроване нами збільшення кровонаповнення 

печінки у відповідь на введення L-аргініну, в першу чер-
гу, зумовлене розширенням істинно ємнісних судин: 
печінкових венул та вен малого і середнього діаметру, 
а також може бути результатом як розширення преси-
нусоїдних сфінктерів, так і розслабленням клітин Іто, які 
ініціюють збільшення просвіту печінкових синусоїдів. 
Усунення змін кровонаповнення печінки блокадою NО-
синтаз за допомогою L-NAME вказує на те, що ініцію-
ються ці вазодилататорні ефекти монооксидом азоту, 
який синтезується ендотеліоцитами ємнісних судин. 

Отримані нами експериментальні дані в певній мірі 
узгоджуються з результатами досліджень інших авто-
рів, які також вивчали участь NО у регуляції печінкової 
гемодинаміки [18, 27]. Але вони досліджували при цьо-
му тонус внутрішньопечінкових судин опору (печінкової 
артерії та ворітної вени). Ми поряд з тиском у ворітній 
вені, який характеризує опір портальних судин, реєст-
рували й реакції кровонаповнення печінки, що свідчать 
про зміни тонусу ємнісних судин органа. Наші експери-
менти підтверджують той факт, що NО знижує тонус 
внутрішньопечінкових ворітних судин. Поряд з цим на-
ми встановлено, що монооксид азоту зменшує тонус і 
ємнісних судин печінки, збільшуюючи тим самим депо-
нування нею крові.  

Висновки. Результати наших досліджень свідчать 
про те, що монооксид азоту відіграє важливу роль у ре-
гуляції депонування крові печінкою. Свідченням тому є 
розширення ємнісних судин залози, зумовлене внутріш-
ньопортальним введенням попередника синтезу NО  
L-аргініну, внаслідок чого об'єм депонованої в печінці 
крові збільшується. Блокада NО-синтаз за допомогою  
L-NAME не тільки повністю усуває ефекти L-аргініну, але 
й зумовлює пригнічення ендогенного синтезу NО, що 
призводить до звуження внутрішньопечінкових ємнісних 
судин і, як наслідок, зменшення кровонаповнення органу. 
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УЧАСТИЕ МОНООКСИДА АЗОТА В РЕГУЛЯЦИИ ДЕПОНИРОВАНИЯ КРОВИ ПЕЧЕНЬЮ 

В острых опытах на крысах, внутрипортальнoe введениe L-аргинина в дозах близких к физиологической концентрации в крови, 
стимулирует расширение емкостных сосудов печени, в результате чего объем депонированной в них крови увеличивается. Блокиро-
вание NO-синтазы с помощью L-NAME не только полностью устраняет эффекты L-аргинина, но и снижает эндогенный синтез NО, 
что приводит к сужению внутрипеченочных емкостных сосудов и, как следствие, уменьшению кровенаполнения органа. 

Ключевые слова: печень, кровенаполнение, монооксид азота, L-аргинин, L-NAME. 
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NITRIGEN MONOXIDE PARTICIPATION IN THE REGULATION OF DEPOSIT OF BLOOD LIVER 

In acute experiments on rats, intravenous introduction of L-arginine at doses close to physiological concentrations in the blood, causes liver 
enlargement capacitance vessels, thus volume of deposited the blood are increased. Blockade of NO synthase using L-NAME not only eliminates 
the effects of L-arginine, but also leads to inhibition of endogenous NO synthesis, which leads to a narrowing of the intrahepatic blood vessels and 
the consequent reduction in blood supply authority. 

Key words: liver, deposited blood in liver, nitric oxide, L-arginine, L-NAME. 
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УТВОРЕННЯ МІСЬКОЇ ПОПУЛЯЦІЇ ПРИПУТНЯ (СOLUMBA PALUMBUS L.) В КИЄВІ 

 
Стартовими ділянками для утворення міських популяцій припутня (Сolumba palumbus L.) є території, які включа-

ють як змінені, так і природні біотопи з деревними насадженнями. В Києві такою ділянкою є парк "Феофанія", де при-
путні завжди гніздились на лісових ділянках. З 2008 р. птахи почали селитись і в центральній забудованій частині 
парку. Після першого вдалого гніздування припутня в урбанізованих умовах існування, птахи швидко опановують 
територію міста і заселяють квартали житлової багатоповерхової забудови.  

Ключові слова: популяції притупня, природні біотопи. 
 
Вступ. Збільшення площ населених пунктів, при-

зводить до зникнення природних біотопів і посилення 
впливу фактору турбування на птахів. Це спонукає пта-
хів, до певних змін у їх біології та поведінці. Все більша 
кількість видів пристосовується до існування в урбані-
зованому середовищі. Близько 75 % ареалу припутня 
знаходиться в Європі [2]. В межах території колишнього 
СРСР припутень завжди вважався типово лісовим пта-
хом [13]. Протягом останніх 20 років спостерігалося 
зростання чисельності виду [5; 7; 17] та розширення 
ареалу його гніздування [7; 9; 10]. Перші випадки сина-
нтропного гніздування припутня та заселення ним ур-
банізованого середовища спостерігались в країнах За-
хідної Європи, що детально описано Є.Л. Ликовим [12]. 
На території Західної Європи припутень гніздиться в 
трьох типах ландшафтів. Він є звичайним гніздовим 

видом лісів, оселюється в деревних насадженнях агро-
ландшафтів і формує особливі міські популяції [3; 4; 12; 
21]. До недавнього часу на території України припутні 
населяли лише ліси та лісові ділянки на сільськогоспо-
дарських землях. К. Кесcлер у 1851 р. [11] описує при-
путня як не чисельного птаха, широко розповсюджено-
го, такого, що гніздиться у великих глухих лісах окре-
мими парами та відвідує невеликими групами відкриті 
біотопи для годівлі. М.В. Шарлемань у 1938 р. [20] вже 
характеризує цих птахів як звичайних, а місцями і чисе-
льних, але таких, що гніздяться в лісах. Наприкінці 
ХХ сторіччя окремі популяції припутня почали опанову-
вати змінені ландшафти України. На заході країни з'яв-
ились птахи, що ведуть синантропний спосіб гніздуван-
ня. В Україні вперше такі гнізда припутня зареєстровані 
в невеликих населених пунктах Хмельницької області у 
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1986 р. [8]. З 1994 р. описано регулярне гніздування 
виду у м. Чернівці [18], а з 1998 р. у Львові [17]. В той 
же час, у центральній і східній частині країни припутень 
залишається птахом, який уникає таких ділянок, що 
активно відвідуються людьми. Гніздиться він виключно 
поза населеними пунктами. На початку ХХI сторіччя 
Г.В. Фесенко відмічає, що для парків і скверів центра-
льної частини Києва припутень ще не є характерним 
птахом [19]. Лише на Південному березі Криму відомі 
поселення цього голуба в старих парках [6].  

В інших регіонах припутні також адаптуються до ур-
банізованих умов існування. На початку ХХI сторіччя 
птахи вдало опанували в якості гніздових біотопів шту-
чні лісонасадження, а потім і урбанізовані ландшафти 
Ставропольського краю [7]. Не чисельні синантропні 
пари гніздяться в парках в деяких містах Литви [3]. 

Метою роботи є з'ясування шляхів заселення при-
путнем (Сolumba palumbus L.) м. Києва, та адаптації 
його, як представника лісової фауни, до урбанізованих 
ландшафтів Центральної України. Перші знахідки при-
путнів у гніздовий період були випадковими. Але вони 
спонукали нас до цілеспрямованого дослідження цього 
виду в урбанізованому ландшафті. Нас цікавлять саме 
шляхи заселення припутнем крупних населених пунктів. 
В разі реалізації цього процесу в Києві, ми будемо мати 
можливість в подальшому дослідити урбанізовану по-
пуляцію припутня, яка має найбільш східне розташу-
вання в межах України. 

Матеріали і методи дослідження. У роботі надано 
матеріал, зібраний нами в межах міста Києва протягом 
2008–2013 рр. Гніздування припутня досліджували 
шляхом пошуку максимально можливої кількості гнізд і 
гніздових ділянок. Знайдені гнізда і гніздові ділянки 
описували: відзначали біотоп, вид дерева, на якому 
знаходилось гніздо, висоту його розташування. Жилі 
гнізда контролювали. Дослідження вмісту гнізд на да-
ному етапі роботи за мету не ставилось у зв'язку з ни-
зькою чисельністю припутня, що гніздиться в Києві. На 
сучасному етапі колонізації Києва припутнем, гнізда його 
у межах міста одиничні і будь-яке втручання в процес 
гніздування може порушити хід утворення урбанізованої 
популяції цього голуба. Обсяг обстеженої нами території 
Києва та його околиць близько 48 км2. Для регіону харак-
терний низовинний рельєф, густа річкова мережа з ши-
рокими річковими долинами. У багатьох долинах прове-
дено меліоративні заходи, інші зайняті заплавно-
лучними ландшафтами. Лісові ділянки невеликі [14]. По-
ступова розбудова Києва призвела до того, що лісові 
урочища, які раніше належали до його зеленої зони, 
опинилися в межах міста і перетворилися в лісопарки з 
постійно зростаючим рекреаційним навантаженням [1]. 

Результати та їх обговорення. Дослідженням 
встановлено, що стартовою ділянкою для заселення 
міста припутнем виявився парк-пам'ятка садово-
паркового мистецтва "Феофанія". Саме тут знайдені 
перші гнізда цього виду, влаштовані таким чином, що їх 
можна віднести до урбанізованого типу поселення, а 
саме в місцях суттєвого антропогенного впливу – поряд 
зі службовими будинками в центі парку.  

Парк-пам'ятка садово-паркового мистецтва "Феофа-
нія" є своєрідним комплексом природних і трансформо-
ваних біотопів. До складу парку входить окультурена 
центральна частина і розташований на периферії ліс. 
Знаходиться парк на південній межі Києва, на кордоні з 
селом Хотів. Загальна площа його 150 га. Ліс "Феофа-
нія" – ізольована ділянка системи Голосіївського Лісу. 
Рослинність представлена, в основному, угрупування-
ми корінної діброви з високою концентрацією вікових 
дерев [16]. Для території урочища характерним є до-

линно-балочний рельєф. Є ділянки дубово-грабових 
лісів, вторинного грабового лісу, штучних лісових наса-
джень. В типових для урочища "Феофанія" лісах, дуб 
звичайний (Quercus robur L.) створює перший ярус, ви-
сотою до 30 м. Граб (Carpinus betulus L.) з липою сер-
целистою (Tilia cordata Mill.) та кленом гостролистим 
(Acer platanoides L.) – другий, висотою 14–16 м. Допов-
нюють деревну рослинність ясень (Fraxinus excelsior L.), 
береза бородавчаста (Betula verrucosa Ehrh.), дика 
груша (Pyrus communis L.) [15]. Центральна частина 
парку засаджена декоративними культурами. Тут ство-
рена мережа доріжок, що вкриті плиткою, влаштовані 
лавочки та інші споруди для відпочинку людей. У "Фео-
фанії" ми регулярно відмічали припутня в гніздовий 
період з 2008 р. Детальні дослідження парку-пам'ятки 
садово-паркового мистецтва "Феофанія" у 2009–
2013 роках, виявили постійну наявність припутня в гніз-
довий сезон: спостерігалась його вокалізація та збір 
матеріалу для облаштування гнізд. На лісових ділянках 
парку "Феофанія" протягом 2008–2011 рр. знайдено по 
2 пари припутня, що гніздилися, 3 пари 2012 року, і 
4 пари 2013 року. В окультуреній частині парку з 2010 р. 
постійно гніздиться 1 пара цих голубів. Найбільш рання 
реєстрація птахів в парку – 5 квітня. На гніздових ділян-
ках голуби з'являються вже парами. За 1–2 дні після 
прильоту птахи активно оглядали гніздові ділянки. При 
цьому, птахів не можна було характеризувати як скрит-
них та обережних. Першу шлюбну вокалізацію птахів 
нами зафіксовано 2012 р. 11 квітня, а 2013 р. – 7 квітня. 
В шлюбний період голуби під час усього світлового пе-
ріоду доби облітали гніздову ділянку, виконували токові 
польоти, вокалізували, збирали будівельний матеріал 
для гнізд. Під час виконання цих ритуалів птахи не зве-
ртали уваги на людей, що відпочивають та працюють. В 
центральній окультуреній частині парку "Феофанія", в 
якості присади птахи використовували старі дерева 
ялини звичайної (Picea abies L.) і берези бородавчастої, 
що розташовані поряд з будівлями. Протягом квітня і 
травня припутні опановували центр парку і лісопаркову 
ділянку біля озер. Наприкінці травня голуби стали обе-
режними і, у випадку зустрічі зі спостерігачем, відлітали 
з поля зору. Протягом дня вони були особливо скрит-
ними, але постійно відвідували центральну частину 
парку. Ввечері, після залишення парку відпочиваючими, 
птахи підвищували активність: поновлювали вокаліза-
цію і шлюбні польоти. У 2012 р. припутень гніздився на 
одній з ялин, що зростають поряд зі службовим входом 
до Інституту еволюційної екології НАН України на висоті 
6 м. Гніздо розташоване біля стовбура. На цьому ж де-
реві на висоті близько 4 і 5 м. знаходились аналогічно 
розташовані гнізда минулих років. У 2013 р. на початку 
гніздового сезону припутні активно вокалізували на 
старому місці гніздування. Але гніздо було об лаштова-
не в іншому місці – у центрі парку, на одній з алей. Для 
гніздування птахи також використовували ялину. Гніздо 
розташовувалось в гущавині однієї з бокових гілок. Ви-
сота розташування гнізда 2,5 м. 

Інші пари припутня гніздували на лісових ділянках 
парку. Одне з гнізд у 2011 р. розташовувалось на боко-
вій гілці граба звичайного біля стовбуру на висоті бли-
зько 8 м. Граб розташовувався в 6 м. від доріжки, і гніз-
до було достатньо примітним. Необхідно звернути ува-
гу на те, що, 2012 р. птахи на цій ділянці не гніздились. 
Територія її не належить до парку і навесні, саме під 
час гніздового сезону, там проводились будівельні ро-
боти. Для птахів така розбудова стала надлишковим 
стресовим фактором і, хоча – після завершення будів-
ництва, голуби все ж відвідували ділянку, гніздовий 
сезон закінчився невдало. У 2013 р. птахи поновили 
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гніздування. На інших ділянках лісу гнізда не були 
знайдені, але спостерігались птахи, що проявляють 
активну гніздову поведінку навесні і влітку, а також мо-
лоді наприкінці гніздового сезону. Вокалізація припутня 
реєструвалась нами протягом всього літа. Така вокалі-
зація описана в якості зв'язку поміж птахами сусідніх 
гніздових територій [13]. На лісових ділянках ми неод-
норазово відмічали саме почергову вокалізацію голубів 
з різних гніздових ділянок. Годуватись припутні літали 
на колишні сільськогосподарські угіддя, які поросли 
бур'янами, і на луг, що розташовані поряд з парком. 
Дорослі особини відвідували поля протягом всього гніз-
дового сезону, а з 4 липня на годівлі були відмічені і 
молоді птахи. Дорослі птахи годувались одноосібно, а 
молоді птахи тримались разом. По закінченні гніздового 
сезону птахи відвідували масив багатоповерхових буді-
вель службового та житлового призначення що знахо-

диться поряд з парком. Поступово кількість пар припут-
ня урбанізованого типу гніздування в даному районі 
збільшилось (рис. 1). Птахи гніздились недалеко від 
парку "Феофанія" – у дворі Інституту теоретичної фізи-
ки. Для влаштування гнізда пара обрала ялину звичай-
ну. У 2012 р. гніздо знаходилось на висоті 4 м на боко-
вій гілці, а у 2013 р. – на висоті 8 м. у місці накладу бо-
кових гілок двох ялин, що зростають поряд. Також з 
2010 р. ми реєстрували припутня в гніздовий період на 
території Байкового кладовища (по 2 пари на рік), а з 
2012 р. і в районі парка виставкового центру "Експо-
центр". Крім того, гніздування припутня (за усним повід-
омленням Пашкевич Н.А.) відмічено у 2011 рр. на старій 
вербі білій (Salix alba L.) у дворі багатоповерхової забу-
дови в с. Чабани. У 2012 р. вербу зрізали і птахи тут не 
гніздились. У 2013 р. голуби повернулись в мікрорайон, 
але достовірно гніздування встановлене не було. 
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Рис.1. Гніздові ділянки припутня на території м. Києва: 
1 – Парк-пам'ятка садово-паркового мистецтва "Феофанія" (2010–2013 рр.); 2 – Байкове кладовище (2010–2013 рр.); 

3 – Двори багатоповерхової забудови в с. Чабани (2011 рр.);4 – Житловий масив по вул. Заболотного (2012 р.); 
5 – Територія Інституту теоретичної фізики (2012–2013 рр.); 6 – Парк виставкового центру "Експоцентр" (2012 р.); 

7 – Двори 5-ти поверхової житлової забудови по вул. Боженко (2013 р.);  
8 – Двори 5-ти поверхової житлової забудови на проспекті Дружби народів (2013 р.) 

 
На території парку "Експоцентру" 2012 р. припутні 

тримались весь гніздовий сезон. В серпні птахи стали 
відвідувати і територію Київського національного уні-
верситету, яка відокремлена від Виставкового центру 
автомобільною трасою, що активно експлуатується. 
Влітку 2012 р. ми неодноразово спостерігали гніздову 
поведінку припутнів в житловому масиві по вул. Забо-
лотного, а наприкінці гніздового сезону тут тримались 
дорослі птахи разом з двома молодими. У 2013 р. нами 
знайдено гніздо припутня у дворі 5-типоверхової забу-
дови по вул. Боженка. Гніздо розташовувалось на бо-
ковій гілці клена гостролистого на висоті 8 м. В червні 
2013 р. молоді припутні разом з дорослими тримались 
в кварталах багатоповерхової забудови в центрі м. Ки-
єва: на проспекті Дружби народів. Таким чином, від 

першої спроби гніздування на урбанізованій території 
(достовірне гніздування у 2010 р., а можливе у 2009 р.) 
до заселення кварталів житлової забудови м. Києва 
припутню знадобилось не більше 4-х років. Але подо-
лання 300–400 км від двох найближче розташованих 
стійких синантропних популяцій припутня – чернівець-
кої та хмельницької [8; 18], продовжувалось 20–30 ро-
ків. Оскільки колонізація припутнем Києва відбувається 
з південної частини міста, можливо, що засновниками 
міської популяції цих голубів в Києві є птахи саме з чер-
нівецької або хмельницької. Загалом процес заселення 
припутнем урбанізованих ландшафтів триває біля 
200 років [3], але ареал його синантропної популяції 
невеликий і розширюється повільно. Причини опану-
вання припутнем населених територій, також як і фак-
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тори, що стримують цей процес, не з'ясовані. В урбані-
зованих і сільськогосподарських ценозах голубоподібні 
птахи мають достатньо кормових ресурсів. У виборі 
гніздових стацій дендрофільні види також практично не 
обмежені. Крім того, птахи, що живуть в населених пун-
ктах, захищені від мисливців. Але не всі вони адапту-
ються до урбанізованих умов існування. В.І. Гулай [8] 
припускає, що гніздування припутня в містах України, є 
результатом розселення європейської популяції птахів, 
особини якої знайомі з "позитивними аспектами" існу-
вання в місті і віддають перевагу гніздуванню саме тут. 
Скоріше за все, процес, який ми спостерігаємо в Києві, 
певним чином підтверджує це припущення. Проте, на 
нашу думку – зважаючи на надто низький темп розсе-
лення припутня, а також той факт, що більшість євро-
пейських популяцій припутня урбанізованого типу по-
селення ведуть осілий спосіб життя, розселення птахів 
можливе лише в разі нерегулярних їх розльотів. Ми 
вважаємо, що у піонерних парах припутня, які гніздять-
ся, на території міста, лише один з партнерів є пред-
ставником якоїсь із синантропних популяцій, а інший – 
ні. Партнер, що має досвід синантропного способу існу-
вання займає гніздову ділянку в населеному пункті і на-
дає приклад безпечного існування тут. Таким чином він 
приваблює обережну особину місцевих популяцій. Ця 
особина поступово адаптується до умов гніздування в 
місті, а потомство комбінованої пари, що виросло в ур-
банізованому середовищі, сприймає умови такого сере-
довища як норму. Після декількох вдалих гніздових сезо-
нів чисельність даної міської популяції швидко зростає. 

Висновки. Стартовими ділянками для утворення но-
вих популяцій припутня в урбанізованому ландшафті є 
міські території, які включають як змінені, так і природні 
біотопи з деревними насадженнями. Після першого вда-
лого гніздування в урбанізованих умовах існування, пта-
хи швидко та активно опановують територію міста. Роз-
будова Києва, що призводить до включення до меж міста 
лісів зеленої зони, сприяє поступовій адаптації птахів до 
зростаючого антропогенного тиску і заселенню змінених 
біотопів. Скоріше за все, в Києві, вже найближчим часом, 
припутень увійде до категорії птахів-синурбаністів. 
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ОБРАЗОВАНИЕ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ ПРИПУТНЯ (СOLUMBA PALUMBUS L.)  

В КИЕВЕ 
Стартовыми участками для образования городских популяций припутня (Сolumba palumbus L.) есть территории, которые вклю-

чают как измененные, так и природные биотопы с древесными насаждениями. В Киеве таким участком является парк "Феофания", 
где Припутни всегда гнездились на лесных участках. С 2008 г. птицы начали селиться и в центральной застроенной части парка. 
После первого удачного гнездования припутня в урбанизированных условиях существования, птицы быстро овладевают террито-
рией города и заселяют кварталы жилых многоэтажных застроек. 

Ключевые слова: популяции притупня, природные биотопы. 
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EDUCATION CITY POPULATION PRIPUTNYA (COLUMBA PALUMBUS L.)  

IN KIEV 
Urbanized population of wood pigeon (Сolumba palumbus L.) formed in territory which including natural and transformed habitats. Park 

"Feofaniya" is the starting point for settlement on the territory of Kyiv Сolumba palumbus. Here, birds have always lived in forest parcels. From 
2008 birds are nesting in the cultural center of the park. The birds began to settlement in residential districts of the city in 4 years after the first 
successful nesting in the urbanized landscape. 

Key words: population priputnya, natural habitats. 
 
 



~ 40 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка         ISSN 1728-3817 
 

 

УДК 576.539.1  
О. Сенюк, канд. мед. наук, В. Ковальов, пров. інж., Л. Паламар, мол. наук. співроб.  

Інститут проблем безпеки атомних електростанцій Національної академії наук України, Чорнобль 
 

ВНЕСОК "ЕФЕКТУ СВІДКА" В УШКОДЖЕННЯ КЛІТИННОЇ ДНК  
У ОПРОМІНЕНИХ МИШЕЙ BALB/C 

 
На моделі Balb/c мишей виявлено можливість передачі сигналів через живильне середовище від опромінених in vivo 

клітин, що збільшують рівні однониткових розривів ДНК в неопромінених клітинах, за умов гострого і хронічного 
зовнішнього опромінення, а також одночасний нормалізуючий вплив на опромінені клітини інтактних клітин і грибних 
меланінів.  

Ключові слова: опромінення in vivo, моделі Balb/c, "бістандерний" ефект. 
 
Вступ. Під "ефектом" свідка (ЕфСв), який ще назива-

ють "бістандерним" ефектом (від англ. "bystandereffect"), 
розуміють передачу зміненого стану від модифікованої 
клітини до незміненої. Вперше цей феномен було опи-
сано на клітинах китайського хомячка [1] і пізніше вияв-
лено в різних типах клітин після дії факторів різної при-
роди [2-6]. Важлива роль в механізмах передачі сигна-
лів, що уражують клітини-"свідки", належить активним 
формам кисню (АФК) [7]. Раніше було описано посиле-
ну продукцію АФК неопроміненими клітинами за умов 
інкубації у середовищі, яке містило опромінену  
α-частинками сироватку чи супернатант опромінених 
клітин [8], чи після контакту з опроміненими клітинами 
[9]. Спектр уражуючих сигналів є широким: від АФК до 
цитокінів і фрагментів ДНК. Під їх впливом в неопромі-
нених клітинах змінюється профіль експресії генів, оки-
сний метаболізм і посилюється продукція надзвичайно 
активних форм кисню [10,11]. Найефективнішим є ре-
зультат взаємодії ДНК з ОН-радикалом і супероксидним 
аніоном О2-. Так, ОН-радикал реагує з основами нукле-
їнових кислот, руйнує вуглецеві містки між нуклеотида-
ми з наступним розривом ниток ДНК та РНК, сприяючи 
виникненню мутацій та загибелі клітин, а також модифі-
кує об’ємну структуру нуклеїнових кислот [12, 13]. Вва-
жається, що АФК реалізують Ефів внаслідок дії на клі-
тини іонізуючих випромінювань з низькою лінійною пе-
редачею енергії [14]. ЕфСв може здійснюватись також 
через прямі міжклітинні "щілиноподібні" контакти між 
мембранами сусідніх клітин, крізь які дифундують іони 
невеликих молекул. В клітинах людини посередником 
дифузії є білок конексин 43 із залученням білка р53 
[9,15]. Очевидно, що в реальних умовах обидва механі-
зму ЕфСв запускаються одночасно і функціонують па-
ралельно. Домінування процесів загибелі значної час-
тини клітин за умов дії високих доз опромінення різко 
знижує роль ЕфСв в розвитку радіобіологічного ефекту. 
Вважається, що в області малих доз іонізуючих випро-
мінювань ЕфСв є більш характерним для дії щільно-
іонізуючих випромінювань [8,16]. Існують повідомлення 
про можливість виявлення ЕфСв і в системах in vivo [11]. 
У нащадків неопромінених клітин кісткового мозку ми-
шей–реципієнтів виявили індукцію хромосомної нестабі-
льності після трансплантації їм клітин, опромінених ней-
тронами поза організмом [19]. ЕфСв, зумовлений радіо-
активним розпадом, описано у мишей з імплантованою 
сумішшю немічених і мічених смертельною дозою радіо-
активного ізотопу [17]. В роботі [18] встановлено, що ло-
кальне опромінення мозку збільшує рівні пошкоджень 
ДНК і р53 експресію, змінює клітинну проліферацію і 
апоптоз у клітинах селезінки. Опромінення основи щуря-
чої легені асоціювалось із збільшенням частоти мікро 
ядер в неопроміненому сегменті легені і з ослабленням 
цього ефекту після попередньої обробки тканин суперок-
сиддисмутазою [12]. Схожі радіаційні ефекти описано 
також у хворих на хронічні лейкози [12, 19]. 

Мета роботи – виявлення феномену передачі ура-
жуючих сигналів клітинами опромінених мишей, залеж-

но від виду впливу режиму опромінення (гострого і хро-
нічного), рівня генетично детермінованої радіочутливо-
сті опромінюється організму, а також підтвердження 
участі в ньому молекул вільно-радикальної природи. 

Матеріали і методики. 
Balb/cмишей опромінювали дозами, за яких кожна 

клітина опромінюваного організму в середньому отри-
мує завідомо більше, ніж одне попадання фотону чи γ-
квантів. Згідно розрахунків авторів [20-22] ця вимога 
для γ- і Х-випромінювань виконується вже в діапазоні 
від 4,0 мГр. За коректну верхню межу дози опромінен-
ня обрали дозу, близьку до ЛД50/30, а саме біля 
5,0 Гр,за якої ще є незначні (до 10 %) втрати поголів’я, 
зіставні з природними. 

Паралельно були опромінені 4 – 6-місячні самки 
Balb/c мишей,з масою тіла від 24 до 29 г, які характери-
зуються високою чутливістю до радіації, ЛД50/30 = 
5,85 Гр, [23]. Дослідні тварини утримувались в зоотех-
нічних умовах згідно рекомендацій[24] у віварії Інститу-
ту проблем безпеки атомних електростанцій НАН Укра-
їни у м. Чорнобилі. Мишей умертвляли шляхом церві-
кальної дислокації з дотриманням рекомендацій щодо 
виконання медико-біологічних досліджень згідно Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідів чи в інших наукових 
цілях від 18 березня 1986 р.  

Загальне разове 16-годинне опромінення 
30 Balb/cмишей здійснювали в рівномірному горизонта-
льному γ-полі з потужністю експозиційної дози (ПЕД) 
0,31Гр/год і накопиченням загальної дози опромінення 
біля 5,0 Гр (~ 85 % ЛД50/30), яке формувалось дрібними 
зразками ядерного палива 4-го енергоблоку ЧАЕС, рів-
номірно розкладеними під клітками з тваринами. Мате-
ріал для дослідження брали у 1-удобу, після 1-й і 3-й 
тижня експозиції. 

Хронічне опромінення 34 Balb/cмишей впродовж 231 
доби з накопиченням дози біля 0,29 Гр було реалізоване 
на пласких бетонних плитках (БП), заповнених грунтом з 
"Рудого лісу", який містив "гарячі" частинки з ядерного 
палива 4-го блоку ЧАЕС, викинуті у вигляді аерозолів під 
час графітової пожежі в травні 1986 р. Усереднена ПЕД, 
створювана цими БП, була на рівні 52,2мкГр/год. Біологі-
чний матеріал забирали перед відсадкою на з БПта біля 
завершення експозиції.У модельованих радіаційних умо-
вах досліди відтворили по 4рази. 

Клітинні суспензії з селезінки, печінки та головного 
мозку дослідних тварин готували в умовах льодяної 
бані, попередньо механічно їх подрібнивши і тричі про-
мивши фізіологічним розчином. Такі зразки біологічного 
матеріалу дві години обробляли на магнітному перемі-
шувачі; а з отриманого у такий спосіб клітинного мате-
ріалу центрифугуванням на градієнтах густини гістопаку 
(1,076-1,078) виділяли клітини для тестування, доводя-
чи їх концентрацію середовищі RPMI 1640 до 
150000 кл/мл. При цьому частка живих клітин, оцінена 
при допомозі барвника трипанового синього, становила 
не менше 97%. Клітини кісткового мозку використову-
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вали у вигляді цілісного пулу. В вилучених в такий спо-
сіб з різних органів клітинах контрольних (неопроміне-
них) і опромінених мишей визначали рівні однониткових 
розривів ДНК (ОНР ДНК) за методом розкручування 
ДНК у лужному середовищі з одночасним міченням її 
флюоресцентним барвником пікогріном (Leiden, Nether-
land) [29]. Метод відтворювали у 96-лункових планше-
тах, Для виявлення ЕфСв зразки неопромінених клітин 
переносили у 3-годинне середовище життєдіяльності 
опромінених in vivo клітин, і навпаки, опромінені клітини 
занурювали у середовище життєдіяльності неопроміне-
них клітин. Цей показник був використаний в якості 
інтегрального маркера ушкодження структури ДНК, Ве-
личину флюоресценції оцінювали впродовж однієї го-
дини при 480 нмекситації і 520 нм емісії за допомогою 
спеціального рідера (FluoroskanTecan, Austria). Резуль-
тати надавали у вигляді коефіцієнта розчеплення по-
двійної спіралі (КРС), який розраховували на 20 хвилині 
розкручування цієї спіралі (сДНК) за формулою: 

КРС = log (% сDNA в пробі / % с DNA в контролі). 

Результати опрацьовували методами варіаційної стати-
стики, за достовірні приймали відмінності при P< 0.05 [30]. 

Для спростування припущення про можливу вільно 
радикальну природу певної частки сигнальних молекул, 
задіяних в реалізації ЕфСв, одній групі мишей перед 
опроміненням в черевну порожнину вводили 0,5 мл ізото-
нічного розчину з концентрацією меланіну(у складі мела-
нін-глюканового комплексу з трутовика Fomesfomentarius, 
потужного антиоксиданту [6])1,5 г/л, для досягнення в кро-
ві концентрації речовини1х102мкг/мл),  

Результати і обговорення. 
На рис.1. наведено дані про здатність живильного 

середовища, в якому культивували клітини з різних тка-
нин опромінених мишей Balb/c, викликати додаткове 
утворення ОНР в ДНК клітин відповідних типів, вилуче-
них з неопромінених мишей цієї ж лінії. Порівняння цих 
даних дозволяє припустити, що вже впродовж першої 
доби після опромінення мишей клітини їхніх тканин на 
бувають здатності продукувати у живильне середовище 
не ідентифіковані фактори, які можуть потенційно 
ушкоджувати структуру клітинної ДНК, підвищуючи ви-
хідний рівень ОНР в цій макромолекулі. Попри те, що 
ОНР ДНК в усіх типах аналізованих не опромінених 
клітин після занурення їх у живильне середовище, в 
якому культивувались аналогічні клітини з опромінених 

мишей, зростали не достовірно, загальна закономір-
ність до збільшення їх рівня чітко фіксувалась. Отже, у 
різних видах клітин, що не були без посередньо уражені 
опроміненням, після інкубації у середовищі життєдіяль-
ності опромінених клітин було зареєстровано додаткову 
індукцію ОНР ДНК, пов‘язану найімовірніше із збіль-
шенням у ньому вмісту ДНК-токсичних субстанцій. На-
ведені дані є підтвердженням того, що вживому органі-
змі між клітинними  популяціями існує активний обмін 
інформаційними сигналами через міжклітинні біологічні 
середовища. Реакція організму як цілісної системи, пе-
редбачає функціонування у його внутрішніх середови-
щах зустрічних потоків сигналів–від уражених клітин до 
інтактних і, навпаки, від інтактних клітин до уражених. 
Тому у використаній моделі доцільно розглянути мож-
ливість впливу продуктів життєдіяльності неопроміне-
них клітин на опромінені. Порівняльні дані про флукту-
ації рівнів ОНР в ДНК клітин, отриманих від опроміне-
них і інтактних мишей Balb/c, у зв’язку із взаємною замі-
ною 3-годинного живильного середовища наведено на 
рис.2. В нормі в організмі діє потужна система гумора-
льних радіозахисних чинників, а саме: ендогенні стре-
сорні білки HSP70, HSP72, металотіонеіни, антиоксида-
нти (глутатіон, супероксиддисмутаза, каталаза і інш.), 
активація яких призводить до підвищення рівня радіо-
резистентності. Якщо в першому випадку серед імовір-
них індукторів підвищення рівнів ОНР ДНК цілком об-
ґрунтовано було б розглядати активні форми кисню, 
азоту і інші вільно радикальні сполуки, то у другому–
зниження ОНР в ДНК опромінених клітин може бути 
пов‘язане зі здатністю неопромінених клітин у певній 
мірі зменшувати надлишок цих токсичних для ДНК спо-
лук, однак механізми цієї дії нам поки що невідомі. Про-
те саме можливість контролювати дієвість цих механіз-
мів може бути однією з тих числених передумов, що в 
цілому сприяють посиленню ендогенного фону радіо-
резистентності. Як свідчать дані, наведені на рис.3., 
"ефект свідка" після опромінення Balb/c мишей можна 
зареєструвати в різних видах клітин впродовж тривалого 
часу – першого місяця після експозиції. Отримані ре-
зультати закономірно примушують поставити питання 
про можливий його внесок в розвиток радіобіологічних 
ефектів за умов тривалого опромінення малим дозами. 

 

Рис. 1. Вплив заміни живильного середовища  
3-годинної інкубації клітин опромінених мишей Balb/c (ОК),  

на неопромінені клітини (НОК);  
1-а доба після опромінення дозою ~ 5,0 Гр/16 год,  

модифікуючий ефект грибного МГК 

Рис. 2. Вплив взаємної заміни  
живильних середовищ клітин  

3-годинного інкубування після вилучення  
останніх з інтактних і опромінених мишейBalb/c 

(28-а доба після опромінення дозою ~ 5,0 Гр/16 год) 
 

*
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* P<0,05
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Представлені на рис. 4. дані свідчать про порушен-
ня структури клітинної ДНК внаслідок передачі сигналів 
з опромінених на інтактні неопромінені клітини-сусіди за 
умов довготривалої експозиції мишей в слабких  
γ-полях. Живильне середовище різних клітин, вилуче-
них з органів мишей, що були опромінені малими доза-
ми радіації в продовж тривалого часу, демонструє зда-
тність індукувати додаткові рівні ОНР в ДНК відповідних 

клітин неопромінених мишей тієї ж лінії. При цьому у 
певних випадках ефект досягає достовірної різниці (ге-
патоцити – зростання ОНР з 0,114 + 0,019 до 0,162 + 
0,022, пул клітин кісткового мозку – зростання з 0,155 + 
0,019 до 0,206 + 0,031). Як і за умов опромінення до-
зою, близькою до ЛД50/30, можна спостерігати здатність 
неопромінених клітин протидіяти ДНК-уражуючій дії 
сигналів, що продукуються опроміненими клітинами. 

 

Рис. 3. Динаміка змін у інтенсивності "ефекту свідка"  
виявленого у мишей Balb/с у різні терміни  

після опромінення дозою ~5,0 Гр/16 год,(1, 7, 28 і 112доби) 

Рис. 4. Вплив живильного середовища від  
in vivo опромінених на неопромінені клітини і навпаки  
у мишей Balb/c, доза опромінення 0,29 Гр за 231 добу 

 
Висновки. Отже, феномен дистанційної передачі 

ДНК-токсичних сигналів з опромінених на неопромінені 
клітини можна виявити за описаних умов експозиції 
мишей Balb/c. Існування Ефекту Свідка очевидно може 
сприяти збільшенню ефективності ДНК-токсичних 
впливів опромінення. Отже, цей феномен виявляється 
не лише в експериментальних умовах in vitro, він функ-
ціонує також in vivo і може бути важливою передумовою 
для розвитку віддалених медико-біологічних ефектів 
опромінення як пухлинної, так ї не пухлинної природи.  
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ВКЛАД "ЭФФЕКТ СВИДЕТЕЛЯ"  

В РАСПРОСТРАНЕНИЕ РАДИАЦЕОННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ОРГАНИЗМА 
На модели Balb/c мишей обнаружена возможность передачи сигналов через питательную среду от облученных in vivo клеток, ко-

торые увеличивают уровни однонитевых разрывов ДНК в необлученных клетках, при внешнем хроническом облучении, а также одно-
временное нормализирующее воздействие на облученные клетки интактных клеток и грибных меланинов. 
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THE CONTRIBUTION OF THE "BYSTANDER EFFECT"  

IN THE SPREAD OF RADIATION DAMAGE OF THE ORGANISM 
Possibility of transmission through the culture medium signals from irradiated cells, which increase the level of single-strand DNA breaks in 

irradiated cells by exposure (acute and chronic) and internal chronic irradiation, and simultaneous normalizing effect on irradiated cells intact cells 
and fungal melanins in the model of Balb/c mice is found. 
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АКТИВНІСТЬ ГЛУТАТІОНЗАЛЕЖНИХ ЕНЗИМІВ У ЩУРІВ  
ЗА ВПЛИВУ ОКРЕМИХ АМІНОКИСЛОТ ТА ДІЇ СТРЕСУ 

 
Досліджено вплив L-глутамінової кислоти (L-Glu), цистеїну (L-Cys) та L-Glu у комплексі з L-Cys на активність окре-

мих антиоксидантних ензимів у крові щурів за дії стресу. Встановлено, що застосування L-Glu, L-Cys та L-Glu у компле-
ксі з L-Cys після дії стресу приводило до змін активності глутатіозалежних ензимів та вмісту відновленого глутатіону 
у крові тварин дослідних груп. Показано, що у тварин, які зазнавали дії стресу без застосування вищезгаданих амінокис-
лот знижувалась глутатіонпероксидазна і глутатіонредуктазна активності ензимів та вміст відновленого глутата-
тіону в еритроцитах крові щурів, вірогідно зростав вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів порівняно до тва-
рин контрольної групи. Додаткове введення L-Glu, L-Cys та L-Glu у комплексі з L-Cys після дії стресу дозволяє організму 
не лише вийти на рівень контрольних значень, але й за окремими показниками перевищити його.  

Ключові слова: глутатіозалежні ензими, пероксидне окиснення ліпідів, кров. 

 
Вступ. Як відомо, однією з перших на дію стресу 

реагує антиоксидантна система. Стрес викликає інтен-
сифікацію процесів ПОЛ в організмі тварин. Як наслі-
док, у клітинах утворюються вільнорадикальні продукти 
обміну, котрі взаємодіючи з макромолекулами клітини, 
змінюють її властивості. Це приводить до зміни власти-
востей біологічних мембран та зниження активності 
системи антиоксидантного захисту [16]. 

Ключову роль у захисті клітин від ушкоджуючої дії 
вільнорадикальних продуктів обміну має глутатіон 
(GSH). Зокрема, його відновлена форма відіграє роль 
"пастки для вільних радикалів", що виникають у процесі 
оксидативного стресу [10, 18]. Таким чином, попере-
джаючи структурні зміни у мітохондріальних мембра-
нах, що виникають внаслідок підвищення активності 
процесів пероксидного окиснення. Узагальнюючи, мож-
на сказати, що відновлена форма глутатіону приймає 
активну участь у збереженні цілісності клітини і забез-
печує нормальне її функціонування [6, 8, 19]. 

Існують гіпотези, що введення в організм, який під-
дається будь-якому надпороговому впливу, зокрема, 
стресам різної етіології, ряду амінокислот-адаптогенів 
може сприяти поверненню організму до фізіологічного 
рівня [4]. До амінокислот, які мають властивості адапто-
генів відносять глутамінову кислоту та цистеїн, як окре-
мо, так і в комплексі [9, 11, 14]. Не менш важливим є 
введення цих амінокислот, зважаючи на те, що вони є 
попередниками GSH. Так можна досягти підвищення 

резерву GSH у клітинах, що дасть можливість більш 
активно справлятися з додатковими нагрузками на ор-
ганізм за дії різних шкідливих чинників, зокрема стресу.  

У зв'язку з цим перспективним представляється ви-
вчення біопротекторної дії L-Glu, L-Cys та комплексної 
дії цих двох амінокислот за дії стресу. 

Метою роботи було визначити глутатіонпероксида-
зну, глутіонредуктазну активності, вміст відновленого 
глутатіону в еритроцитах крові та вміст гідропероксидів 
ліпідів і ТБК-активних продуктів у плазмі крові  щурів за 
умов введення L-Glu, L-Cys та L-Glu у комплексі з L-Cys 
після дії стресу. 

Матеріали і методи. Дослід проводили на білих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 200-220 г, які були 
розділені на групи (чотири дослідні та одна контроль-
на). Тваринам першої дослідної групи вводили внутрі-
шньоочеревинно адреналін у дозі 10 мкг /100 г маси 
тіла, тваринам другої, третьої та четвертої дослідних 
груп вводили адреналін у дозі 10 мкг /100г маси тіла 
після чого щурам другої групи – розчин L-Glu у дозі 
750 мг/кг, щурам третьої групи – розчин L-Cys у дозі 
300 мг/кг та L-Glu у дозі 750 мг/кг, щурам четвертої гру-
пи – розчин L-Cys у дозі 300 мг/кг. Щурам контрольної 
групи вводили відповідну кількість фіз. розчину. Твари-
нам згодовували стандартний комбікорм для лаборато-
рних щурів. Через 24 години тварин всіх груп за анесте-
зії ефіром декапітували. Під час проведення дослі-
джень на тваринах дотримувалися принципів біоетики, 
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законодавчих норм та вимог згідно з положенням "Єв-
ропейської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та наукових цілей" 
(Страсбург, 1986) і "Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах", ухвалених Першим Націона-
льним конгресом з біоетики (Київ, 2001).   

Матеріалом для досліджень служили еритроцити 
крові щурів у яких визначали: глутатіонпероксидазну 
(ГП) активність (КФ 1.11.1.9) за швидкістю окислення 
GSH до і після інкубації з гідропероксидом третинного 
бутилу [5]; глутатіонредуктазну активність (ГР) 
(КФ 1.6.4.2) визначали в реакційному середовищі, яке 
містило 2,5 мл фосфатного буфера (0,15 М фосфатний 
буфер, рН 7,4), 0,2 мл окисленого глутатіону (7,5 мМ), 
0,1 мл  гомогенату тканин, 0,1 мл NADPH (1,2 мМ) [1]; 
вміст відновленого глутатіону (GSH) визначали за рів-

нем утворення тіонітрофенільного аніону в результаті 
взаємодії SH-груп глутатіону з 5,5-дитіобіс,2-
нітробензойною кислотою [1]. У плазмі крові визначали 
концентрацію гідропероксидів ліпідів [1], вміст ТБК-
активних продуктів [3]. 

Одержані цифрові дані обробляли статистично. Для 
визначення вірогідних відмінностей між середніми ве-
личинами використовували критерій Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Кожна клітина во-
лодіє системою захисту від активних форм кисню і про-
дуктів пероксидного окиснення. Значна частина цієї 
захисної системи локалізована в мітохондріях і мікро-
сомах. Система глутатіону є найбільш ефективною в 
організмі людини і тварин. До цієї системи входять три 
глутатіонзалежні ензими, зокрема, ГП та ГР. 
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Рис. 1. Вміст GSH в еритроцитах крові щурів за дії амінокислот 
 
В цьому і наступних рис.: *-вірогідно (р<0,05) відносно контролю; ^-вірогідно (р<0,05) відносно першої дослідної групи. 
 
Глутатіон присутній у всіх клітинах тварин та людини. 

Він приймає участь в багатьох метаболічних реакціях та 
забезпечує нормальне протікання багатьох фізіологічних 
та біохімічних процесів [17]. GSH можна вважати голо-
вним антиоксидантом еритроцитів, оскільки він служить 
коферментом при відновленні метгемоглобіну в функціо-
нально активний гемоглобін. За допомогою відновленого 
глутатіону здійснюється детоксикація H2O2 і гідроперок-
сидів. Вміст GSH залежить від швидкості синтезу, ката-
болізму, а також стану систем, які регулюють співвідно-
шення його окиснених та відновлених форм. Завдяки 
наявності глутамільного зв'язку та реактивної сульфгід-
рильної групи глутатіон бере участь у численних реакці-
ях метаболізму, забезпечуючи тим самим нормальний 
перебіг ряду фізіологічних і біохімічних процесів. 

Як показали результати досліджень (Рис.1), вміст 
GSH у тварин другої, третьої та четвертої дослідних груп 
не лише виходив на рівень контрольних значень, але 
навіть перевищував ці значення. Це можна пояснити 
застосуванням амінокислот, які є вихідними при біосин-
тезі глутатіону, зокрема L-Glu та L-Cys. Важливою лан-
кою антиокислювальної системи є біомолекули, які міс-
тять сульфгідрильні групи. До таких біомолекул нале-
жить цистеїн. Він входить до складу активних центрів 
ензимів і знаходиться майже у всіх клітинах. Що стосу-
ється тварин першої дослідної групи, то вміст GSH був 
вірогідно нижчим порівняно до контрольної групи тварин.  

Слід відзначити вірогідно вищий вміст GSH у тварин 
другої, третьої та четвертої дослідних груп порівняно до 
тварин першої дослідної групи, яка зазнавала дії стресу 
без застосування амінокислот. Це пояснюється підви-
щенням резерву глутатіонової кон'югації у тварин до-
слідних груп, які отримували додатково L-Glu та L-Cys. 
Зокрема, додавання L-Cys очевидно впливало на під-
вищення резерву сульфатної кон'югації. Додавання  
L-Glu, яка відіграє ключову роль у циклі трикарбонових 
кислот, ймовірно, сприяло посиленому утворенню АТФ, 
яка необхідна для енергозабезпечення всіх процесів 
кон'югації [13, 15]. Найбільший ефект спостерігали при 
комплексному застосуванні L-Glu та L-Cys.   

Другим важливим захисним ензимом в еритроци-
тах є ГП. Вона відіграє основну роль в інактивації ліпі-
дних гідропероксидних сполук. Активність ГП (рис.2) у 
наших дослідженнях була вірогідно нижчою у тварин 
першої дослідної групи, які зазнавали дії стресу без 
застосування амінокислот порівняно до контролю. Це 
корелює з вмістом  GSH у тварин цієї ж групи. Оскіль-
ки активація ГП можлива лише за умови підтримання 
достатньо високого рівня внутрішньоклітинного GSH 
[7], не виключено, що зниження глутатіонпероксидаз-
ної активності в еритроцитах крові за дії стресу зумов-
лене вичерпанням доступного пулу GSH та накопи-
ченням продуктів ліпопероксидації. 
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Рис. 2. Активність ГП в еритроцитах крові щурів за дії амінокислот 
 

Що стосується тварин дослідних груп, то активність 
цього ензиму вірогідно зростала у тварин третьої та 
четвертої дослідних груп, які отримували L-Glu у ком-
плексі з L-Cys та L-Cys відповідно. І це зростання акти-
вності ГП можна пояснити додатковим застосуванням 
цистеїну. Оскільки у пептидному ланцюзі ГП є залишок 

селеноцистеїну – аналога цистеїну, в якому атом сірки 
заміщений атомом селену. Підвищенню активності ГП 
свідчить про активну елімінацію Н2О2, який легко про-
никає через плазматичну мембрану всередину клітини. 
Слід зазначити, що у всіх дослідних груп значення цьо-
го показника виходили на рівень контрольних значень. 
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Рис. 3. Активність ГР в еритроцитах крові щурів за дії амінокислот 
 

ГР – ензим, що відповідає за поповнення внутріш-
ньоклітинного пулу GSH. Дані, представлені на рис. 3, 
показали, що глутатіонредуктазна активність є зниже-
ною у тварин, які зазнавали дії стресу без застосування 
амінокислот. Можна припустити, що ГР не встигає від-
новлювати потрібну для клітини кількість глутатіону, 
оскільки відбувається інтенсивна утилізація GSH у реа-
кції, яку каталізує ГП. Ще одним моментом, з яким мож-
на пов'язати  зниження рівня глутатіонредуктазної акти-
вності є накопичення окисненої форми NАDP. Оскільки 
нормальне функціонування у клітині NАDPН-залежної 
глутатіонредуктази є дуже важливим для запобігання 

окисного ушкодження мітохондрій. Що стосується тва-
рин дослідних груп, глутатіонредуктазна активність є 
вірогідно нижчою у тварин другої та четвертої дослід-
них груп, які додатково отримували глутамінову кислоту 
та цистеїн порівняно до контрольної групи тварин. У 
тварин третьої дослідної групи глутатіонредуктазна 
активність практично виходила на рівень контрольних 
значень. Зниження глутатіонредуктазної активності на 
фоні підвищеного рівня глутатіонпероксидазної актив-
ності та вмісту GSH ймовірно відбувається окрім відно-
влення за допомогою глутатіонредуктази ще й за раху-
нок синтезу GSH "de novo".  
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Рис. 4. Вміст гідропероксидів ліпідів у плазмі крові щурів за дії амінокислот 
 
Стрес викликає інтенсифікацію процесів ПОЛ в органі-

змі тварин та зниження активності системи антиоксидант-
ного захисту. Інтенсифікація вільнорадикальних процесів є 
універсальним механізмом пошкодження клітин.  

Однією з найбільш важливих регуляторних функцій 
глутатіону є обмеження надмірної активації вільноради-
кальних процесів, перш за все ПОЛ, і підтримання здат-
ності системи антиоксидантного захисту протидіяти оки-
снювальному стресу, який розвивається в організмі при 
дії стресів різної етіології [16]. Тому, вірогідно вищий 
вміст гідропероксидів ліпідів у тварин першої дослідної 
групи порівняно до контролю можна пов'язати з вірогідно 
нижчим вмістом GSH у тварин цієї ж групи (Рис.4). Що 
стосується тварин усіх дослідних груп, то вміст гідропе-
роксидів ліпідів виходив на рівень контрольних значень і 
був вірогідно нижчим стосовно тварин першої дослідної 
групи. Подібну картину спостерігали і щодо вмісту ТБК-
активних продуктів у плазмі крові щурів (Рис.5). Підви-
щення вмісту ТБК-активних продуктів у тварин першої 
дослідної групи, у якій спостерігали надмірну активацію 

пероксидного окиснення, що відбувалась за дії надлишку 
катехоламінів та сприяла пошкодженню клітинних мем-
бран. Можна припустити також, що швидкість цієї реакції 
залежить від концентрації глутатіону у клітині, при зни-
женні якої збільшується вміст пероксиду водню і зростає 
концентрація цитотоксичних вільних радикалів. 

Слід вказати на нижчий вміст ТБК-активних продук-
тів у тварин другої дослідної групи, яка отримувала  
L-Glu. Тварини третьої та четвертої дослідних груп 
практично виходили на рівень контрольних значень 
шляхом інгібування ПОЛ. Таке інгібування надлишково-
го вільнорадикального окислення відіграє особливо 
важливу роль у функціонуванні мітохондрій, мембрана 
яких несе на своїй поверхні комплекси ензимів, які бе-
руть участь у транспорті електронів, циклі трикарбоно-
вих кислот та процесах фосфорилювання. Результати 
досліджень показали, що дані амінокислоти здатні за-
побігати процесам ПОЛ в організмі тварин за дії стресу.   
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Рис. 5. Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові щурів за дії амінокислот 
 



ISSN 1728-2624                      ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 1(17)/2014 ~ 47 ~ 
 

 

L-Glu, L-Cys та L-Glu у комплексі з L-Cys проявляли 
виражену мембранопротекторну та антиоксидантну 
дію, знижували активацію індукованого ПОЛ і пригні-
чували накопичення гідропероксидів ліпідів та ТБК-
активних продуктів.   

Висновки. Таким чином, на основі проведених до-
сліджень можна зробити висновок, що резервна потуж-
ність глутатіонової системи є недостатньою, щоб у 
більш віддалений термін після дії стресу попередити 
зниження вмісту GSH у клітинах. Додаткове введення  
глутамінової кислоти, цистеїну та комплексу цих двох 
амінокислот після дії стресу дозволяє організму не ли-
ше вийти на рівень контрольних значень, але й за 
окремими показниками перевищити його.  
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АКТИВНОСТЬ ГЛУТАТИОНЗАВИСИМЫХ ЭНЗИМОВ У КРЫС  

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ОТДЕЛЬНЫХ АМИНОКИСЛОТ ПРИ ДЕЙСТВИИ СТРЕССА 
Исследовано влияние L – глутаминовой кислоты (L – Glu), цистеина (L – Cys) и L – Glu в комплексе с L – Cys на активность от-

дельных антиоксидантных ферментов в крови крыс в условиях стресса. Установлено, что применение L-Glu, L-Cys и L-Glu в ком-
плексе с L-Cys после воздействия стресса приводило к изменениям активности глутатиозалежних энзимов и содержания восста-
новленного глутатиона в крови животных опытных групп. Показано, что у животных, подвергавшихся воздействию стресса без 
применения вышеупомянутых аминокислот снижалась глутатионпероксидазная и глутатионредуктазная активность энзимов и 
содержание восстановленного глутататиона в эритроцитах крови крыс, вероятно возростало содержание продуктов перекис-
ного окисления липидов по сравнению с животными контрольной группы. Дополнительное введение L-Glu, L-Cys и L-Glu в комплек-
се с L-Cys после воздействия стресса позволяет организму не только выйти на уровень контрольных значений, но и по отдель-
ным показателям превысить его. 

Ключові слова: глутатиозависимые энзимы, перекисное окисление липидов, кровь. 
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ACTIVITY IN RAT GLUTATHIONE DEPENDED ENZYMES 

IN TO AMINO ACIDS IMPACT ACTION STRESS 
The effect of L- glutamic acid (L-Glu), cysteine (L-Cys) and L-Glu in combination with L-Cys on the activity of some antioxidant enzymes in 

blood  under the action of stress was investigated. It was established  that the use of L-Glu, L-Cys and L-Glu in combination with L-Cys after 
exposure to stress led to changes in the activity of glutathione depended enzymes and glutathione content in the blood of animals of experimental 
groups. It is shown that in animals that were subjected to the action of stress without the above-mentioned amino acids decreased activity of 
glutathione peroxidase and glutathione reductase and the content of reduced glutathion in red blood cells of rats and significantly increased 
content of lipid peroxidation products compared to animals in the control group. Additional use of L-Glu, L-Cys and L-Glu in combination with  
L-Cys after exposure to stress allows the body to not only reach the level of control values, but for some indicators exceed it. 

Key words: glutathione depended enzymes, lipid peroxidation, blood. 
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ВПЛИВ ПЕРЕДПОСІВНОЇ ОБРОБКИ НАСІННЯ НАНОЧАСТКАМИ МЕТАЛІВ  
НА ЗАХИСТІ РЕАКЦІЇ ПРОРОСТКІВ ПШЕНИЦІ,  

ІНФІКОВАНИХ ЗБУДНИКОМ ЦЕРКОСПОРЕЛЬОЗУ 
 

Досліджували зміну інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів та лектинової активності у проростках пше-
ниці, отриманих із насіння обробленого колоїдним розчином суміші наночасток металів (Zn, Ag, Fe, Mn, Cu) і колоїдним 
розчином наночасток міді, за інфікування суспензією конідій збудника церкоспорельозу. Досліджувані неіонні колоїдні 
розчини наночасток біогенних металів діяли як антиоксиданти, пригнічуючи утворення продуктів пероксидного оки-
снення ліпідів. Було показано, що зростання активності лектинів за інфікування у разі передпосівної обробки насіння 
сумішшю наночасток металів настає раніше. 

Ключові слова: нанометали, пероксидне окиснення ліпідів, лектини, пшениця, церкоспорельоз. 
 
Вступ. Останнім часом в якості біостимуляторів та 

мікродобрив використовують нанопрепарати, які мають 
ряд переваг порівняно з традиційними розчинами: не 
розшаровуються під впливом тепла і світла, забезпе-
чують повне змочування поверхні рослин, повністю 
поглинаються рослинами, не змиваються дощем, при-
готовлений робочий розчин може зберігатися роками, 
залишаючись при цьому активним. 

Наночастки впливають на біологічні об'єкти на клі-
тинному рівні, підвищуючи ефективність протікання 
біохімічних процесів у рослинах, а також, беручи участь 
у формуванні мікроелементного балансу, тобто є біоак-
тивними. Отримані варіанти наноформ таких металів як 
мідь, цинк і залізо, на відміну від їх солей, потенційно 
менш токсичні (наноформи міді – в 7, наноформи цинку 
– в 30, а наноформи заліза – в 40 разів порівняно з сір-
чанокислими солями відповідних металів) [7]. 

Використання наночасток металів у сільськогоспо-
дарському виробництві для передпосівної обробки на-
сіння і/або для обробки вегетуючих рослин дозволяє 
покращити якість посівного матеріалу, підвищити стій-
кість до фітопатогенів, збільшити урожайність та отри-
мати екологічно чисту продукцію [10; 17]. 

У зв'язку з цим метою роботи було дослідити вплив 
неіонних колоїдних розчинів наночасток біогенних ме-
талів на формування захисних реакцій проростків ози-
мої пшениці за інфікування збудником церкоспорельозу 
Pseudocercosporella herpotrichoides (Fron) Deighton. 

Матеріали та методи. Рослини пшениці сприйнят-
ливого до церкоспорельозу сорту Миронівська 808 ви-
рощували в умовах піщаної культури з моделюванням 
способу використання неіонного колоїдного розчину 
суміші наночасток металів цинку, срібла, заліза, марга-
нцю, міді та неіонного колоїдного розчину наночасток 
міді в умовах агровиробництва. У дослідах проводили 
передпосівну обробку насіння пшениці колоїдним роз-
чином суміші наночасток металів і колоїдним розчином 
наночасток міді, створеними кафедрою технології конс-
трукційних матеріалів і матеріалознавства НУБіП Укра-
їни, отримані диспергуванням гранул цинку, срібла, 
заліза, марганцю, міді імпульсами електричного струму 
з амплітудою 100-2000 А у воді [8]. Насіння намочували 
у дослідних розчинах (1 частина колоїдного розчи-
ну:100 частин води) на чотири години, відмивали дис-
тильованою водою і поміщали в термостат за 25° С на 
добу. У контрольному варіанті – насіння намочували у 
дистильованій воді. Насіння висівали в хімічно-
нейтральні контейнери (8×8×9 см) та інфікували су-
спензією конідій фітопатогенного гриба, збудника цер-

коспорельозу [4]. Використовували високовірулентний 
штам 543 7/1 P. herpotrichoides (Fron) Deighton, який був 
одержаний з лабораторії імунітету сільськогосподарсь-
ких рослин до хвороб Українського науково-дослідного 
інституту захисту рослин. 

Інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
оцінювали за вмістом малонового диальдегіду (МДА), 
який визначали за реакцією з 2-тіобарбітуровою кисло-
тою [6]. Абсорбцію світла реєстрували за λ 532 нм.  

Екстракцію розчинних білків та визначення лектино-
вої активності (ЛА) (за мінімальною концентрацією біл-
ка, що спричинювала аглютинацію еритроцитів щура) 
проводили методом ратусеритроаглютинації [9]. Актив-
ність лектинів розраховували за формулою, як величи-
ну, обернену до мінімальної концентрації білка, що ви-
кликала реакцію аглютинації еритроцитів і представля-
ли в (мкг/мл)-1. Вміст загального білка у виділених екст-
рактах визначали за методом Бредфорд [14]. 

Результати оброблені статистично. Достовірність рі-
зниці між варіантами оцінювали за критерієм Стьюден-
та при рівні значущості Р≤0,05 [5]. 

Результати та їх обговорення. Загальною відпо-
віддю рослин на дію абіотичних та біотичних, зокрема 
патогенів, стресорів є інтенсифікація утворення та на-
копичення активних форм кисню (АФК), які стимулюють 
процеси ПОЛ, що супроводжується порушенням струк-
турно-функціональної цілісності клітинних мембран. 
Маркерами ПОЛ є тіобарбітурат-активні продукти 
(ТБКАП), зокрема МДА, які накопичуються за активації 
цього процесу у разі дії стресора. Малоновий диальде-
гід – високоактивна низькомолекулярна гідрофільна 
сполука, яка за нормальних умов присутня в клітинах у 
низьких концентраціях. У зв'язку з тим, що МДА – один із 
найбільш стабільних продуктів ПОЛ, його вміст в ткани-
нах широко використовують для оцінки активності цього 
процесу. За накопиченням продуктів ПОЛ можна оціню-
вати стійкість рослин до дії стресорів різної природи [3]. 

В результаті дослідження динаміки вмісту продуктів 
ПОЛ за попередньої обробки насіння пшениці наноме-
талами встановили, що обробка насіння неіонними ко-
лоїдними розчинами наночасток біогенних металів при-
зводить до зниження вмісту ТБКАП у тканинах пророст-
ків впродовж всього експерименту порівняно із необроб-
леним контролем (Рис.1). У разі використання колоїдного 
розчину суміші наночасток металів вміст ТБКАП був ни-
жчим за контроль на 5,5–24,9 %, а у разі використання 
колоїдного розчину наночасток міді – на 14,1–28,7 %. 
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Рис. 1. Динаміка вмісту ТБКАП у проростках пшениці за передпосівної обробки насіння нанопрепаратами  
та послідуючого інфікування суспензією конідій P. Herpotrichoides 

 
За інфікування суспензією конідій гриба 

P. herpotrichoides вміст ТБКАП у проростках, отриманих 
із необробленого нанометалами насіння, був вищим ніж 
в неінфікованому контролі та ніж в усіх інших варіантах 
досліду. Максимальний вміст продуктів ПОЛ (майже в 
1,4 раза вищий за контроль) у цих проростках зафіксо-
ваний на 5-ту добу. Це свідчить про розвиток стресово-
го стану рослинного організму за патогенезу. Мінімаль-
ний вміст ТБКАП за інфікування спостерігали у разі пе-
редпосівної обробки насіння колоїдним розчином нано-
часток міді на 5-ту добу. Він майже в 1,7 раза був ниж-
чим за контроль. Зважаючи на відомий факт щодо фун-
гіцидних властивостей сполук міді, ми припускаємо, що 
наночастки цього металу, як і наночастки срібла [15; 
16], взаємодіючи із структурами гриба порушують пе-
ребіг нормальних фізіологічних реакцій, внутрішній го-
меостаз, ініціюють загибель патогену, а отже запобіга-
ють розвитку патологічного процесу, що відображаєть-
ся в зниженні вмісту ТБКАП. 

Слід зазначити, що досліджувані неіонні колоїдні 
розчини наночасток біогенних металів можуть діяти і як 
антиоксиданти [11], пригнічуючи утворення ТБКАП, а 
саме – малонового диальдегіду про що свідчить нижчий 
рівень ТБКАП у неінфікованих та інфікованих пророст-
ках, отриманих із попередньо обробленого наномета-
лами насіння, порівняно з контролем. 

За дії патогену на рослину індукується синтез пато-
ген-залежних (pathogenesis related – PR) білків, задія-
них у формуванні імунної відповіді. Встановлено, що 
PR-білки постійно наявні в рослинах у залишкових кіль-
костях, але за атаки патогену їхня концентрація і актив-

ність значно зростають. Низькомолекулярні, хітинзв'я-
зуючі захисні білки лектини, які належать до родини  
PR-4, взаємодіють з поверхнею клітин бактерій, спор і 
гіфів грибів, що призводить до припинення їхнього рос-
ту та перешкоджає розвитку патологічного процесу. 
При зараженні патогенами та за дії препаратів, які під-
вищують стійкість рослин до патогенів, спостерігається 
суттєве збільшення рівня ЛА [13]. 

Дослідження ЛА рослин пшениці за ураження патоге-
нами (збудниками кореневих гнилей, септоріозу, шкодо-
чинних бактерій) показали, що відбувається зміна вели-
чини цього показника, яка корелює з розвитком інших 
проявів хвороби. Максимум активності цих захисних біл-
ків припадає на 4-9-у добу [1; 2; 13]. Ці дані безумовно 
вказують на безпосередню участь лектинів у формуванні 
захисних реакцій рослин проти фітопатогенів.  

У дослідженнях Чурилова Г.І. [12] доведено, що 
ультрадисперсні порошки металів стимулюють ріст і 
розвиток лікарських рослин. Крім того, за дії нанопоро-
шків металів, порівняно з контролем, у цих рослинах 
збільшувався вміст біологічно активних речовин: аскор-
бінової кислоти, каротину, вуглеводів. Тобто, можна 
зробити припущення, що передпосівна обробка насіння 
неіонними колоїдними розчинами наночасток біогенних 
металів впливатиме і на формування захисних реакцій 
за дії абіотичного або біотичного стресора.  

Дослідження динаміки ЛА під час проростання у 
тканинах надземної частини проростків у контрольному 
варіанті показало поступове зростання цього показника 
до 5-ої доби з послідуючим зниженням на 7-у добу до 
початкового рівня (Рис.2). 
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Рис. 2. Динаміка лектинової активності ((мкг/мл)-1) в листках проростків пшениці  

за передпосівної обробки насіння нанопрепаратами 
 
У разі передпосівної обробки зернівок пшениці су-

мішшю наночасток металів спостерігали незначне (у 
1,2 раза) підвищення ЛА відносно контрольного і попе-
реднього значень на 3-тю добу з послідуючим поступо-
вим зниженням. За передпосівної обробки зернівок 
пшениці розчином наночасток міді відмічене значне (у 
5,3 раза) зростання ЛА порівняно з контрольним зна-
ченням на 3-тю добу з послідуючим підвищенням у 
4 рази відносно попереднього значення на 5-ту добу. У 
цьому варіанті досліду на 5-ту добу ЛА майже у 10 разів 

була вища ніж у контролі. На нашу думку такі коливання 
значень ЛА можуть бути індуковані впливом передпосі-
вної обробки насіння пшениці колоїдними розчинами 
наночасток біогенних металів, подібним до дії ксенобіо-
тиків, які активують захисні реакції рослинного організму. 

За інфікування у проростках, отриманих з необроб-
леного нанопрепаратами насіння, індукцію ЛА спостері-
гали на 5-ту добу, як і в контролі, але у цьому випадку 
рівень ЛА був у 4,6 раза вищий, що пояснюється акти-
вацією захисних реакцій за патогенезу (Рис.3). 

 

 
 

Рис. 3. Динаміка лектинової активності ((мкг/мл)-1) в листках проростків пшениці  
за передпосівної обробки насіння нанопрепаратами та послідуючого інфікування суспензією конідій P. herpotrichoides 

 
У проростках, отриманих з насіння, яке обробляли 

колоїдним розчином суміші наночасток металів з послі-
дуючим інфікуванням суспензією конідій гриба 
P. herpotrichoides максимальний рівень ЛА (у 14,6 раза 
вищий за контроль) спостерігали на 3-тю добу. Тобто, 

за передпосівної обробки зернівок пшениці сумішшю 
наночасток металів та інокуляції патогеном зростання 
активності захисних білків лектинів відмічалось раніше і 
було значно суттєвішим, а отже наночастки металів 
виступали в якості екзогенних індукторів ендогенних 
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захисних реакцій. Проте у проростках, отриманих з на-
сіння, яке обробляли колоїдним розчином наночасток 
міді з послідуючим інфікуванням збудником церкоспо-
рельозу спостерігали найнижчу ЛА порівняно з іншими 
варіантами досліду. Слід зазначити, що у цьому випад-
ку на 5-ту добу ЛА була мінімальною (у 3,5 раза нижча 
ніж на 3-тю добу і у 2,7 раза нижча ніж на 7-му). Зага-
лом, за передпосівної обробки зернівок пшениці нано-
частками міді та інокуляції патогеном рівень ЛА був 
найнижчий впродовж 7 діб досліду. В той же час, варто 
зазначити, що відносний приріст надземної частини 
проростків у цьому варіанті був найбільший.  

Таким чином, результати наших досліджень форму-
вання у проростків пшениці захисних реакцій за патоге-
незу на рівні зміни активності захисних білків лектинів 
узгоджуються з результатами формування захисних 
реакцій на рівні накопичення продуктів ПОЛ. 

На 7-му добу ЛА у всіх варіантах знижувалась. Вар-
то відмітити, що в ході досліджень нами виявлено зво-
ротну кореляцію між характером змін вмісту загального 
білка та активності захисних білків лектинів в усіх до-
сліджуваних варіантах. 

Висновки. Отже, за інфікування проростків пшениці 
збудником церкоспорельозу, яке спричиняє окиснюваль-
ний вибух у клітинах, досліджувані неіонні колоїдні роз-
чини наночасток біогенних металів діяли як антиоксида-
нти, пригнічуючи утворення тіобарбітурат-активних про-
дуктів пероксидного окиснення ліпідів, а саме – малоно-
вого диальдегіду. Припускаємо, що нанометали можуть 
підвищувати антиоксидантні властивості клітин за дії 
фітопатогену та покращувати фізіологічний стан рослин. 

Характер загальної динаміки лектинової активності у 
контрольному та інфікованому варіантах співпадає, але 
максимальне значення ЛА значно вище за інфікування, 
що свідчить про індукцію ЛА патогеном. Передпосівна 
обробка зернівок пшениці неіонним колоїдним розчи-
ном суміші наночасток металів цинку, срібла, заліза, 
марганцю, міді викликала підвищення ЛА, особливо 
значне за інфікування, яке спостерігали раніше ніж у 
варіантах без передпосівної обробки насіння сумішшю 
наночасток металів, що може бути проявом індукції 
ендогенних захисних реакцій проростків пшениці до 
патогену. У разі обробки насіння пшениці колоїдним 
розчином наночасток міді характер динаміки ЛА був 
подібний до такого у контролі, але значення ЛА були у 
5-10 разів вищі від контрольних. Проте за інфікування – 
рівень ЛА у цьому варіанті був найнижчим, що обумов-
лено фунгіцидними властивостями сполук міді. 
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ВЛИЯНИЕ ПРЕДПОСЕВНОЙ ОБРАБОТКИ СЕМЯН НАНОЧАСТИЦАМИ  

НА ЗАЩИТНЫЕ РЕАКЦИИ ПРОРОСТКОВ ПШЕНИЦЫ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕМ ЦЕРКОСПОРЕЛЕЗА 
Исследовали изменение интенсивности перекисного окисления липидов и лектиновой активности в проростках пшеницы, полу-

ченных из семян, обработанных коллоидным раствором смеси наночастиц металлов (Zn, Ag, Fe, Mn, Cu) и коллоидным раствором 
наночастиц меди, при инфицировании суспензией конидий возбудителя церкоспореллёза. Исследуемыенеионные коллоидные раство-
ры наночастиц биогенных метал лов действовали как антиоксиданты, угнетая образование продуктов перекисного окисления липи-
дов. Было показано, что возрастание активности лектинов при инфицировании в случае предпосевной обработки семян смесью на-
ночастиц металлов происходит раньше. 

Ключевые слова: нанометаллы, перекисное окисление липидов, лектины, пшеница, церкоспореллёз. 
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INFLUENCE OF PROCESSING of WHEAT SEEDS BY METALS NANOPARTICLES ON DEFENSE REACTIONS  

IN WHEAT SEEDLINGS UNDER EYESPOT CAUSAL AGENT 
The effect of processing wheat seeds by nonionic colloid solution of metals nanoparticles (Zn, Ag, Fe, Mn, Cu) and nonionic colloid solution of 

cuprum nanoparticles on lipid peroxidation and lectin activity in wheat seedlings under eyespot causal agent was investigated. Nonionic colloid 
solution of metals nanoparticles inhibited lipid peroxidation products formation. Early increasing of lectin activity in wheat seedlings under 
infection and presowing treatment of seeds by nonionic colloid solution of metals nanoparticles was determined. 
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ВПЛИВ ЦИТОСТАТИКА ПОХІДНОГО ДИГІДРОПІРОЛУ  
НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ЩУРІВ ПРИ РІЗНИХ ТЕРМІНАХ ВВЕДЕННЯ  

ТА ЗА УМОВ ХЕМОІНДУКОВАНОГО КОЛОРЕКТАЛЬНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗУ 
 

Показано, що введення цитостатичної сполуки, похідного 1,2-дигідропіролу, протягом 7 тижнів викликає помірні 
порушення гістологічної структури нирок щурів. При впливі Д1 протягом 27 тижнів підсилюються негативні зміни 
гломерулярної частини нефрона, тоді як в епітелії канальців кіркового шару, навпаки, відбувається часткова адап-
тація. Нефротоксичний ефект похідного 1,2-дигідропіролу посилюється при його введенні в умовах диметилгідра-
зин-індукованого канцерогенезу. 

Ключові слова: цитостатична сполука, похідне дигідропіролу, гістологічна структура нирки, канцерогенез. 
 
Вступ. Онкологічні захворювання є однією з голо-

вних проблем сучасної медицини, для вирішення якої 
проводиться значний обсяг різноманітних досліджень. 
Серед найбільш поширених спобів лікування онкологіч-
них захворювань є застосування хіміотерапії, яка хара-
ктеризується низькою вибірковістю напрямку дії та ви-
сокою токсичністю. Розробка шляхів підвищення вибір-
ковості лікувального агента разом із зменшенням зага-
льної токсичності на організм активно проводиться в 
рамках так званої "таргетної" (цільової) терапії, яка за-
снована на цільовій дії на конкретні онкопротеїни – ва-
жливі ланки сигнальних шляхів, які порушуються при 
канцерогенезі [8]. Важливою групою онкопротеїнів є 
протеїнкіназні рецептори, що залучені до регуляції ба-
гатьох клітинних процесів, серед яких особливо важли-
вим при канцерогенезі виступає процес проліферації, 
через що ці ланки регуляції клітинного циклу є одними з 
головних мішеней препаратів цільової дії [5,6,9]. Перс-
пективними сполуками в якості препаратів таргетної дії 
є похідні дигідропіролу, які, завдяки просторовій струк-
турі молекул, можуть взаємодіяти з АТФ-зв'язуючим 
центром протеїнкіназ і ефективно їх блокувати [10]. 
Науково-виробничим Хіміко-біологічним центром Київ-
ського національного університету імені Тараса Шевче-
нка було синтезовано похідне дигідропіролу (Д1,  
5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-ін)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-
дигідро-3Н-пірол-3-он), що виявило антипроліфератив-
ну активність на культурах трансформованих клітин, 
особливо на лінії колоректального раку [4]. Похідне ди-
гідропіролу в попередніх дослідженнях продемонстру-
вало протипухлинну активність та відсутність пошко-
джуючої дії у слизовій оболонці товстої кишки за умов 
моделювання колоректального раку у щурів [3], та ме-
ншу токсичність на слизову оболонку товстої кишки, у 
порівнянні з традиційним протипухлинним препаратом 
5-фторурацилом [2]. 

Проте, при створенні і дослідженні ефектів таких 
сполук важливим є не тільки досягнення високої спе-
цифічності до молекули-мішені, що обумовлює цитос-
татичний ефект у малігнізованих клітинах, а також і 
аналіз їх токсичності при тривалому застосуванні. Неф-
ротоксичність є одим з основних побічних ефектів лі-
карських засобів [1]. 

Мета дослідження полягала у вивченні впливу 
власних ефектів сполуки з цитостатичними властивос-
тями 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-ін)-1-(3-метоксифе-
ніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-ону (Д1) на морфофункціо-
нальний стан нирок щурів при 7- та 27-тижневому пе-
роральному введенні, та її ефектів за умов моделюван-
ня раку товстої кишки щурів за допомогою 1,2-
диметилгідразину (ДМГ) [7]. 

Об'єкт і методи дослідження. Дослідження прово-
дили на 70 безпорідних статевозрілих щурах-самцях. 
Речовини вводили наступним чином: Д1 (2,3 мг/кг маси 

тіла) per os щоденно розчиненим у 0,1 мл соняшникової 
олії, що містить 15% ДМСО; ДМГ (20 мг/кг маси тіла) 
підшкірно щотижнево розчиненим у 0,1 мл фізіологічно-
го розчину з нейтральним рН). Експериментальні тва-
рини були рандомізовано розділені на 5 груп: I – Д1, 
7 тижнів; II – Д1, 27 тижнів; III – ДМГ, 20 тижнів; IV – 
ДМГ, 20 тижнів, потім Д1, 7 тижнів; V – ДМГ, 20 тижнів 
та одночасно Д1 27 тижнів, VI група інтактних тварин. 
Тварини контрольної групи отримували відповідні роз-
чинники за вищевказаними схемами. Щури експериме-
нтальних груп також отримували розчинники замість 
речовин, дія яких не досліджувалась у даних групах. 
Щурів виводили з експерименту через 1 добу після 
останнього введення досліджуваних речовин шляхом 
декапітації під ефірним наркозом. Для гістологічних 
досліджень брали фрагменти нирок, які фіксували у 
суміші Буена. Виготовляли парафінові зрізи, препарати 
забарвлювали гематоксиліном та еозином за стандарт-
ною методикою. Морфологічний аналіз препаратів ни-
рок проводили за допомогою світлової мікроскопії. 
Морфометричні параметри вимірювали за допомогою 
програми ImageJ 1.45 на цифрових мікрофотографіях, 
які були зроблені з використанням камери Delta Optical 
HDCE-50 та мікроскопа Bresser Trino Researcher. Ста-
тистичну обробку морфометричних даних проводили з 
використанням програм статистичного пакету аналізу 
даних Місrosoft Ехcel 2010 для персонального комп'ю-
тера з використанням t-критерiю Стьюдента. 

Результати досліджень та їх обговорення. Під 
впливом Д1 протягом 7 тижнів в нирках щурів відміча-
ються зміни гістологічної структури кіркової речовини. У 
судинних клубочках спостерігалося спадання капілярів, 
клубочки ущільнюються та втрачають округлу форму. 
Площа поперечного перерізу капсул Шумлянського-
Боумена не змінюється під впливом Д1 порівняно із 
контролем, тоді як площа судинних клубочків зменшу-
ється на 10% (р<0,05) (табл 1). Такі зміни у гломеруля-
рному апараті вказують на нефротоксичність Д1. Вияв-
лено також токсичний вплив Д1 на тубулярний апарат 
нирок. Спостерігались дистрофічні зміни епітеліоцитів 
ниркових канальців, зустрічаються ядра неправильної 
форми в окремих клітинах (рис. 1). В той же час досто-
вірних змін площі поперечного перерізу ядер епітеліо-
цитів проксимальних та дистальних канальців при дії Д1 
не спостерігалось. Апікальна частина деяких клітин 
канальців зруйнована. При введенні цитостатика протя-
гом 7 тижнів висота епітелію проксимальних канальців 
зменшується на 20%, а дистальних на 27% (р<0,05, 
табл 2). Просвіт канальців розширений, заповнений 
блідо-рожевими слабко зернистими масами. В інтер-
стиції спостерігався помірний набряк та подекуди помі-
тна лімфоїдна інфільтрація. У мозковій речовині суттє-
вих змін гістологічної структури не виявлено. Такі зміни 
морфофункціонального стану нирок свідчать про помі-
рну нефротоксичність похідного дигідропіролу. 

© Данилов М., Островська Г., 2014
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Таблиця  1. Вплив Д1 на стан гломерулярного апарату нефронів щурів  
при ДМГ-індукованому канцерогенезі протягом 7 та 27 тижнів 

Група Площа капсули, мкм2, M±m Площа судинного клубочка, мкм2, M±m 
Контроль 6809,05±427,21 5063,14±245,7 

I – Д1, 7 тижнів 7079,17±265,22 4428,03±146,38* 
II – Д1 27 тижнів 7468,1±429,07 4248,16±157,32* 

III – ДМГ 7918,46±511,83* 4955,3±389,3 
IV – ДМГ + Д1 7 тижнів 8952,19±450,97 *# 4400,25±230,49* 
V – ДМГ + Д1 27 тижнів 9406,08±459,44 *# 5374,28±415,03 

 
Примітка: * – р<0,05 порівняно з контролем  # – р<0,05 порівняно з групою ДМГ 
 
При дії Д1 протягом 27 тижнів гістологічна структура 

кіркового шару нирок в цілому зазнає менших змін, ніж 
при 7-тижневому впливі. У судинних клубочках спосте-
рігалося спадання капілярів, зустрічається багато змо-
рщених клубочків, які втрачають правильну форму. 
Площа поперечного перерізу капсул Шумлянського-
Боумена достовірно не змінюється під впливом Д1 про-
тягом 27 тижнів, як це було і при 7-тижневій дії, проте, 
має тенденцію до збільшення, площа судинних клубоч-
ків зменшується на 16% (р<0,05) (табл 1). Зустрічається 
менше канальців із дистрофічними епітеліоцитами по-
рівняно із групою, яка отримувала Д1 7 тижнів (рис. 1). 

При 27-тижневій дії Д1 спричиняє менші зміни висо-
ти епітелію канальців – у проксимальних канальців вона 

зменшується лише на 9% (р<0,05),  а дистальних – на 
17% (р<0,05), що свідчить про часткову адаптацію клі-
тин ниркових канальців до дії цитостатика (табл 2). Яд-
ра клітин канальців мають нормальну форму, зустрі-
чаються поодинокі гіперхромні ядра, площа ядер не 
має достовірної різниці із показниками контрольної 
групи. Просвіт канальців вільний від стороннього вміс-
ту, діаметр просвіту проксимальних та дистальних 
канальців незначно збільшений. Мозковий шар нирок 
щурів при 27-тижневій дії Д1 також має певні зміни: 
епітеліоцити мають ознаки зернистої дистрофії, у час-
тини канальців відсутній епітелій, інтерстиційна ткани-
на навколо канальців набрякла. 

 
а б 

  
 

Рис. 1. Гістологічна стуктура нирок щурів (ниркові канальці): а – група, що отримувала Д1 7 тижнів;  
б – група, що отримувала Д1 27 тижнів. Гематоксилін-еозин. Збільш. 400 

 
Таблиця  2. Вплив Д1 на стан проксимальних да дистальних канальців нирок щурів  

при ДМГ-індукованому канцерогенезі протягом 7 та 27 тижнів 

Група Висота епітелію, мкм, M±m Площа ядер епітеліоцитів, мкм2, M±m Діаметр просвіту канальця, мкм, M±m
Проксимальні канальці 

Контроль 14,39±0,37 25,41±0,87 13,1±0,57 
I – Д1, 7 тижнів 11,56±0,57* 25,83±0,75 14,97±0,74* 
II – Д1, 27 тижнів 13,07±0,40* 25,8±0,6 14,38±0,41* 
III – ДМГ  13,11±0,46* 23,69±0,59* 15,32±0,94* 
IV – ДМГ+Д1,  7 тижнів 11,96±0,34*# 23,41±0,65* 15,57±0,85* 
V – ДМГ + Д1, 27 тижнів 13,00±0,32* 23,07±0,60* 16,30±0,88* 

Дистальні канальці 
Контроль 9,67±0,51 21,95±0,71 12±0,39 

I – Д1, 7 тижнів 7,12±0,31* 20,84±0,56 16,24±0,46* 
II – Д1, 27 тижнів 8,08±0,34* 21,06±0,64 15,78±0,86* 
III – ДМГ  7,35±0,2* 17,6±0,32* 18,00±1,12* 
IV – ДМГ+Д1,  7 тижнів 6,10±0,37*# 16,4±0,76* 17,49±1,02* 
V – ДМГ + Д1, 27 тижнів 7,13±0,1* 18,5±0,9* 18,24±1,09* 

 
Примітка: * – р<0,05 порівняно з контролем  # – р<0,05 порівняно з групою ДМГ 
 
При введенні ДМГ, який використовується для мо-

делювання хемо-індукованого раку товстої кишки, ви-
являється і його нефротоксичність. Протягом 20 тижнів 
застосування канцерогену розвиваються помітні зміни 
гістологічної структури кіркового шару нирок (рис. 2). У 
гломерулярній частині нефрона спостерігався набряк. 
Просвіт між листками капсули Шумлянського-Боумена 

розширений, площа поперечного перерізу капсул на 
16% (р<0,05) більша від контролю, але площа судинних 
клубочків залишається без змін (табл 1). У деяких нир-
кових канальцях з'являються ознаки гідропічної дис-
трофії, окремі епітеліоцити мають зруйновану апікальну 
частину, місцями спостерігалось злущення епітеліаль-
ного шару у дистальних канальцях та оголення базаль-



~ 54 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка         ISSN 1728-3817 
 

 

ної мембрани. Висота епітеліального шару проксима-
льних канальців достовірно зменшена на 9%, у диста-
льних канальцях висота епітелію зменшується на 24% 
(р<0,05) (табл 2). У клітинах зустрічаються гіперхромні 
та зморшкуваті ядра, що особливо помітно у дисталь-
них канальцях, у проксимальних канальцях ядра зсунуті 
або до апікальної частини клітин, або притиснуті до 
базальної мембрани. Більшість ядер дистальних кана-
льців неправильної форми, відбувається зменшення 
площі поперечного перерізу ядер епітеліоцитів на 7% у 
проксимальних канальцях, та на 20% (р<0,05) у диста-
льних канальцях (табл 2). Просвіт різних канальців не-
однаковий, але в середньому він більший ніж у контро-

льної групи, його діаметр складає 15,32±0,94 мкм та 
18±1,12 мкм у проксимальних та дистальних канальцях 
відповідно (табл 2). Часто просвіт проксимальних кана-
льців заповнений аморфними масами. У багатьох тва-
рин спостерігалось повнокрів'я судин та розширення їх 
стінок. У мозковому шарі частина канальців має деск-
вамований епітелій. Ядра епітеілоцитів у мозковому 
шарі зміненої форми, як і у канальцях кіркового шару, 
проте, зустрічалось не так багато гіперхромних та змо-
ршкуватих ядер. Отже, ДМГ значною мірою впливає на 
канальцевий апарат нирок, що свідчить про нефроток-
сичність цього канцерогену. 

 

 
 

Рис. 2. Гістологічна структура нирки щурів при ДМГ-індукованому колоректальному канцерогенезі.  
Гематоксилін-еозин. Збільш. 400 

 
При введенні Д1 протягом 7 тижнів після відміни ка-

нцерогену виникають більш значні зміни морфо-
функціонального стану кіркового шару нирок щурів ніж у 
групі, що отримувала лише ДМГ (рис. 3). Капсули Шум-
лянського-Боумена значно збільшені, часто неправиль-
ної форми, судинні клубочки зморщені, спостерігалось 
спадання капілярних петель клубочків. Площа попе-
речного перерізу капсул нефрона достовірно (р<0,05) 
збільшується на 31% відносно контролю та на 16% від-
носно групи ДМГ, площа судинних клубочків зменшу-
ється на 13% відносно контролю та не має достовірних 
змін порівняно із групою ДМГ (табл 1). Це говорить про 
значний набряк у гломерулярному апараті нефрона. У 
багатьох тварин гідропічна дистрофія канальцевого 
епітелію помірно виражена, зустрічається більше кана-
льців зі сплощеним епітелієм або оголеною базальною 
мембраною ніж у групі ДМГ. Висота епітелію проксима-
льних та дистальних канальців зменшується (р<0,05) на 
17% та 37% відповідно відносно контрольних значень, 
та на 8% і 13% відповідно порівняно із групою, що 
отримувала лише ДМГ (табл 2). Відповідно деструктив-
на дія комбінації Д1 із ДМГ значніша ніж вплив одного 
канцерогену. Ядра багатьох епітеліоцитів канальців 
мають неправильну форму, зустрічається велика кіль-
кість гіперхромних ядер, спостерігалось зменшення 
площі поперечного перерізу ядер на 8% та 25% у прок-
симальних та дистальних канальцях відповідно 
(табл. 2). Достовірних змін площі ядер порівняно з гру-
пою ДМГ не виявлено. Просвіт деяких канальців запов-
нений еозинофільним дрібнодисперсним матеріалом, 
діаметр просвіту більший від контрольних значень, про-
те не відрізняється від показників групи, що отримувала 
лише канцероген, і становить 15,57±0,85 мкм та 
17,49±1,02 мкм у проксимальних та дистальних каналь-
цях відповідно (табл 2). У інтерстиції часто спостреріга-
ється лімфоїдна інфільтрація. У мозковій речовині зу-
стрічаються канальці із десквамованим епітелієм та 
зморшкуватими ядрами аналогічно групі ДМГ. Отже,  

7-тижнева дія Д1 посилює нефротоксичний вплив кан-
церогену у кірковому шарі нирок. 

У групі, що отримувала Д1 всі 27 тижнів експе-
рименту одночасно із 20-тижневим впливом канце-
рогену вплив ДМГ на кірковий шар нирок посилю-
ється, як і при 7-тижневій дії Д1 після відміни ДМГ 
(рис. 3). Площа поперечного перерізу капсул Шумлян-
ського-Боумена достовірно (р<0,05) збільшується на 
38% відносно контролю та на 22% порівняно із ДМГ, це 
значніші зміни ніж при 7-тижневій дії Д1 після відміни 
ДМГ, проте, площа судинних клубочків має лише тен-
денцію до збільшення, тоді як при 7-тижневій дії Д1 піс-
ля відміни ДМГ площа судинних клубочків значно зме-
ншувалась. Це може бути пов'язано із тим, що площа 
капсул зростає не через набряк, а шляхом залучення 
компенсаторних механізмів, разом із тим збільшується і 
площа клубочків, оскільки морфологічно судинні клубо-
чки мають такі ж деструктивні зміни, як і при 7-тижневій 
дії Д1 після відміни ДМГ. Отже, гломерулярний апарат 
нефрона має значніші зміни при 27-тижневій дії Д1. Гід-
ропічна дистрофія канальцевого епітелію менш вира-
жена порівняно із дією Д1 протягом 7 тижнів, зустріча-
ється менше канальців зі сплощеним епітелієм або ого-
леною базальною мембраною. Висота епітелію прокси-
мальних та дистальних канальців зменшується на 10% 
та 26% відповідно відносно контрольних значень, що є 
значно меншими змінами порівняно із групою, що 
отримувала Д1 протягом 7 тижнів після відміни ДМГ. 
Спостерігалось зменшення площі поперечного перерізу 
ядер епітеліоцитів на 10% у проксимальних канальцях, 
та на 26% у дистальних відносно контролю (р<0,05), 
порівняно із групою ДМГ площа ядер не змінюється. 
Просвіт канальців розширений його діаметр складає 
16,3±0,88 мкм та 18,24±1,09  мкм у проксимальних та 
дистальних канальцях відповідно. У мозковій речовині 
відмічається зерниста дистрофія епітелію канальців, 
подекуди некроз та десквамація епітеліальних клітин. 
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Рис. 3. Гістологічна структура канальців кіркового шару нирки щурів:  
а – група, що отримувала Д1 протягом 7 тижнів після відміни ДМГ;  

б – група, що отримувала Д1 27 тижнів одночасно із введенням ДМГ. Гематоксилін-еозин. Збільш. 400 
 
Висновки. Таким чином, введення похідного дигід-

ропіролу протягом 7 тижнів викликає помірний нефро-
токсичний ефект, що проявляється у пошкодженні капі-
лярних клубочків нефрону та епітелію канальців кірко-
вого шару нирок При впливі Д1 протягом 27 тижнів спо-
стерігаються більш значні негативні зміни гломеруляр-
ної частини нефрона, ніж при 7-тижневому введенні, 
тоді як у епітелії канальців кіркового шару, навпаки, 
виявляються менш значні порушення, що говорить про 
часткову адаптацію епітеліоцитів до дії Д1 при довго-
тривалому введенні, однак, з'являються пошкодження у 
мозковій речовині нирок. 7-тижнева дія Д1 після 20 ти-
жнів введення канцерогену посилює нефротоксичний 
вплив канцерогену у кірковому шарі нирок, що можна 
пояснити більшим навантаженням на нирки, як орган 
виділення при дії двох ксенобіотиків. Нефротоксичний 
ефект на тубулярний апарат кіркового шару є менш 
вираженим при 27-тижневій дії Д1 одночасно з введен-
ням ДМГ, ніж при дії похідного дигілропіролу протягом 
7 тижнів після канцерогену, як і у групах, які не отриму-
вали канцероген це свідчить про можливість епітеліо-
цитів адаптуватися до впливу цитостатика і в умовах 
канцерогенезу в організмі. 

Враховуючи раніше встановлений позитивний вплив 
досліджуваної речовини на канцерогенез товстої кишки 
(протипухлинні ефекти і низька цитотоксичність) [2, 3], 

подальше дослідження ефектів похідного дигідропіролу 
Д1 може продовжуватись, але з врахуванням можливих 
впливів на інші системи та органи. 
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ВЛИЯНИЕ ЦИТОСТАТИКА ПРОИЗВОДНОГО ДИГИДРОПИРРОЛА  

НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК КРЫС ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СРОКАХ ВВЕДЕНИЯ  
И ПРИ ХЕМОИНДУЦИРОВАННОМ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 

Показано, что введение цитостатического соединения, производного 1,2-дигидропиррола, в течение 7 недель вызывает умерен-
ное нарушение гистологической структуры почек крыс. При воздействии Д1 в течение 27 недель усиливаются негативные измене-
ния гломерулярной части нефрона, тогда как в эпителии канальцев коркового слоя, наоборот, происходит частичная адаптація. 
Нефротоксический эффект производного 1,2-дигидропиррола усиливается при его введении в условиях диметилгидразин-инду-
цированного канцерогенеза. 

Ключевые слова: цитостатическое соединение, производное дигидропиррола, гистологическая структура почки, канцерогенез. 
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INFLUENCE OF DERIVATIVE DIHYDROPYRROLE CYTOSTATICS ON MORPHOFUNCTIONAL STATUS  

OF RAT KIDNEY AT DIFFERENT DURATIONS OF ADMINISTRATION  
AND IN COLORECTAL CHEMO-INDUCED CARCINOGENESIS 

It is shown that the cytostatic compound 1,2-dihydropyrrole derivative causes moderate damage of kidney histological structure in rats when 
administered it for 7 weeks. When D1 affects over 27 weeks the negative changes of the nephron glomerular are increased, while in the tubular 
epithelium of the cortical layer there is a partial adaptation to cytostatic action Nephrotoxic effect derivative of 1,2-dihydropyrrole enhanced when 
administered under dimethylhydrazine-induced carcinogenesis. 

Key words: cytostatic compound, dihydropyrrole derivative, histological structure of the kidney, cancerogenesis. 
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ВПЛИВ ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ПОЛЯ НАДНИЗЬКОЇ ЧАСТОТИ  

НА ВИКЛИКАНЕ К+-ДЕПОЛЯРИЗАЦІЄЮ ЗБІЛЬШЕННЯ  
ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОЇ КОНЦЕНТРАЦІЇ ІОНІВ КАЛЬЦІЮ В ГЛАДЕНЬКОМ'ЯЗОВИХ КЛІТИНАХ 

 
Показано пригнічуючу дію електромагнітного поля 8 Гц 25 мкТл на К+-індуковане збільшення внутрішньоклітинної 

концентрації іонів кальцію в гладеньком'язових клітинах шлунку щурів. Продемонстровано збільшення часу досяг-
нення максимальної внутрішньоклітинної концентрації кальцію під впливом електромагнітного поля. Показано, що 
отримані дані на гладеньком'язових клітинах узгоджуються з результатами досліджень впливу електромагнітного 
поля тих же параметрів на гладеньком'язові смужки сліпої кишки щурів. Отримані результати, дозволяють передба-
чити, що ймовірною мішенню впливу електромагнітного поля є потенціалкеровані кальцієві канали міоцитів. 

Ключові слова: електромагнітне поле, кальцієві канали міоцитів. 
 
Вступ. Електромагнітне поле (ЕМП) є важливим фі-

зичним фактором навколишнього середовища. Впро-
довж мільйонів років живі організми пристосовувались 
певним чином до постійного впливу природного поля. 
Але в останнє сторіччя з розвитком технологій з'яви-
лись ЕМП техногенного походження, які за частотним 
діапазоном та силою набагато різноманітніші та відчут-
ні. Джерелом цих ЕМП є повсякденні речі, такі як мобі-
льні телефони, побутові прилади, електромережі та ін. 
Враховуючи це, з'ясування можливого впливу полів на 
живі організми є актуальним питанням. Вплив слабких 
ЕМП на живі об'єкти довгий час викликав питання у до-
слідників. Але в останні роки була отримана значна 
кількість даних, що експериментально підтверджують 
біологічну активність ЕМП. Особливу цікавість викли-
кають наднизькочастотні (ННЧ) ЕМП, оскільки добре 
проявляють біологічну активність [10, 15, 17]. Зокрема 
поля частотами 8, 50 і 60 Гц часто використовуються в 
фізіотерапії. Існує ряд теорій, що намагаються пояснити 
механізм впливу ЕМП на живі структури [13], але єдиної 
загальноприйнятої поки що немає. Так, припускають 
можливість впливу ЕМП на регуляційні шляхи в кліти-
нах, а також розглядають їх можливу здатність підси-
лювати або послаблювати біологічну активність певних 
природних чи штучних речовин [16]. З точки зору біофі-
зики та фізіології найбільш цікавим є здатність ННЧ 
ЕМП впливати на збудливі клітини і тканини. Так, під 
впливом ЕМП з параметрами 60 Гц і 2 мТл змінювалась 
проліферація клітин різних типів, зокрема, гладенько-
м'язових клітин (ГМК) аорти [10]. В режимі щоденної 
тригодинної експозиції полем через два тижні проліфе-
рація ГМК зменшувалась, тоді як В-лімфобластів, які 
знаходились в тих самих умовах, збільшувалась. За 
даними інших дослідників ЕМП частотою 50 Гц пригні-
чувало активність секреторних клітин залозистого епі-
телію простати [7]. В наших попередніх дослідженнях 
продемонстровано, що ЕМП в діапазоні частот 1-100 Гц 
та індукцією 25 мкТл змінювало внутрішньоклітинну 
концентрацію іонів кальцію ([Са2+]і) в ГМК шлунку щурів, 
при чому якщо одні частоти індукували її збільшення 
(34, 45, 50, 95 Гц та ін.), то інші  – навпаки призводили 
до зниження (24, 60 Гц та ін.) [17]. Автори [1] показали, 
що ННЧ ЕМП частотами 7-72 Гц та індукцією 13-
114 мкТл в комбінації зі статичним полем індукцією 27-
37 мкТл напряму змінювало ймовірність відкритого ста-
ну кальцієвих каналів плазматичної мембрани. Також 
було продемонстровано, що ЕМП частотою 50 Гц та 
індукцією 0,2 мТл інгібують Са2+-канали Т-типу вплива-
ючи на сигнальний шлях арахідонової кислоти та лей-
котрієну Е4 [4]. Скорочення і розслаблення гладеньких 
м'язів лежить в основі функціонування шлунково-
кишкового тракту, судин, сечового міхура, матки та де-
яких інших важливих органів. Головним тригерним ме-

ханізмом в процесі скорочення ГМК є збільшення [Са2+]і. 
Регуляція скоротливої активності гладеньких м'язів – 
складний процес, який поєднує сукупність зовнішньо- та 
внутрішньоклітинних сигналів. Не дивлячись на значну 
кількість даних про вплив ННЧ ЕМП на різні тканини та 
клітини, це питання з точки зору гладеньких м'язів зали-
шається не вивченим. В попередній роботі ми показали 
пригнічуючу роль ЕМП частотою 8 Гц та індукцією 
25 мкТл на стимульоване К+-деполяризацією скорочення 
гладенького м'язу [18]. Дослідження проводились на гла-
деньком'язових смужках, а оскільки вони являють собою 
складні структури, де піддаватись впливу ЕМП можуть як 
ГМК, так і нейрони, інтерстиціальні клітини Кахаля та інші 
структури, ми вирішили перевірити чи приймають участь 
безпосередньо ГМК в розвитку цього феномену. 

Враховуючи все вище зазначене, метою роботи 
було дослідити вплив ЕМП частотою 8 Гц й індукцією 
25 мкТл на ГМК шлунку щурів під час деполяризації 
плазматичної мембрани та порівняти з попередньо 
отриманими даними на гладеньком'язових смужках. 

Матеріали і методи. В експериментах використо-
вувались нелінійні білі щури-самці (середня вага 250 г). 
Тварини утримувались в стандартних умовах віварію 
ННЦ "Інститут біології" Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка. Вся робота проводи-
лась відповідно до конвенції Ради Європи щодо захисту 
хребетних тварин, яких використовують у наукових ці-
лях. Попередньо очищений від сполучних тканин і сли-
зової оболонки шлунок в безкальцієвому розчині Креб-
са нарізали на фрагменти з середнім розміром 3х3 мм. 
Фрагменти інкубували в 2 мл розчину ферментів при 
температурі 37 0С впродовж 22 хв. Після інкубування, з 
тканинних фрагментів вилучали клітинну суспензію. 
Далі суспензію завантажували флуоресцентним кальці-
євим зондом індо-1 [14] (на 1 мл суспензії 5 мкл індо-1 
та 5 мкл флуороніка) впродовж 40 хв. Потім в суспензії 
розчин безкальцієвого Кребсу змінювали на розчин 
нормального Кребсу. В експерименті використовували 
нормальний розчин Кребсу (мМ): 135 NaCl, 5,9 KCl, 
1,2 MgCl2, 11,5 глюкози, 2,5 CaCl2, 11,6 HEPES; безка-
льцієвий розчин Кребсу (аналогічний нормальному, але 
без CaCl2); розчин ферментів (мг на 1 мл безкальцієво-
го Кребсу): 1 колагенази 1А, 1 соєвого інгібітору трип-
сину, 1 САБ, 0,5 протеази. Для реєстрації змін концент-
рації кальцію суспензію ГМК піддавали впливу імпульс-
ного прямокутного ЕМП індукцією 25 мкТл та частотою 
8 Гц, яке генерувалось за допомогою котушок Гельмго-
льца та генератора Г6-28. Вектор індукції ЕМП був па-
ралельним вертикальній складовій геомагнітного поля. 
Експозиція ЕМП відбувалась впродовж 15 хвилин, під 
час якої безперервно вимірювали концентрацію кальцію 
двохвильовим спектрофлуориметричним методом [14] 
за допомогою спектрофлуориметра СДЛ-2 (ЛОМО).  
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К+-деполяризацію викликали додаванням в кювету з 
клітинною суспензією концентрованого розчину KCl в 
дистильованій воді (остаточно аліквота становила 1% 
від загального об'єму цього розчину) до кінцевої конце-
нтрації в кюветі 80 мМ. Додавання проводили через 
5 хв від початку реєстрації спектру та на 15 хв завер-
шували запис. У випадку експерименту з впливом ЕМП, 
додавання проводили на 5 хв експозиції, відповідно. 
Для порівняння показників максимальної зміни концен-
трації кальцію (∆Cm) та часу досягнення максимальної 
концентрації (tm) використовували t-критерій Стьюден-
та. Достовірними вважали результати при Р<0,05. 

Отримані результати представлені як середнє значення 
(n = 8) ± стандартна похибка середнього.  

Результати та їх обговорення. Досліджували вплив 
ЕМП частотою 8 Гц та індукцією 25 мкТл на викликане 
К+-деполяризацією збільшення концентрації [Са2+]і в ГМК 
шлунку щурів. Було показано, що застосоване ННЧ ЕМП 
пригнічує зростання цього показника під час гіперкалієвої 
стимуляції порівняно з контролем (без ЕМП) (рис. 1). На 
рис. 2 продемонстровано, що максимальна зміна (по 
відношенню до базового рівня) [Са2+]і (∆Cm) у випадку дії 
ЕМП частотою 8 Гц знижувалась на 65% порівняно з 
контрольним значенням за відсутності впливу поля.  

 

 
 

Рис. 1. Пригнічення ЕМП частотою 8 Гц зростання [Са2+]і  
під час гіперкалієвої деполяризації (80 мМ) суспензії міоцитів шлунку щурів 

 
Пунктирна лінія – без ЕМП; суцільна лінія – під дією ЕМП 8 Гц; стрілка – момент додавання 80 мМ розчину KCl. 
 
Також, як видно з рис. 1, за дії ЕМП змінювалась кі-

нетика кальцієвої відповіді. Так, час досягнення макси-
мальної концентрації [Са2+]і (tm) під впливом ЕМП зрос-

тав у середньому на 18% порівняно зі значенням цього 
параметру за відсутності дії поля (рис. 2). 
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Рис. 2. Відносна зміна параметрів (у %) під час дії ЕМП 8 Гц після додавання 80 мМ KCl 
 

∆Cm – максимальна зміна концентраціі [Са2+]і; tm – час досягнення максимальної концентрації [Са2+]і; за 100% прийнято кон-
троль – значення відповідного параметру за відсутності дії ЕМП; * – Р < 0,05 порівняно з контролем. 

 
Скорочення ГМК напряму залежить від збільшення 

внутрішньоклітинної концентрації кальцію. Регуляція 
скорочення – складний процес, який умовно поділяєть-
ся на три етапи. На першому етапі регуляція включає 
зв'язування нейротрансмітерів та гормонів з їх специфі-

чними рецепторами. Це активує різні типи G-білків, які 
спряжені з різними іонними каналами та ферментами, 
та модулює їх активність. До цих ферментів відносять 
фосфоліпазу С, яка розщеплює фосфатидилінозитол з 
утворенням інозитол-1,4,5-трифосфату (ІР3) й діацилг-
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ліцеролу, та аденілатциклазу, яка перетворює АТФ на 
цАМФ. Деякі рецептори, такі як рецептори до атріаль-
них натріуретичних пептидів, безпосередньо взаємоді-
ють з гуанілатциклазою, яка перетворює ГТФ на цГМФ 
[6]. На другому етапі регуляції відбуваються зміни кон-
центрації [Са2+]і. Головний внесок в підвищення внутрі-
шньоклітинного кальцію забезпечують потенціалкеро-
вані Са2+-канали (ПККК) [3]; також вхід цих катіонів че-
рез плазматичну мембрану здійснюється через неселе-
ктивні катіонні канали та може бути наслідком роботи 
Na+/Ca2+-обмінника (в реверсному режимі). Крім того, 
вхід Са2+ відбувається через канали плазматичної мем-
брани Orai, які поєднанні в єдину функціональну систе-
му із білками сенсорами Са2+ всередині саркоплазма-
тичного ретикулуму (СР) – STIM [12]. Також рівень 
[Са2+]і збільшується за рахунок вивільнення кальцію з 
СР – головного депо внутрішньоклітинного кальцію [5]. 
Зменшення [Са2+]і пов'язано з депонуванням Са2+ в СР 
та виштовхуванням його через мембранні Са2+-помпу 
та Na+/Ca2+-обмінник. Вторинні посередники, такі як ІР3, 
діацилгліцерол, цАМФ, цГМФ та ряд інших, змінюють 
концентрацію [Са2+]і впливаючи на вищезазначені ме-
ханізми. На останньому етапі регуляції відбувається 
кальцій-залежна зміна активності кінази легких ланцю-

гів міозину та безпосередньо скорочення ГМК. Підви-
щення зовнішньоклітинної концентрації іонів К+ спричи-
няє деполяризацію плазматичної мембрани, яка при-
зводить до активації ПККК і, як наслідок – швидкого 
потужного входу кальцію до міоцитів. Окрім цього, ПККК 
можуть підвищувати [Са2+]і опосередковано, через ме-
ханізм CICR (кальцій індукованого вивільнення каль-
цію), що активує ріанодинові рецептори та випускає 
кальцій з СР у вигляді кальцієвого спарку [2, 3, 9, 11]. 
Також, гіперкалієва деполяризація призводить до збі-
льшення Са2+ сенситизації білків скоротливого апарата, 
через активацію RhoA кінази [8]. Згідно з отриманих 
даних, можна зробити припущення, що ЕМП частотою 
50 Гц та індукцією 25 мкТл певним чином інгібує ПККК в 
ГМК. Як зазначалось у вступній частині, інші автори 
показали, що ННЧ ЕМП частотою 50 Гц та індукцією 
0,2 мТл інгібували ПККК Т-типу в культурі клітин 
НЕК293 [4]. Вони пояснюють інгібуючу дію поля через 
його вплив на сигнальний шлях арахідонової кислоти та 
лейкотрієну Е4. Цікаво, що отримані нами результати на 
ГМК шлунку щурів добре узгоджуються з попередніми 
даними отриманими на гладеньком'язових смужках слі-
пої кишки щурів (рис. 3 а, б) [18].  
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Рис. 3. Вплив ЕМП 8 Гц на К+-викликане скорочення гладеньком'язових смужок сліпої кишки щурів [18] 

 
а – зміна К+-викликаного (80 мМ) скорочення гладеньком'язових смужок під впливом ЕМП; б – вплив ЕМП на механокінетичні 

параметри скорочення (дані представлені у % відносно контрольних значень, прийнятих за 100%); fm – максимальна сила ско-
рочення; tm – час досягнення максимального скорочення; Vn c та Vn r – нормована максимальна швидкість скорочення і розслаб-
лення, відповідно; * – Р < 0,05 порівняно з контролем. 

 
З рис. 3 а видно, що ЕМП частотою 8 Гц та індукцією 

25 мкТл пригнічувало К+-викликане скорочення гладе-
ньком'язових смужок сліпої кишки щурів, а також зміню-
вало кінетику скорочення. На рис. 3 б показано, що 
ЕМП викликало зменшення максимальної сили скоро-
чення (fm) приблизно на 23% та збільшення часу досяг-
нення максимальної сили скорочення (tm) приблизно на 
15% порівняно з контролем за відсутності дії поля. Та-
кож на гладеньком'язових смужках вираховували меха-
нокінетичні параметри нормованої максимальної швид-
кості скорочення і розслаблення (Vn c та Vn r). При чому, 
якщо нормована максимальна швидкість скорочення 
вірогідно не змінилась, то швидкість розслаблення зме-
ншилась приблизно на 33% [18]. Така подібність отри-
маних експериментальних даних на м'язових смужках 
[18] та суспензії клітин схожих об'єктів може вказувати 
на безпосередню роль ГМК у виникненні феномену при-
гнічення К+-викликаних скороченнь гладеньких м'язів. З 

отриманих результатів можна зробити припущення, що 
ЕМП частотою 8 Гц змінює функціональний стан ПККК 
та, тим самим, пригнічує підвищення концентрації [Са2+]і.  

Висновки. Отримані експериментальні дані пока-
зують пригнічуючу дію електромагнітних полів часто-
тою 8 Гц та індукцією 25 мкТл на К+-викликане збіль-
шення внутрішньоклітинної концентрації кальцію в 
гладеньком'язових клітинах шлунка щурів. Результати, 
отримані на гладеньком'язових клітинах, добре узго-
джуються з попередніми даними, які були отримані на 
гладеньком'язових смужках сліпої кишки щурів при 
впливі поля тих же параметрів. Це можна пояснити як 
безпосередню роль гладеньком'язових клітин у розви-
тку магнітобіологічного феномену. Однією з найбільш 
вірогідних мішеней дії наднизькочастотних електрома-
гнітних полів в даному випадку можна вважати потен-
ціалкеровані Са2+-канали, але це питання залишаєть-
ся відкритим і потребує наступних досліджень усіх 
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можливих ланок складного процесу регуляції скоро-
чення гладеньких м'язів. 
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ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ СВЕРХНИЗКОЙ ЧАСТОТЫ  

НА ВЫЗВАННОЕ ВЛИЯНИЕ К + – ДЕПОЛЯРИЗАЦИЕЙ УВЕЛИЧЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ  
ИОНОВ КАЛЬЦИЯ В ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ 

Показано угнетающее действие электромагнитного поля 8 Гц 25 мкТл на К + – индуцированное увеличение внутриклеточной кон-
центрации ионов кальция в гладкомышечных клетках желудка крыс. Продемонстрировано увеличение времени достижения максима-
льной внутриклеточной концентрации кальция под воздействием электромагнитного поля. Показано, что полученные данные на 
гладкомышечных клетках согласуются с результатами исследований влияния электромагнитного поля тех же параметров на глад-
комышечные полоски слепой кишки крыс. Полученные результаты позволяют предположить, что вероятной мишенью воздействия 
электромагнитного поля есть кальциевые каналы миоцитов. 

Ключевые слова: электромагнитное поле, кальцевые каналы миоцитов. 
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THE INFLUENCE OF EXTREMELY LOW-FREQUENCY ELECTROMAGNETIC FIELD ON INCREASE  

OF INTRACELLULAR CALCIUM CONCENTRATION  
IN SMOOTH MUSCLE CELLS EVOKED BY K+-DEPOLARIZATION 

Inhibition effect of electromagnetic field 8 Hz 25 µT on K+-induced rise of intracellular calcium concentration in smooth muscle cells of a 
rats' stomach was shown. Increase of time to achievement the maximum calcium concentration under influence of the electromagnetic field 
was demonstrated. It was shown, that our data on smooth muscle cells are similar to data on influence of same electromagnetic field on 
smooth muscle fascias of a rats' caecum. Obtained data are explained role of voltage gated calcium channels in development of 
magnetobiological effect in smooth muscle. 

Key words: electromagnetic field, myocyte calcium channels. 
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ВПЛИВ НИЗЬКОМОЛЕКУЛЯРНОЇ ОРГАНІЧНОЇ СПОЛУКИ  
НА БАЗАЛЬНЕ ВИДІЛЕННЯ ШЛУНКОВОЇ СЕКРЕЦІЇ У ЩУРІВ  

 
Дослідити вплив нової низькомолекулярної органічної сполуки на базальну секрецію гідрохлоридної кистоти і пеп-

сину та активність Н+,К+-АТФази парієтальних клітин шлунка. На 40 білих лабораторних щурах було досліджено база-
льну секрецію методом перфузії ізольованого шлунка за Гхошем та Шільдом, дебіт пепсину та активність  
Н+,К+-АТФази парієтальних клітин шлунка. Введення щурам низькомолекулярної органічної сполуки призводило до 
зниження досліджуваних показників. Досліджувана сполука зменшує базальну секрецію гідрохлоридної кислоти, дебіт 
пепсину, а також знижує активність Н+,К+-АТФаз. Наведені ефекти є одним з механізмів антивиразкової дії. 

Ключові слова: низькомолекулярна органічна сполука, базальна секреція гідрохлоридної кислоти, пепсин, Н+,К+-АТФаза. 
 

Вступ. Базальна шлункова секреція відбувається за 
відсутності всіх видів стимуляції. Її коливання відобра-
жають добовий циркадний ритм секреції, вона макси-
мальна ввечері (о 23 годині) і мінімальна вранці (від 5 
до 11:00 год.), що пов'язане з секрецією мелатоніну та 
тонусом блукаючих нервів. Порушення регуляції шлун-
кової секреції веде до ряду кислотозалежних захворю-

вань, а саме гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, 
пептичної виразки шлунка та дванадцятипалої кишки, 
асоційованої або не асоційованої з Helicobacter pylori, 
та синдрому Золлінгера-Еллісона [1].  

Сучасна терапія кислотозалежних захворювань за-
снована на використанні в клініці антисекреторних пре-
паратів. Найбільш широко використовуються інгібітори 

© Маркевич А., Фалалєєва Т., Богун Л., Харченко О., Остапченко Л., 2014



~ 60 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка         ISSN 1728-3817 
 

 

Н+,К+-АТФази, мембранозв'язаних ферментів парієталь-
них клітин слизової шлунка – похідні бензимідазолу 
(омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
езомепразол) і блокатори Н2-гістамінових рецепторів. 
Похідні бензимідазолу здатні досить швидко і ефективно 
знижувати активність Н+,К+-АТФази, відповідно і секрецію 
кислоти, але при цьому володіють цілим рядом негатив-
них побічних ефектів (морфо-функціональні порушення 
клітин слизової оболонки шлунка, онкогенні зміни і роз-
виток атрофічного гастриту, дисбалансу гормонів). Три-
вале застосування блокаторів призводить також до збі-
льшення розміру, ваги і кількості парієтальних клітин, 
зменшення кількості головних клітин слизової оболонки 
шлунка і зниження синтезу мРНК пепсиногену. Основним 
негативним ефектом застосування інгібіторів протонної 
помпи є розвиток онкогенних процесів у СОШ [2].  

Таким чином, незалежно від існуючої на сьогоднішній 
день терапії кислотозалежних захворювань, необхідними 
є розробка нових речовин з потенційними антисекретор-
ними властивостями, вивчення їх фізичних, фізико-
хімічних та біологічних властивостей і можливості їх за-
стосування як потенційних лікарських засобів. Хімічним 
факультетом Московського державного університету 
імені М.В. Ломоносова була синтезована низькомолеку-
лярна органічна сполука, що володіє антивиразковою 
дією [3, 4, 5]. Враховуючи посилений інтерес дослідників 
до вивчення механізмів базальної секреції, що пов'язано 
з тим, що саме гіперсекреція гідрохлоридної кислоти в 
міжтравний період є важливим фактором виразкоутво-
рення [2, 6], метою роботи було дослідити вплив низько-
молекулярної органічної сполуки (НМОС) (2-(2-
гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію) на базальну 
секрецію гідрохлоридної кистоти і пепсину та активність 
Н+,К+-АТФази парієтальних клітин шлунка щурів. 

Об'єкт і методи дослідження. Дослідження база-
льної шлункової секреції гідрохлоридної кислоти про-
водили на 40 білих нелінійних лабораторних щурах 
розведення віварію Навчально-наукового центру "Ін-
ституту біології" Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка. Тварини утримувалися на ста-
ндартному раціоні в умовах акредитованого віварію 
згідно "Стандартним правилам з упорядкування, обла-
днання та утримання експериментальних біологічних 
клінік (віваріїв)". Всі роботи з тваринами проводились з 
дотриманням нормативів Конвенції з біоетики Ради 
Європи 1997 року, Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для експери-
ментальних та інших наукових цілей, відповідно до За-
кону України від 21.02.2006 № 3447-IV "Про захист тва-
рин від жорстокого поводження" [7] та у відповідності з 
етичними нормами і правилами роботи з лабораторними 
тваринами [8]. Прилади, що використовувалися для нау-
кових досліджень, підлягали метрологічному контролю.  

Групи тварин: 
1 група тварин – контроль. Щурам за 30 хвилин до 

спостереження базальної секреції кислоти в/о вводили 
0,4 мл фізіологічного розчину на 200 г ваги щура – сам-
ці (20 тварин); 

2 – основна група. Щурам за 30 хвилин до спостере-
ження базальної секреції кислоти в/о вводили НМОС (2-(2-
гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію) в дозі 1 мг/кг, в 
об'ємі 0,4 мл на 200 г щура – самці щурів (20 тварин). 

Дослідження базальної шлункової секреції кислоти у 
щурів проводили методом перфузії ізольованого шлун-
ка за Гхошем та Шільдом (1958) упродовж 120 хв [9]. 
Щурів наркотизували уретаном в дозі 1,15 г/кг ваги 
(внутрішньоочеревинно). У зібраних 10-хвилинних про-
бах електротитрометрично визначали кислотність пер-
фузата за допомогою іономіра ЕВ-74 з використанням 
0,01 N розчину гідроокису натрію (NaOH) та концентра-
цію пепсину колориметричним методом за Тін (1986). 
Кількість NaOH, що йшла на титрування перфузату в 
10-ти хвилинній пробі, дорівнювала дебіту соляної кис-
лоти, виділеної шлунком за даний період часу. Після 
цього обчислювали дебіт кислоти, яка виділилася 
впродовж 120 хвилин базальної шлункової секреції. 
Після визначення концентрації пепсину в перфузаті 
обчислювали дебіт пепсину шлункового соку, що виді-
лявся за 10 хв та 120 хв відповідно. 

Парієтальні клітини виділялись за описаною методи-
кою (ферментативне відщеплення загальної фракції клі-
тин слизової оболонки шлунка з наступним ультрацент-
рифугуванням на сахарозо-фікольному градієнті) [10]. 

Фракцію плазматичних мембран отримували на гра-
дієнті сахарози (30%) за рекомендаціями [11]. Актив-
ність Н+,К+-АТФази оцінювали спектрофотометрично за 
рівнем неорганічного фосфату, який утворюється в ре-
зультаті проходження ферментативної реакції [12]. 

Всі кількісні та якісні показники, зареєстровані в 
журналі досліджень підлягали статистичній обробці За 
допомогою пакету програм Statistica 8.0. Отримані 
результати досліджень перевіряли на нормальність 
розподілу за допомогою W тесту Шапіро-Вілка. Оскіль-
ки дані були параметричні, то для їх порівняння вико-
ристовували t-критерій Стьюдента для незалежних 
вибірок, рівень значущості становив р<0,05. Дані 
представляли у вигляді середнього значення (М) і по-
милки середнього (m). 

Результати досліджень та їх обговорення. В ре-
зультаті проведених досліджень встановлено, що у 
щурів контрольної групи дебіт кислоти базальної шлун-
кової секреції становив 55,96±6,15 мкмоль/120 хв. Ба-
зальна секреція гідрохлоридної кислоти при введенні 
НМОС знизилась на 27,07% (р<0,05). Таким чином, до-
сліджувана субстанція ефективно зменшує базальну 
секрецію гідрохлоридної кислоти (рис 1). 
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Рис. 1. Базальна секреція гідрохлоридної кислоти в шлунку щурів  
за умов введення низькомолекулярної органічної сполуки КУД 259 (1мг/кг, в/о) (M±m, n = 20 у кожній групі) 

 
1 – контроль, 2 – КУД 259. 
Примітка: * – р<0,05 у порівнянні з контролем. 



ISSN 1728-2624                      ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 1(17)/2014 ~ 61 ~ 
 

 

Базальний рівень протеолітичного ферменту пепси-
ну в шлунку щурів становив 2685±210 мкг/120 хв. При 

введенні НМОС дебіт пепсину значущо зменшився на 
38% (p<0,05) (рис.2). 
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Рис. 2. Базальна секреція пепсину в шлунку щурів  
за умов введення низькомолекулярної органічної сполуки КУД 259 (1мг/кг, в/о) (M±m, n = 20 у кожній групі) 

 
1 – контроль, 2 – КУД 259.  
Примітка: * – p<0,05 у порівнянні з контролем. 
 
Отримані результати свідчать про здатність дослі-

джуваної речовини зменшувати агресивний кислотний 
фактор виразкоутворення, адже йому здебільшого нада-
ється визначальна роль у механізмах формування пеп-
тичної виразки. Вважається, що протеолітичний фермент 
пепсин також є складовим кислотно-пептичного фактора. 
Однак роль пепсину у процесах виразкоутворення оці-
нюється неоднозначно. На думку переважної більшості 
дослідників, виразкоутворення обумовлюється протеолі-
тичною активністю пепсину, при цьому гідрохлоридній 
кислоті відводиться роль активатора ферментативної 
активності [13]. З іншого боку, хоча пепсин і належить до 

провідних факторів виразкоутворення, сам по собі він не 
здатен обумовити виникнення пептичної виразки [14]. 

Для встановлення механізму дії досліджуваної ре-
човини на секрецію кислоти в шлунку було досліджено 
дію НМОС на активність Н+,К+-АТФази в мембранних 
фракціях парієтальних клітин. Встановлено, що значен-
ня активності досліджуваного ферменту на фоні вве-
дення фізіологічного розчину становила 1,1 нмоль не-
органічного фосфату/(хв.*мг білка). Використання до-
сліджуваного препарату призводило до зниження акти-
вності Н+,К+-АТФази на 64% (р<0,05), яка становила 
0,4 нмоль неорганічного фосфату/(хв.*мг білка) (рис.3). 
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Рис. 3. Базальна активність Н+,К+-АТФази в шлунку щурів  
за умов введення низькомолекулярної органічної сполуки КУД 259 (1мг/кг, в/о) (M±m, n = 20 у кожній групі) 

1. контроль, 2. KУД 259. 
* – р≤0,05 у порівнянні з контролем. 
 

Висновки. Отримані результати свідчать, що дослі-
джувана сполука ефективно зменшує базальну секре-
цію гідрохлоридної кислоти, дебіт пепсину, а також 
знижує активність Н+,К+-АТФази. Наведені ефекти є 
одним з механізмів антивиразковї дії НМОС. Отже, до-
сліджувана сполука є перспективною для подальшого 
вивчення механізмів її дії, а також для розробки і впро-
вадження антивиразковим засобом. 
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ВЛИЯНИЕ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО ОРГАНИЧЕСКОГО СОЕДИНЕНИЯ  
НА БАЗАЛЬНОЕ ВЫДЕЛЕНИЕ ЖЕЛУДОЧНОЙ СЕКРЕЦИИ У КРЫС 

Исследовать влияние нового низкомолекулярного органического соединения на базальную секрецию гидрохлоридной кистоты, 
пепсина и активность Н+,К+-АТФазы париетальных клеток желудка. На 40 белых лабораторных крысах было исследовано базальную 
секрецию методом перфузии изолированного желудка по методу Гхоша и Шильда, дебит пепсина и активность Н+,К+-АТФазы парие-
тальных клеток желудка. Введение крысам низкомолекулярного органического соединения приводило к снижению исследуемых пока-
зателей. Исследуемое соединение снижает базальную секрецию гидрохлоридной кислоты, дебит пепсина, а также снижает актив-
ность Н+,К+-АТФазы. Приведенные эффекты являются одним из механизмов противоязвенного действия. 

Ключевые слова: низкомолекулярное органическое вещество, базальная секреция гидрохлоридной кислоты, пепсин, Н+,К+-АТФаза. 
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EFFECT OF LOW MOLECULAR WEIGHT ORGANIC COMPOUND  

ON BASAL GASTRIC ACID SECRETION IN RATS  
To investigate the effect of a new low molecular weight organic compound on basal gastric acid secretion, pepsin secretion and activity of 

Н+,К+-ATPase of parietal cells of the stomach. It was investigated basal gastric acid secretion by isolated perfused stomach by method of Ghosh 
and Shields on the 40 white laboratory rats, secretion of pepsin and activity of Н+,К+-ATPase of parietal cells of the stomach. Injection of the low 
molecular weight organic compound to rats resulted in a decrease of these parameters . Test compound reduces basal acid secretion basal pepsin 
output and also reduces the activity of Н+,К+-ATPase. These effects are one of the mechanisms of antiulcer action. 

Key words: low molecular weight organic compounds, basal gastric acid secretion, pepsin, Н+,К+-ATPase. 
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ГЕТЕРОЛОГІЧНА КОЕКСПРЕСІЯ ФУНКЦІОНАЛЬНО-АКТИВНИХ ЦИТОХРОМУ Р450 2Е1  
ТА NADPH-ЦИТОХРОМ Р450 РЕДУКТАЗИ В ESCHERICHIA COLI 

 
Створено біцистронну плазмідну конструкцію з клонованими кДНК цитохрому Р450 2Е1 та NADPH-цитохром Р450 

редуктази. В трансформованих плазмідною конструкцією клітинах Escherichia coli отримано експресію каталітично-
активних рекомбінантних білків.   

Ключові слова: біцистронна плазмідна конструкція, цитохром Р450, NADPH-цитохром Р450 редуктаза. 
 
Вступ. Мікросомальний цитохром Р450 2Е1 (CYP2E1) 

належить до надродини ферментів цитохрому Р450 – 
гемтіолатних монооксигеназ, які здійснюють першу фа-
зу метаболічного перетворення більшості ксенобіотиків, 
що надходять до організму ссавців. В ендогенному ме-
таболізмі цитохром Р450 бере участь у біотрансформа-
ції стероїдів, вітамінів, простагладинів, лейкотриєнів та 
інших сигнальних молекул [1]. Разом з NADPH-
цитохром Р450 редуктазою – оксидоредуктазою 
(oxidoreductase, OR), що поставляє необхідні для ката-
літичної активності ферменту електрони, цитохром 
Р450 входить до складу монооксигеназної системи, яка 
функціонує в мікросомах мембран ендоплазматичного 
ретикулуму клітин печінки і багатьох інших органів [2].  

CYP2E1 є однією з основних ізоформ цитохрому Р450, 
які залучені до метаболізму екзогенних хімічних сполук. 
Дана ізоформа здійснює біотрансформацію біля 6% всіх 
ксенобіотиків, що нейтралізуються в печінці. CYP2E1 ме-
таболізує переважно невеликі гідрофобні хімічні сполуки, 
до яких належать важливі в токсикологічному відношенні 
речовини: етанол, бензол, хлороформ, чотирихлористий 
вуглець та інші галогеновмісні вуглеводні. 

Ефективними субстратами ферменту є лікарські 
препарати (ацетамінофен, хлорзоксазон і галотан), ка-
нцерогени (нітрозоаміни і азосполуки), а також багато 
прокарциногенів і протоксинів. Встановлено роль 

CYP2E1 в утворенні пошкоджуючих клітинні структури 
реакційних форм кисню, гідроксильних радикалів і гід-
роперекисів, що  генеруються як при метаболізмі ксе-
нобіотиків, так і в холостому каталітичному циклі фер-
менту [1,3]. Показано також участь ферменту в патоге-
незі цукрового діабету, алкогольному ушкодженні печін-
ки та ін. Таким чином, вивчення структурно – функціо-
нальних і біохімічних характеристик цитохрому Р450 
2Е1 необхідно для з'ясування фізіологічної ролі даного 
ферменту, його участі у процесах патогенезу, а також 
для фармакологічних та токсикологічних досліджень.     

Для дослідження структурних і біохімічних власти-
востей цитохромів Р450 ссавців, зокрема вивчення ме-
ханізмів каталізу здійснюваних ними ферментативних 
реакцій, а також  з'ясування їх ролі в біотрансформації 
ксенобіотиків необхідні значні кількості гомогенних ізо-
форм білку. На даний час для їх отримання створено 
декілька гетерологічних експресійних систем, заснова-
них на використанні клітинних ліній ссавців, клітин дрі-
жджів і бактерій, а також бакуловірусних систем на ос-
нові клітинних ліній комах. Серед них найбільш часто 
використовується бактеріальна система E.coli, завдяки 
добре вивченим генетичним властивостям бактерій, 
легкості проведення мутагенезу структурної послідов-
ності клонованих білків, простоті виділення і очищення 
ферментів, а також низькій вартості культуральних се-
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редовищ. Більш того, вихід експресованих цитохромів в 
E.coli набагато вищий, ніж в інших системах [4]. Для 
ефективної експресії ізоформ цитохрому Р450 ссавців в 
E.coli в більшості випадків необхідна модифікація нук-
леотидної послідовності, що кодує N-кінцеву частину 
білків. Вона полягає в делеції перших 3-20 амінокислот 
і заміні другої амінокислоти на аланін, а також у збіль-
шенні в наступних декількох кодонах за рахунок незна-
чущих замін вмісту АТ, що знижує потенціал вторинної 
структури синтезованих мРНК до їх зв'язування з рибо-
сомою. Численні дослідження показують, що ці зміни не 
впливають на каталітичні властивості рекомбінантних 
цитохромів та їх специфічність [4]. Завдяки таким моди-
фікаціям в системі E.coli отримано більшість ізоформ 
рекомбінантного цитохрому Р450 ссавців, що дало мож-
ливість дослідити їх структурні та каталітичні властивості 
in vitro. В той же час, відсутність у E.coli власного цито-
хрому Р450 дозволяє досліджувати властивості фермен-
тів in vivo безпосередньо в клітинах бактерій при клону-
ванні в них всіх компонентів монооксигеназної системи. 

Метою роботи було  створення в клітинах E. coli 
функціональної монооксигеназної системи "Цитохром 
Р450 2Е1 – NADPH-цитохром Р450 редуктаза" для ви-
вчення каталітичних та структурно-функціональних 
властивостей CYP2E1 in vivo та in vitro. 

Матеріали і методи. Для відбору рекомбінантних 
клонів та експресії кДНК генів CYP2Е1 и OR використо-
вували генноінженерний штам E. coli DH5α (supE44 
∆lacU169 (φ80 lacZ∆M15) hsdR17 recA1 endA1 gyrA96 
thi-1 relA1). Ампліфікацію кодуючої послідовності кДНК 
гена OR проводили методом ПЛР на основі плазміди 
pIN4OR, люб'язно наданої доктором Д. Портером 
(Division of Pharmaceutical Sciences, University of 
Kentucky, USA), за допомогою прямого F-ОR 5'-
ctagtaagcttcggattcactggaactctagataacgag – 3' і зворотньо-
го R-OR 5'- ctagtaagcttcctagctccacacatctagtgagtagc – 3' 
праймерів. ПЛР – продукти розділяли методом елект-
рофорезу в 1% агарозному гелі. Для виділення необ-
хідного фрагменту з гелю застосовували набір реаген-
тів AxyPrepTM DNA Gel Extraction Kit фірми "Axygen 
Biosciences". Аналіз орієнтації клонованої кДНК гена OR 
в плазміді pCW/2E1/OR проводили за допомогою ПЛР, 
з використанням прямого F-2E1А298 5' – 
ggccgacctgttcgctgcggggacagagac – 3' і зворотнього R-OR 
праймерів. Полімеразні реакції проводили в буферній 
суміші, що містить 2 мМ хлориду магнію, 200 мкм кож-
ного dNTP, 1 мкМ праймерів, 50 нг матриці і 0,5 U Pfu 
ДНК-полімерази фірми "Прайтех" (Білорусь). Первинну 
денатурацію матриці проводили протягом 3 хв. при 
94 °С. Наступні 30 циклів реакції складалися з етапів 
денатурації при 94°С і віджигу при 59°С протягом 30 сек 
кожний та елонгації протягом 3 хв при 72°С. Останній 
етап синтезу проводили протягом 5 хв при 72 ° 
С.Компетентні клітини отримували згідно методу [5]. Всі 
процедури з клонування кДНК гена OR – рестрикцію, 
обробку вектора лужною фосфатазою, лігування, 
трансформацію і виділення плазмідної ДНК – проводи-
ли за допомогою ферментів фірми "Fermentas" (Литва) 
згідно методик [6], а також інструкцій фірми. Для клону-
вання використовували вектор pCW/2Е1, люб'язно на-
даний доктором Ф. Генгеріхом (Vanderbilt University 
School of Medicine, Nashville, USA). Вирощування куль-
тури E. coli DH5α та індукцію експресії рекомбінантних 
білків CYP2E1 і NADPH-цитохром Р450 редуктази в 
бактеріальній культурі проводили згідно [7] в середо-
вищі ТВ, що містило 4-метилпіразол, ампіцилін, мікро-
елементи та амінолевуленову кислоту. Після відмиван-
ня клітин до них додавали у співвідношенні 1:1 (m/v) 
лізуючий 20 мМ калій-фосфатний буфер (рН 7,4), що 

містив 0,5 М KCl, 10 мМ β-меркаптоетанол і 0,02% ему-
льген 913. Лізис клітин проводили методом ультразву-
кової обробки, отриманий клітинний лізат зберігали при 
-80° С. Кількість синтезованого рекомбінантного цито-
хрому Р450 2Е1 у клітинах E. coli оцінювали методом 
диференціальної спектрофотометрії, використовуючи 
коефіцієнт екстинціі Е450-490 = 91 мМ-1см-1 [8]. Спектри 
реєстрували в 100 мМ калій-фосфатному буфері  
(рН 7,4), що містив 20% гліцерин (v/v) і 0,2% емульген 
913 (w/v). Каталітичну активність цитохрому Р450 2Е1 
визначали в реакції гідроксилювання п-нітрофенолу до 
4-нітрокатехолу [9]. Реакцію гідроксилювання проводи-
ли протягом 10 хв. при 37°С в 100 мМ калій-
фосфатному буфері (рН 7,4) із 1мМ аскорбінової кисло-
ти, 3 мкМ НАДФН, 25 мкл лецитину та 200 мкМ  
п-нітрофенолу. У реакційну суміш додавали клітинний 
лізат E. coli, що містив 2 нМ рекомбінантного цитохрому 
Р450 2Е1. Кількість утвореного продукту реакції гідро-
ксилювання 4-нітрокатехолу визначали спектрофото-
метрично при довжині хвилі 535 нм. 

Результати та їх обговорення. Одним з недоліків 
E.coli, як гетерологічної системи для синтезу ізоформ 
цитохрому Р450, є відсутність у бактерій аналогу 
NADPH-цитохром P450 редуктази, яка здійснює у ссав-
ців перенесення електронів від NADPH до цитохрому 
Р450, що необхідно для його ферментативної активно-
сті. Відсутність ефективного переносу електронів до 
рекомбінантних цитохромів Р450 обмежує можливість 
використання бактеріальної культури в біотехнологіч-
них процесах. Для створення функціональних моноок-
сигеназних систем в бактеріях було розроблено декіль-
ка методичних підходів, заснованих на коекспрессіі в 
клітинах E.coli каталітично активних цитохромів Р450 і 
NADPH-P450 редуктаз. Більшість таких систем створе-
но на основі вектору pCWOri+ [10, 12-15]. Клонування в 
цій плазміді кДНК ізоформ цитохрому Р450 і NADPH-
цитохром P450 редуктази здійснюється під спільним 
(біцистронний варіант) [4, 10-14] або окремими промо-
торами [13, 15]. Також можливе клонування кДНК цих 
ферментів в двох різних плазмідах [13]. Експресовані 
таким чином цитохроми і NADPH-P450 редуктаза були 
каталітично активні, що забезпечувало функціонування 
в бактеріальних клітинах монооксигеназної системи. 
При цьому монооксигеназні системи були найбільш 
ефективними при застосуванні біцистронноого варіанту 
клонування [10]. Виходячи з цього для створення функ-
ціональної цитохром Р450 2Е1 монооксигеназної сис-
теми в E.coli було використано біцистронний варіант 
клонування у векторі pCWOri+ кДНК CYP2E1 людини і 
NADPH-цитохром P450 редуктази щура. Поєднана 
трансляція цих ферментів з однієї молекули мРНК має 
забезпечувати еквімолярне або близьке до нього їх 
кількісне співвідношення в бактеріальній клітині. Це 
повинно у повній мірі забезпечити каталітичну актив-
ність цитохрому [10]. Як базовий вектор була викорис-
тана плазміда pCW/2E1 – вектор pCWOri + з клонова-
ною за сайтами рестрикції NdeI і HindIII модифікованою 
кДНК CYP2E1 людини [7]. Для створення біцистронної 
конструкції була використана похідна плазміди 
рINIIIompA3 – pIN4OR, яка містить повну послідовність 
кДНК NADPH-цитохром P450 редуктази щура, злиту з 
сигнальною послідовністю мембранного білка E.coli 
ОmpA, що значно стабілізує рекомбінантну редуктазу 
та збільшує її вихід в бактеріальних клітинах [12]. Ана-
ліз нуклеотидної послідовності pIN4OR на наявність 
рестриктних сайтів показав, що в послідовності кДНК 
NADPH-цитохром P450 редуктази відсутній сайт рест-
риктази HindIIІ, по якому в плазміді pCW/2E1 клонована 
кДНК CYP2E1. Вбудовування в pCW/2Е1/OR за цим 
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сайтом рестрикції кДНК NADPH-цитохром P450 редук-
тази безпосередньо після кДНК цитохрому Р450 2Е1 
надало можливість створення біцистронної плазмідної 
конструкції. Для отримання кДНК гена NADPH-цитохром 
P450 редуктази була проведена специфічна ПЛР на 
матриці плазміди pIN4OR. Для цього були синтезовані 
прямий і зворотній олігонуклеотидні праймери F-OR і  
R-OR, які обмежують нуклеотидну послідовність, що 
кодує фермент, сигнальний пептид ОmpA та сайт зв'я-
зування з рибосомою. Для вбудовування у pCW2Е1 в 

обидва праймери були введені сайти рестриктази 
HindIII. Після ПЛР синтезу амплікони кДНК NADPH – 
P450 редуктази клонували за сайтами HindIII у плазміду 
pCW/2Е1. В результаті була отримана біцистронна пла-
змідна конструкція pCW/2Е1/OR, в якій кДНК цитохрому 
Р450 2Е1 і NADPH – цитохром P450 редуктази розта-
шовані послідовно під спільним taq промотором плаз-
міди pCW/2E1. Схема клонування NADPH-P450 редук-
тази в векторі  pCW/2Е1/OR наведена на pис. 1. 
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Рис.1. Схема клонування кДНК NADPH-P450 редуктази в векторі pCW/2Е1/OR 
   

Наявність клонованої кДНК NADPH-цитохром P450 
редуктази та її копійність в  плазміді pCW/2Е1/OR ви-
значали за розміром плазмідних ДНК, виділених з 
трансформованих плазмідою клітин E.coli DH5α, і ПЛР 
аналізом плазмідних ДНК цих клітин з використанням в 
реакціях специфічних до послідовності редуктази 
праймерів F-OR і R-OR. З рис. 2 видно, що як ампліфі-
кований на матриці плазміди pIN4OR, так і клоновані в 
плазмідах pCW/2Е1/OR фрагменти кДНК NADPH-
цитохром P450 редуктази досліджуваних клонів одна-
кові за розміром і складають ~ 2300 п.н., що відповідає 
довжині кДНК  редуктази разом із сигнальною послідо-
вністю ОmpA та сайтом зв'язування з рибосомою.  

Орієнтацію клонованої кДНК NADPH-цитохром P450 
редуктази в плазмідах відібраних клонів також оцінюва-
ли методом ПЛР-аналізу. Для цього використовували 
специфічні до  послідовності цитохрому та редуктази 
прямий F-2E1А298 та зворотній R-OR праймери, які 
обмежують на плазміді pCW/2Е1/OR фрагмент цито-
хрому довжиною ~ 600 п.н. та повну послідовність ре-
дуктазного фрагменту довжиною ~ 2300 п.н. При прямій 
орієнтації кДНК NADPH-цитохром Р450 редуктази на 
плазміді в реакції ПЛР має утворюватися амплікон дов-
жиною ~ 2900 п.н. Розміри синтезованих на матриці 
плазміди ПЛР фрагментів (рис.2) свідчать, що кДНК 
NADPH-цитохром Р450 редуктази вбудована в прямій 
орієнтації до послідовності кДНК цитохрому Р450 2Е1. 
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Рис.2. ПЛР амплікони кДНК NADPH-цитохром P450 редуктази 
1 – ДНК маркер (GeneRulerTM100bp DNA Ladder, "Fermentas", Литва). 2 – ПЛР амплікон кДНК NADPH-цитохром P450 редук-

тази, синтезований на матриці плазміди pIN4OR (праймери F-OR и R-OR). 3, 4 – ПЛР амплікони кДНК NADPH-цитохром P450 
редуктази, синтезовані на матриці плазміди pCW/2Е1/OR (праймери F-OR и R-OR). 5, 6 – ПЛР амплікони кДНК NADPH-
цитохром P450 редуктази, синтезовані на матриці  плазміди pCW/2Е1/OR (праймер F-2E1А298 и R-OR). 
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За допомогою диференціальної спектрофотометрії 
було встановлено, що  така плазмідна конструкція за-
безпечує синтез в клітинах E. coli DH5α до 120 нМ/л 
рекомбінантного цитохрому. Для дослідження його ка-
талітичної активності було проведено реакцію гідрокси-
лювання специфічного для CYP2E1 субстрату –  

п-нітрофенолу. Показано, що в результаті проведеної 
реакції утворюється значна кількість 4-нітрокатехолу 
(рис.3). Це свідчить про експресію рекомбінантних ка-
талітично-активних ферментів CYP2E1 і NADPH-
цитохром Р450 редуктази та функціонування в E.coli 
ефективної монооксигеназної системи. 
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Рис.3. Утворення 4-нітрокатехолу в реакції гідроксилювання п-нітрофенолу в лізатах культури E. coli DH5α,  
трансформованих плазмідами pCW/2E1 (1) і pCW/2E1/OR (2) 

 
Висновки. В результаті проведеної роботи  створе-

но експресуючу плазмідну конструкцію pCW/2E1/OR, в 
якій клоновано в біцистронному варіанті кДНК цитохро-
му Р450 2Е1 людини та NADPH-цитохром Р450 редук-
тази щура. Створена  конструкція забезпечує експресію 
каталітично-активних ферментів, які утворюють в кліти-
нах E.coli функціональну монооксигеназну систему. 
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ГЕТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ КОЭКСПРЕССИЯ  

ФУНКЦИОНАЛЬНО-АКТИВНЫХ ЦИТОФРОМОВ Р450 2Е1  
И NADPH – ЦИТОХРОМ Р450 РЕДУКТАЗЫ В ESCHERICHIA COLI 

Создано бицистронную плазмидную конструкцию с клонированными кДНК цитохрома Р450 2Е1 и NADPH – цитохром Р450 редукта-
зы. В трансформированных плазмидной конструкцией клетках Escherichia coli получено экспрессию каталитически – активных реко-
мбинантных белков. 

Ключевые слова: бицистронная плазмидная конструкция, цитохром Р450, NADPH – цитохром Р450 редуктаза. 
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HETEROLOGICAL COEXPRESSION  

OF FUNCTIONAL-ACTIVE CYTOCHROMES P450 2E1  
AND NADPH-CYTOCHROME P450 REDUCTASE IN E. COLI 

The bicistronic plasmid construction with cloned cDNAs of the cytochrome P450 2E1 and NADPH-cytochrome P450 reductase has been 
created. Expression of catalytical active recombinant proteins has been shown in Escherichia coli cells transformed with plasmid construction. 

Key words: bicistronic plasmid construction, cytochrome P450, NADPH-cytochrome P450. 
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ВПЛИВ МІКРОБНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ШКОДОЧИННІСТЬ ВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ  

НА ПОСАДКАХ КАРТОПЛІ В УМОВАХ ПОЛІССЯ УКРАЇНИ 
 
Встановлено зниження шкодочинності вірусних інфекцій на посадках картоплі сортів Невська, Сувенір Чернігівсь-

кий, Жуківський ранній, Пікассо при застосуванні мікробних препаратів гаупсин та бактопасльон. Відмічено підвищен-
ня врожайності картоплі та позитивний вплив вказаних препаратів на функціонування фотосинтетичного апарату 
рослин картоплі у фазі цвітіння-бутонізації порівняно з контролем. 

Ключові слова: фітопатогенні віруси, шкодочинність вірусних інфекцій, гаупсин, бактопасльон. 
 
Вступ. Захист рослин від вірусних інфекцій є важ-

ливою ланкою сучасного землеробства. Для прийняття 
рішення щодо заходів боротьби з вірусними захворю-
ваннями картоплі необхідно володіти знаннями стосов-
но взаємовідносин вірусів з навколишнім середовищем. 
Конкретні заходи боротьби для кожної комбінації "вірус 
– хазяїн" залежать, крім економічних факторів (цінність 
даної культури, рослини, розміру можливих втрат) та-
кож від екологічної "стратегії виживання" вірусів у до-
вкіллі, яка забезпечує "виживання" фітопатогених віру-
сів [1]. Основою захисту рослин від вірусних хвороб є 
рання діагностика інфекції, ефективний контроль мате-
ріалу на всіх етапах вирощування, завчасне прогнозу-
вання поширення захворювань. 

Серед чисельних хвороб рослин вірусні інфекції є 
важливим біотичним фактором зниження продуктивно-
сті культур, товарності та якості продукції [2, 3, 4]. Знач-
ною мірою піддаються вірусному ураженню сільського-
сподарські культури, що розмножуються вегетативно, 
зокрема, картопля. Середнє зниження врожайності кар-
топлі внаслідок вірусних хвороб в умовах Полісся Укра-
їни становить 30-40%, сягаючи 38-70 % – за ураження 
Y-вірусом картоплі, 80-90 % – вірусом скручування лис-
тя картоплі, до 30 % – за ураження вірусом аукуба мо-
заїки картоплі. Зниження врожайності залежить здебі-
льшого від видів і штамів збудників, поширених у даній 
ґрунтово-кліматичній зоні, генетично зумовленої сорто-
вої чутливості до інфекції та умов вирощування [5]. Біо-
препарат гаупсин, створений на основі двох штамів 
Р. chlororaphis subsp. aureofaciens УКМ В-111 і УКМ В-
306 і захищений патентом України [6], має поряд з ан-
тифунгальною і антибактеріальною значну ентомопато-
генну активність, що забезпечує його широке викорис-
тання проти шкідників і збудників захворювань рослин. 
В той же час вплив на збудників вірусних захворювань 
досі був досліджений лише щодо вірусу тютюнової мо-
заїки (ВТМ). Зокрема, було показано, що він гальмував 
на 73-100 % ВТМ на рослинах дурману (Datura 
stramonium) та тютюну (Nicotiana tabacum) [7]. Бактері-
альний препарат бактопасльон використовують для 
підвищення врожайності картоплі. Бактерії, які є діючою 
основою препарату, вирощуються у середовищі з лек-
тином картоплі, що сприяє їх більш інтенсивному росту, 
активному продукуванню фітогормонів, підвищенню 
азотфіксувальної активності та їх приживаності у ризо-
сферному ґрунті рослин. Препарат стимулює ріст і роз-
виток рослин [8]. 

Метою роботи було вивчення впливу мікробних 
препаратів на шкодочинність інфекційних хвороб кар-
топлі 4 сортів: Невська, Сувенір Чернігівський, Жуківсь-
ка рання, Пікассо.  

Матеріали і методи. Інсектофунгіцидний біопрепа-
рат гаупсин було отримано у відділі антибіотиків Інсти-
туту мікробіології та вірусології ім. Д.К. Заболотного 
НАНУ. Штами Р. chlororaphis subsp. aureofaciens УКМ  
В-111 і УКМ В-306 сумісно вирощували в умовах аерації 
на качалках (220 об/хв) на промисловому органо-

мінеральному середовищі з мелясою і кукурудзяним 
екстрактом [6]. Культивування проводили протягом 
72 годин за температури 27оС. Вихідний титр препарату 
становив 2,25х109 колонієутворюючих одиниць (КУО). 
500 мл препарату розводили у 20 л води з розрахунку 
на 1 т насіння, обробляли бульби картоплі рівномірним 
зволоженням. Мікробний препарат бактопасльон, роз-
роблений в Інституті сільськогосподарської мікробіології 
та агропромислового виробництва НААН, одержували 
культивуванням консорціуму бактерій A. vinelandii і 
A.chroococcum у рідкому живильному середовищі на 
основі горохового відвару, яке додатково містило 
0,001 г/л лектину бульб картоплі. Чисельність бактеріа-
льних клітин у виготовленому препараті була 
1х109 КУО. Бульби рівномірно зволожували перед са-
дінням розчином, який містив 0,2 л бактеріальної су-
спензії, 1,0 л меляси та 18,8 л води, із розрахунку на 
1,0 т картоплі [8]. Польовий дрібно-ділянковий дослід з 
вивчення впливу мікробних препаратів на шкодочин-
ність вірусних інфекцій картоплі проведено на дослід-
ному полі Інституту сільськогосподарської мікробіології 
та аграрного виробництва НААН на площі 0,4 га, на 
дерново–підзолистому ґрунті (рНсол. 5,2; вміст гумусу – 
3,01 %; азот, що легко гідролізується – 109 мг на 1 кг 
ґрунту; вміст рухомих форм фосфору (Р2О5) – 168 мг на 
1 кг ґрунту; вміст обмінного калію (К2О) ґрунту – 58 мг 
на 1 кг ґрунту). Норма садіння бульб в умовах Полісся 
становила 50 тис. шт./га при довжині міжрядь 70 см, 
попередник – вико-вівсяна сумішка. Під картоплю вно-
сили оптимальну норму мінеральних добрив – 450 кг/га 
у фізичній вазі, що становить 65 кг/га діючої речовини. 
Для боротьби з бур'янами застосовували препарат 
"Прометрин" у дозі 2 кг/га.  

Схема досліду: 
1. Контроль (обробка бульб водою перед посадкою). 
2. Передсадивна обробка бульб гаупсином. 
3. Передсадивна обробка бульб бактопасльоном. 
В досліді було використано вихідний матеріал 4 со-

ртів картоплі: Невська, Сувенір Чернігівський, Жуківська 
рання, Пікассо. Відбір зразків для лабораторного аналі-
зу проводили у фазу бутонізації-цвітіння рослин карто-
плі за методом проб по діагоналі поля згідно iснуючих 
методичних рекомендацiй [9]. Для вірусологічного до-
слідження з основних стебел куща відбирали 3-4 листки 
верхнього та середнього ярусів, які зберігали при тем-
пературі 4 оС. Для виявлення та ідентифікації вірусів 
картоплі застосовували методи візуальної та серологіч-
ної діагностики, електронної мікроскопії нативних пре-
паратів [10]. Для проведення серологічних аналізів ви-
користовували антисироватки для виявлення вiрусiв 
картоплi, одержані у лабораторії вiрусологiї Інституту 
сільськогосподарської мікробіології та агропромислово-
го виробництва НААН. Нативні препарати для електро-
нної мікроскопії готували методом негативного контрас-
тування, модифікованим у лабораторії вірусології  
ІСМАВ [11]. Дослiджували препарати в електронних 
мікроскопах Tesla-540 (Чехія) та ЕМ-125 (Суми, Украї-
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на) при інструментальному збільшенні 20-22 тис. Аналіз 
впливу М-вірусу картоплі на формування фотосинтети-
чного апарату рослин проводили на основі визначення 
вмісту хлорофілу a і b в листках уражених рослин кар-
топлі [12]. Для визначення суми хлорофілів a і b вико-
ристовували 96 % розчин етилового спирту. Концент-
рацію пігментів розраховували за рівнянням: 

Схл. a= 13,70 D665 ─ 5,76 D649; 
Cхл. b= 25,80 D649 ─ 7,60 D665; 

де Схл. a і Cхл. b  ─ відповідно концентрації хлорофілів a і 
b, мг/дм3; D ─ експериментально одержані величини 
оптичної густини при відповідних довжинах хвиль. 

Облік урожаю проводили суцільно поділянковим ме-
тодом, дані обробляли за методом дисперсійного ана-
лізу за Б.А. Доспеховим [13]. 

Результати та їх обговорення. За результатами 
обстеження насаджень картоплі виявлено М-вірус кар-
топлі у моноінфекції на сортах Невська, Сувенір Черні-
гівський, Жуківський ранній та у складі комплексних 
інфекцій з М-, S- та Y-вірусами картоплі на рослинах 
сорту Пікассо (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1 Симптоми плямистої мозаїки  
на рослинах картоплі сорту Пікассо 

 
У польових умовах за ураження М-вірусом картоплі 

спостерігали латентний перебіг інфекції та розвиток 
симптомів захворювання у вигляді плямистої мозаїки, 
залежно від складу комплексу вірусів-збудників. Ре-
зультати лабораторних аналізів показують: в розсадни-
ках розмноження спостерігається активне накопичення 
вірусної інфекції, ураженість сортів мозаїчними вірусами 
картоплі становить 100 %; серед виявлених та ідентифі-
кованих патогенів переважає М-вірус картоплі (рис. 2). 
Ураженість матеріалу в розсадниках відтворення оздо-
ровленого матеріалу може означати як присутність ві-
русів у використаних для розмноження лініях пробірко-
вих рослин, так і присутність в рослинах слабопатоген-
них  штамів або проявлення стійкості сорту, що зумов-
лює безсимптомне протікання інфекції. 

 

 
 

Рис. 2. Електронограма М-вірусу картоплі,  
ізольованого з картоплі сорту Сувенір Чернігівський 
 
Процес взаємодії фітопатогених вірусів з рослинами 

спричиняє порушення функціональної активності рос-
лин-хазяїв, у тому числі структурно-функціональну пе-
ребудову компонентів ураженої клітини, характер і сту-
пінь якої визначається властивостями вірусу та особли-
востями патогенезу. Розвиток вірусного патогенезу по-
в'язаний зі зміною структури і функцій фотосинтетично-
го апарату рослин. Однією з причин зниження вмісту 
хлорофілу при вірусній інфекції є руйнування структури 
гран, у які хлорофіл входить як складова частина [14]. 
Морфологічні зміни пластид відбиваються на процесі 
фотосинтезу. Фотосинтетичний апарат рослин є досить 
чутливим до дії різноманітних стресових факторів, в 
тому числі вірусної інфекції, як фактора біотичної при-
роди. Показано, що віруси мозаїчної групи як мішень 
патогенної дії використовують хлоропласти, порушуючи 
фотосинтетичну функцію рослинної клітини. При розви-
тку патологічних процесів, спричинених вірусами, по-
рушується ультраструктура пігментного апарату хлоро-
пластів, змінюється кількість пігментів світлозбираючих 
комплексів, а в подальшому зменшується кількість реа-
кційних центрів [15]. Ці структурні та функціональні змі-
ни в організації пігментного апарату призводять до 
зменшення ефективності використання світлової енер-
гії, що пояснює шкідливість вірусів для сільськогоспо-
дарських рослин. Тому за вмістом хлорофілу в росли-
нах картоплі, яка оброблена біопрепаратами, можна 
оцінити шкодочинність М-вірусу картоплі. Результати 
досліджень показали, що застосування мікробних пре-
паратів гаупсину і бактопасльону позитивно вплинуло 
на формування фотосинтетичного апарату рослин всіх 
сортів картоплі. Встановлено підвищення показників 
вмісту хлорофілу у рослин картоплі сорту Невська на 
7,1 і 14 %, Сувенір Чернігівський – на 10,8 і 18,7 %, Жу-
ковський ранній – на 17,2 і 28,07 %, Пікассо на 10,6 і 
7,0 %, відповідно порівняно з контролем (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Вплив мікробних препаратів на формування фотосинтетичного апарату рослин картоплі 

Варіант Вміст хлорофілу a (мг на 100г) Вміст хлорофілу b (мг на 100г) Вміст хлорофілу a + b (мг на 100г) 
Сорт Невська 

Контроль 89,84 ± 0,23 38,92±0,42 128,76±0,19 
Гаупсин 100,1 ± 0,08 37,84±0,27 137,98±0,19 

Бактопасльон 88,68 ± 0,04 58,18±0,35 146,86±0,31 
Сорт Сувенір Чернігівський 

Контроль 98,55±0,10 46,67±0,24 145,22±0,34 
Гаупсин 104,02±0,12 56,94±0,23 160,96±0,35 

Бактопасльон 104,56±0,22 67,79±0,28 172,35±0,10 
Сорт Жуковський ранній 

Контроль 83,55±0,08 42,17±0,14 125,72±0,27 
Гаупсин 101,02±0,10 46,32±0,22 147,34±0,19 

Бактопасльон 108,56±0,18 52,45±0,20 161,01±0,13 
Сорт Пікассо 

Контроль 98,66±0,15 34,43±0,35 133,09±0,32  
Гаупсин 106,64±0,10 40,61±0,22 147,25±0,30  

Бактопасльон 102,00±0,08 40,39±0,29 142,39±0,36   
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Також застосування препаратів забезпечило підви-
щення врожайності репродукційного матеріалу картоплі 
(табл. 2). Обробка насіння гаупсином забезпечила при-
ріст урожайності картоплі сортів Невська, Сувенір Чер-

нігівський, Жуківський ранній, Пікассо на 15,2 %, 17,0 %, 
13,3 % та 15,0 % відповідно. Бактопасльон сприяв збі-
льшенню врожайності картоплі зазначених сортів від 
16,0 % до 21,4 % залежно від сорту картоплі. 

 
Таблиця  2. Вплив мікробних препаратів на врожайність репродукційного матеріалу картоплі 

Сорт картоплі Варіант досліду Урожайність,кг Приріст до контролю, % 
Контроль 48,0 – 
Гаупсин 55,3 15,2 Невська 

Бактопасльон 58,3 21,4 
Контроль 26,5 – 
Гаупсин 31,0 17,0 Сувенір Чернігівський 

Бактопасльон 31,5 18,8 
Контроль 30,0 – 
Гаупсин 34,0 13,3 Жуковська рання 

Бактопасльон 34,8 16,0 
Контроль 20,0 – 
Гаупсин 23,0 15,0 Пікассо 

Бактопасльон 23,8 19,0 
 
Висновок. Аналіз ситуації показує, що сорти карто-

плі вже у розсадниках оригінального насінництва знач-
ною мірою уражені вірусними хворобами – поширення 
інфекції сягає 100 %. Превалює в посівах М-вірус кар-
топлі в моноінфекції або у комплексі з іншими мозаїч-
ними вірусами. Тобто, вже при вирощуванні насіннєвого 
матеріалу складаються передумови економічних збит-
ків у галузі картоплярства, як за рахунок зниження вро-
жайності уражених рослин, якості й товарності бульб, 
так і резервації та накопичення вірусів в агроценозах. 
Отже, мікробні препарати можуть відігравати важливу 
роль у зменшенні шкодочинності вірусних інфекцій рос-
лин і підвищенні врожайності картоплі. 

 
Список використаних джерел 
1. Защита растений в устойчивых системах землепользования: в  

4-х кн.[Д.Шпаар, У. Бурт, Т.Ветцел и др.]; под общ. ред. Д. Шпаара. – 
Торжок: ООО "Вариант", 2003. – Кн.1. – 392 с. 

2. Бойко А.Л. Фітовіруси: екологія, діагностика, профілактика  
/ А.Л. Бойко, В.П. Патика // Агроекол. журн. Спецвип. – 2002. – № 3. – 
С. 23-26.  

3. Гнутова Р.В. Фитопатогенные вирусы и их штаммы, выявленные 
на азиатской территории России / Р.В. Гнутова, В.Ф. Толкач // Микро-
биол. журн. – 2004. – Т.66, № 4. – С. 48-56.  

4. Вірусні інфекції картоплі та їх перебіг за умов модельованої мік-
рогравітації / [Міщенко Л.Т., Поліщук В.П., Таран О.П., Гордейчик О.І.]. – 
К. : Фітосоціоцентр, 2011. – 144с.  

5. Коломієць Л.П. Вірусні хвороби картоплі / Л.П. Коломієць // Черні-
гівщина аграрна. – 2007. – №2(6). – С.7-9. 

6. Пат. 73682 UA, A01N 63/00, C 12 N 1/20. Інсектофунгіцидний 
препарат гаупсин для для боротьби із шкідниками і хворобами сільсько-
господарських культур / О.А. Кіпріанова, С.В. Гораль. – Заявл. 
10.03.2004; Опубл. 15.08.2005, Бюл. № 8.  

7. Балко О.І., Кіпріанова О.А., Коваленко О.Г. та ін. Антифітовірусна 
активність біопрепарату гаупсин // Мікробіологія і біотехнологія. – 2010. 
– № 2. – С.51-57. 

8. Пат. 60613 UA, A01С 21/00, C05F 11/00, C 12 N 1/00. Спосіб бакте-
ризації посадкового матеріалу картоплі / Т.А. Жеребор, С.Ф. Козар,  
Т.О. Усманова, заявник та патентовласник: Інститут сільськогосподарської 
мікробіології НААН. – Заявл. 24.11.2010; Опубл. 25.06.2011, Бюл. № 12.  

9. Методичні рекомендації щодо проведення досліджень з карто-
плею /[Куценко В.С., Осипчук А.А., Подгаєцький А.А. та ін.]. – Немішає-
ве, 2002. – 182 с. 

10. Мельничук М.Д. Фітовірусологія: навчальний посібник /М.Д. Мель-
ничук, А.Л.Бойко, В.П. Патика.  – К.: Поліграф Консалтинг, 2005. – 200 с.  

11. Щербина Н.В. Метод приготовления препаратов фитопатоген-
ных вирусов для электронной микроскопии /Н.В. Щербина, М.Я. Курба-
ла, Л.П. Коломиец //V съезд Укр. микробиол. о-ва (Днепропетровск, 
февр. 1980): тез. докл. – К.: Наук. думка, 1980. – C. 229.  

12. Гродзинский А.М. Краткий справочник по физиологии растений 
/ А.М. Гродзинский. – К.: Наук. Думка. – 1973. – С.433-434. 

13. Доспехов Б.А. Методика полевого опыта / Б.А. Доспехов – М.: 
Колос, 1985. – 376 с.  

14. Бужоряну В.В. Ультраструктура вирусных включений в расти-
тельных клетках. Атлас / В.В. Бужоряну, М.Я. Молдован. – Кишинев: 
Штиинца, 1982. – 168 с. 

15. Кахнович Л.В. Влияние ингибитора синтеза белка в хлороплас-
тах на фонд фотосинтетичекких пигментов / Л.В. Кахнович, В.А. Стру-
женко // Вест. Белорус. гос. ун-та. – 1992. – №2. – С.40 – 42. 

Надійшла  до  редколег і ї  11 .0 4 . 14  

 
Т. Бова, канд. биол. наук, Ю. Дмитрук, науч. сотр., А. Пирог, мл. науч. сотр.,  
В. Шепелевич, канд. биол. наук, Л. Авдеева, д-р мед. наук  
КНУ имени Тараса Шевченко, Киев 

 
ВЛИЯНИЕ МИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ  

НА ВРЕДОНОСНОСТЬ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ  
В ПОСАДКАХ КАРТОФЕЛЯ В УСЛОВИЯХ ПОЛЕСЬЯ УКРАИНЫ 

Наблюдалось снижение вредоносности вирусных инфекций на посадках картофеля сортов Невский, Сувенир Черниговский, Жуко-
вский ранний, Пикассо при использовании микробных препаратов гаупсин и бактопаслён. Отмечено увеличение урожайности карто-
феля и положительное влияние указанных препаратов на функционирование фотосинтетического аппарата растений картофеля в 
фазе цветения-бутонизации по сравнению с контролем. 

Ключові слова: Фитопатогенные вирусы, вредоносность вирусных инфекций, гаупсин, бактопаслён. 
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INFLUENCE OF MICROBIAL PREPARATIONS  

FOR MALICIOUS VIRUS INFECTIONS IN POTATO FIELDS  
IN CONDITIONS UKRAINE POLISSYA 

The decrease of harmfulness infections in potato crop varieties Nevs'ka Souvenir chernihivs'kyi, Zhukivskyy early, Picasso when using 
microbial preparations Haupsyn and Baktopaslon. Marked increase potato yield and positive effects of these drugs on the functioning of the 
photosynthetic apparatus of potato plants in the flowering stage, budding compared with controls. 

Key words: Phytopathogenic viruses, malicious virus infections, gaupsin, baktopaslen. 



ISSN 1728-2624                      ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 1(17)/2014 ~ 69 ~ 
 

 

UDC 632.3:594.38 
О. Boyko, PhD  

National University of Life and Environmental Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine, 
T. Shevchenko, PhD, D. Lukashov, Prof, 

G. Orlovska, PhD 
 Taras Shevchenko National University of Kyiv, Institute of Biology, Kyiv, Ukraine 

 

THE CIRCULATION OF PHYTOVIRUS AMONG PLANTS  
AND FUNGI INVOLVING THE HELIX POMATIA L. 

 
The results of researches about TMV (Tobamovirus) affection of  Metaphyta and its contamination of pileated fungi Agaricus 

bisporus (J. Lge) Mbach), which was the model objects in diverse experiments, are given in this work. The Helix pomatia was 
investigated as vectors of infection, which is common in Ukraine phytocoenosis.  

Key words: plants, virus, mushrooms, Helix pomatia, phytocenosis, circulation. 
 
Introduction. The abrupt change in climate factors in 

Planet region, anthropogenic burden on living systems 
cause unpredictable processes in organisms of different 
taxonomic groups. Thus there are accelerated mutation in 
microorganisms, viruses, new vectors of pathogens of 
various diseases appears in conditions of biocoenosis.If 
realize that the living world – the macro-and micro-
organisms are inseparable and they have adapted to each 
other for thousands of years, it becomes clear that the 
biological systems have so close links with each other that 
they were formed on the evolutionary path and carries out 
important functions in the current period of life [1-3].It 
should be admitted that many biotic and abiotic factors act 
on the process of disruption in the formation of micro-and 
macroorganisms. Herewith the death or unpredictable 
reduction in certain populations often provokes a 
decreasing of other types organisms that occupy the 
appropriate ecological niches.It is known that an important 
feature of each population is a genetic individuality that 
supports the structure and function of the body. Under 
these conditions, even "useful" introduction of new genetic 
information into the process of growth and development of 
organism of a certain type can cause unpredictable 
consequences. This is particularly true to viruses of 
different taxonomic groups that are extremely changeable 
and contaminate different organisms and under certain 
conditions can cause diseases in them.According to our 
researches pileated fungi (Basidiomyсetes) are affected by 
pathogens of different nature and cause diseases that 
reduce productivity and quality of raw stuff. These 
mushrooms and their mycelium often lead to unforeseen 
situations for food technology, pharmaceutical industry. 
They have a low yield of raw material for forming drugs 
based on biochemically active substances for the purpose 
of using them in agriculture (APC) and other industries [3-
5]. In this case, we first developed a stepwise control of 
raw materials for detection of complex infection that is 
induced by bacteria, viruses and microscopic fungi. Back in 
the early 90s of the twentieth century, we found rod-shaped 
virus that contaminate champignon and causes specific 
symptoms on fruit bodies [4]. At the same time it remains a 
mystery how similar to TMV (tobacco mosaic virus) is able 
to get to the pileated fungi considering the main hosts of 
this pathogen. The purpose of work – to study the possible 
transfer of pathogen, that often circulates in the conditions 
of residential areas, causing peculiar symptoms on plants 
and pileated fungi, by the Helix pomatia.  

The object and methods. In the experiments it was 
used the methods of visual analysis of accompanying 
plants, fungi and Helix pomatia, which were in the same 
phytocoenosis – mostly in residential areas. All monitoring 
and sampling was carried out in 5-10 replications. Each of 
these areas covered 10 m2. For the experiments, it was 
grown tomato plants (Solanum lycopersicum (L.) Merr.), 
datura (Datura stramonium L.), ribwort plantain (Plantágo 

lanceoláta L.), and also pileated fungi (Agaricus bisporus) 
(J. Lge) Imbach) by known techniques.The last one is often 
is eaten by snail in natural biocenosis  However it is noted 
that it eats mushrooms of such kind: shaggy ink cap 
(Coprinus comatus (Мüll. ex Fr.) S. F. Gray.), puffball 
(Lycoperdon perlatum Рers.), oyster mushroom (Pleurotus 
ostreatus Fr. Kumm.).  

For identification of TMV fluorescent microscopy was 
used to identify its intracellular inclusions.  Morphological 
and structural features of pathogens were studied by 
electron microscopy with the instrumental magnification 
(20000 – 45000) of microscope EM 125 (Sumy, Ukraine), 
JEM 1400 (Japan). For the diagnosis of viruses and other 
pathogens the rapid method, which is developed by us, 
was used that has been successfully applied in the 
analysis of mushrooms natural biocenosis and those that 
are grown in specialized biotechnological processes [3]. 
Also it was used: polyacrylamide gel electrophoresis for the 
analysis of pathogen capsid proteins enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method Uhterloni to detect 
the virus in the test material. It was used the standard 
serum for TMV in the detection of pathogens in samples 
extracts (Institute of agricultural microbiology and 
agroindustrial manufacture NAAS).For the diagnosis of 
disease and identification of the pathogen it was used the 
method of biological testing on plants datura (Datura 
stramonium L.). The full homogeneous leaves of middle-
tier plants were selected. In experiments the titration on 
half sheet surface in a moist chamber were carried out by 
known in phytovirology methods [6,7]. The selection of 
healthy fruiting bodies of fungi was performed by a 
modified method of electrophoresis used to assess the 
quality of seed of various species of alfalfa (Medicago 
sativa L.) [8]. When doing research the results were 
subjected to mathematical processing to obtain a statistical 
evaluation of their reliability. Statistical analysis of 
experimental data was performed by parametric criteria of 
normal distribution option. The standard deviation of the 
mean values was calculated by the conventional method of 
using the program MS Excel XP [9].  

The results and discussion. Analysis of examination 
of residential areas and of agrocenosis farms and natural 
ecosystems of Polissya and forest-steppe showed that 
during the 2008-2013 years mainly appropriate patterns of 
distribution of Helix pomatia were formed. On 10 m2 area in 
average of 2-5 individuals snail were noted. As an 
exception served 2011 year, when on accounting areas 
Helix pomatia had a significant outbreak of number, which 
covers certain kinds of herbal plants and shrubs and trees. 
This is especially true to tomatoes, plantain, hops and 
grapes. On the last one it is noted for 8-10 individuals snail 
on a standard bush in the transition zone of southern 
Polissya to forest-steppe. While this the active eating by 
Helix pomatia was observed on plants of plantain, which as 
shown by further studies, was affected by TMV. This 
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variant of the virus was widespread, caused symptoms in 
biocenosis on plantain, black nightshade (Solanum nigrum L.), 
tomato, and under conditions of laboratory experiments on 
the plants datura and tobacco cultivar "Havana" (mainly a 
systemic reaction, often with peculiar necrotic spots) (Fig.1 а). 

It is noted that the pathogen is adapted to plantain plant 
which is spreading along roads that are actively eaten by 
slugs. Thus in June-August, he often dies mass falling 
under the wheels of vehicles. Just at this period in late 
August and early September snail individuals are observed 
in different species of Basidiomycetes pileated fungi. This 
was particularly noticeable on Agaricus bisporus. Eating 
fruit bodies it leaves 0.5 -1.2 cm surface hollow on the 
surface of pileus (Fig. 1 г). Experiments allow you to note 
that the most active specialization of Helix pomatia occurs 
in plantain plants (table. 1). Its food activity is accelerated 

on virus infected plants. Thus there is an opportunity to 
state that the capsid viral proteins positively attract snail 
species as a food "ration." Active virus reproduction in 
plants and migration of Helix pomatia then on mushrooms 
induces accumulation of the virus in its body and carrying 
the pathogen on fungi, where it is in a certain 
concentration. As proved virus induced corresponding 
necrosis on Datura stramonium after inoculation with 
infectious homogenate in different versions of the 
experiment. Thus inoculation of datura leaves with 
infectious homogenates of plantain of residential areas 
caused from 7 to 12 necrosis on half of the leaf blade, 2-5 
of necrosis was formed after inoculation with snail 
homogenates, which fed on infectious plantain plants 
(5 days), and 2-4 necrosis using champignons homogenate 
after eating it by snail (5 days), contaminated with a virus. 

 
Tab le  1. The intensity of eating Helix pomatia at different types of plants and fungi 

№ Object of eating 
time of eating 

h / min The area of eaten leaf cm2 Note 

1. plantain infected by virus 1 hour.30 min. 2,04 ±0,29 
Affection by virus in natural 
biocenoses 

2. plantain not infected by virus –"– 1,28±0,23  
3. free- virus grape  –"– 1,06±0,2 best eaten edge of leaf blades  
4. Non-viral tomato leaves –"– 0,4±0,1 leaves eaten not actively 
5. fruiting bodies of champignons –"– 0,72±0,19 surface hollow 
 
After inoculation with infectious homogenate obtained 

from the snail the biological virus titer was observed on the 
leaves of plants datura. By electron microscopy in these 
samples, we observed that virus particles by morphological 
parameters were similar to TMV (Fig.1 б), TMB, which 
contaminated plantain and synthesized crystalline 

inclusions, which were well observed in fluorescent 
microscope. The virus of the snail gave a reaction with 
TMV by the Uhterloni method (Fig.1 c) and was detected 
by IFA. Its electrophoretic parameters of structural proteins 
were within 18,0-14,5 kDa. 

 

 
AS

1

2
a) b) c)

d) 
 

 
Fig. 1. The main results of researches pathogen: 

a) necrotic spots on tobacco cultivar "Havana"; b) electron microscopic image of a virus isolated from datura Datura stramonium  
( 30 000); c) reaction of double immunodiffusion in agar extracts of the snail Helix pomatia with antiserum to TMV. In the central hole – 
antiserum (AS) to TMV. In peripheral – extracts from snail (1 – virus-free homogenate, 2 – virus-containing homogenate); d) eating on 
champignons fruit bodies Agaricus bisporus. 

 
It is important to emphasize that the using of express- 

method of virus detection [3] we often noted a mixed 
infection in fungi which are eaten by individuals of snail 
after eating infected plants. However, as modeling 
researches showed that the most commonly found bacteria 
are Pseudomonas and microscopic fungi of the genus 

Penicillium. Thus, it must be emphasized that the 
researches of rod virus circulation made it possible to 
conclude that it should be referred to the genus 
Tobamovirus. This isolate is mechanically transferred from 
plants on fungi involving Helix pomatia. According to its 
biological properties virus can be attributed to TMV 
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isolates, which became widespread in natural biocenoses 
of Ukraine after the Chernobyl accident [7]. 
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ЦИРКУЛЯЦІЯ ФІТОВІРУСУ СЕРЕД ГРИБІВ ТА РОСЛИН ПОВ'ЯЗАНИХ  

З ВИНОГРАДНИМ СЛИМАКОМ HELIX POMATIA L. 
У роботі подаються результати досліджень ураження ВТМ (Tobamovirus) вищих рослин та контамінацію ним шапинкових грибів 

Agaricus bisporus (J. Lge) Mbach) печерицю двоспорову, яка слугувала модельним об'єктом у різнопланових дослідах. Як вектор інфекції 
досліджували слимака виноградного (Helix pomatia), який має поширення в фітоценозах України. 

Ключові слова: рослини, віруси, гриби, Виноградний слимак, фітоцетоз. 
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ЦИРКУЛЯЦИЯ ФИТОВИРУСОВ СРЕДИ ГРИБОВ И РАСТЕНИЙ СВЯЗАНЫХ  

С ВИНОГРАДНОЙ УЛИТКОЙ HELIX POMATIA L. 
В работе представлены результаты исследований поражения ВТМ (Tobamovirus) высших растений и контаминацию к ним шапко-

вых грибов Agaricus bisporus (J. Lge) Mbach) шампиньон двоспоровый, который служил модельным объектом в разноплановых опы-
тах. Как вектор инфекции исследовали улитку виноградную (Helix pomatia), которая имеет распространение в фитоценозах Украины. 

Ключевые слова: растения, вирусы, грибы, Виноградная улитка, фитоцетоз. 
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ВМІСТ ЛЕЙКОТРІЄНІВ ТА ПРОСТОГЛАНДИНУ Е2 В КРОВІ ЩУРІВ  

ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО УЛЬЦЕРОГЕНЕЗУ  
ТА ПРОФІЛАКТИЧНОГО ВВЕДЕННЯ  

2-(2-ГІДРОКСИФЕНОКСИ)АЦЕТИЛ)-L-ПРОЛІНАТ НАТРІЮ 
 
Метою роботи було дослідити роль лейкотрієнів та простагландину Е2 в гастропротекторній дії низькомолеку-

лярної органічної сполуки (НОС) 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію. Встановлено, що у щурів вміст 
лейкотрієнів В4 і С4 в сироватці крові після нанесення ульцерогенних чинників (стрес, етанол та нестероїдні проти-
запальні засоби) значущо підвищувався. Профілактичне введення НОС 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат на-
трію зменшувало вміст лейкотрієнів В4 і С4. Аналіз змін вмісту простагландину Е2, який бере участь у цитопротекції 
в слизовій оболонці шлунка, показав, що після нанесення ульцерогенних чинників (стрес, етанол та нестероїдні про-
тизапальні засоби) ендогенний рівень простаноїду зменшувався лише при введенні аспірину та індометацину. Профі-
лактичне введення НОС 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію відновлювало рівень простагландину Е2. 

Ключові слова: лейкотрієни, простагландин Е2, ерозивно-виразкові ураження, слизова оболонка шлунка. 
 
Вступ. Згідно з сучасними уявленнями пошкоджен-

ня слизової оболонки розвивається в результаті пере-
важання факторів кислотно-пептичної агресії над захи-
сними можливостями слизового бар'єру шлунка.  

Одним з факторів агресії є накопичення лейкотрієнів 
у судинній стінці шлунка. Лейкотрієни – група ліпідних 
високоактивних речовин, що утворюється в організмі з 
арахідонової кислоти та містить 20-члений вуглецевий 
ланцюг. Утворюються лейкотрієни в лейкоцитах, мас-
тоцитах, тромбоцитах і макрофагах за ліпоксігеназним 

шляхом у відповідь на дію імунологічних та неіммуноло-
гічних стимулів. Вивільнення лейкотрієну С4 (ЛТС4) 
призводить до повільно наростаючого стійкого скоро-
чення гладких м'язів бронхів і травного тракту. Показа-
но, що ЛТС4 стимулює скорочення гладких м'язів і під-
вищує проникність судин [1]. Експериментальні дослі-
дження показали кореляційний зв'язок  між ураженнями 
слизової оболонки шлунка (СОШ) та збільшенням син-
тезу лейкотрієнів [2]. Лейкотрієн B4 (ЛТВ4) – ліпідний 
медіатор родини ейкозаноїдів з групи лейкотрієнів, є 
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медіатором запалення. B-лімфоцити під дією ЛТВ4 ди-
ференціюються і у присутності інтерлейкіну 4 секрету-
ють Ig E. Крім цього, ЛТВ4 є ключовим компонентом у 
Th2-відповіді, викликає утворення інтерлейкінів 4 і 5, 
активує проліферацію CD4+-клітин та інгібує зростання 
CD8+-клітин. Ендотеліальні клітини під дією ЛТВ4 зв'я-
зують і забезпечують трансміграцію нейтрофілів. Дія 
ЛТВ4 на нейтрофіли особливо важлива. Він активує їх 
трансміграцію, блокує клітинний апоптоз і індукує виві-
льнення секреторних гранул нейтрофілів, що пов'язано 
з утворенням реактивних форм кисню. ЛТВ4 підсилює 
фагоцитоз макрофагів і викликає вивільнення ними 
протизапальних цитокінів. 

На думку багатьох вчених, в основі феномена адап-
тивної цитопротекції лежить активація природних меха-
нізмів адаптації слизової оболонки до впливу агресивних 
факторів [3, 4]. Вперше це явище описав Андре Роберт у 
1979 р., який дійшов висновку щодо ефективності прос-
тагландинів у захисних механізмах відновлення слизової 
оболонки після її пошкодження. Основним простаглан-
дином, що бере участь у явищі цитопротекції, є простаг-
ландин E2 (ПГE2) [5, 6]. На сьогодні точний механізм дії 
цитопротекторних простагландинів залишається невідо-
мим, але для пояснення цього явища були запропонова-
ні такі можливі варіанти: стимулююча дія цих речовин 
щодо вироблення шлункового слизу та секреції бікарбо-
натів, посилення мікроциркуляції та збільшення сульф-
гідрильних сполук у слизовій оболонці шлунка [5]. З'ясо-
вано, що простагландини не здатні захистити поверхне-
вий шар епітелію слизової оболонки від дії подразника. 
Вони лише запобігають ушкодженню більш глибоких 
шарів за рахунок стимуляції міграції клітин слизової обо-
лонки з непошкоджених ділянок [7, 8]. 

У попередній роботі нами було показано, що профі-
лактичне введення низькомолекулярної органічної спо-
луки (НМОС) 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат 
натрію захищало СОШ від ульцерогенезу, викликаного 
чинниками різної етіології (стрес, етанол та нестероїдні 
протизапальні засоби) [9].  

У зв'язку з вище наведеним метою роботи було до-
слідити роль лейкотрієнів та простагландину Е2 в гаст-
ропротекторній дії низькомолекулярної органічної спо-
луки 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію. 

Матеріали і методи. У дослідженнях використані 
тварини розведення віварію Навчально-наукового 
центру "Інституту біології" Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка. Тварини утримували-
ся на стандартному раціоні в умовах акредитованого 
віварію згідно "Стандартним правилам з упорядкування, 
обладнання та утримання експериментальних біологіч-
них клінік (віваріїв)". У приміщенні для утримання тварин 
підтримувалися наступні умови: температура – 20-25° C, 
вологість – 50-55%, 12-годинний світловий день. 

Вибираючи адекватні моделі патології шлунка, ми 
виходили з сучасної концепції етіопатогенезу виразко-
вої хвороби, яка враховує як нервово-гуморальний 
(центральний), так і гастродуоденальний (місцевий) 
механізми. Порушення діяльності нервової системи у 
центральному та вегетативному відділах займає прові-
дне місце у появі виразок. Воно тісно пов'язане зі змі-
нами в ендокринній регуляції та обміні біогенних амінів, 
які виконують роль медіаторів. Серед місцевих механі-
змів, що беруть участь у формуванні виразкового де-
фекту в шлунку і дванадцятипалої кишці, важлива роль 
належить зниженню резистентності слизової оболонки, 
обумовленому трофічними порушеннями і ослаблен-
ням захисного бар'єру [10]. У зв'язку з вище викладеним 
в даній роботі ми відібрали найбільш популярні і сучас-
ні методики моделювання ерозивно-виразкових ура-

жень СОШ, викликаних стресом, алкоголем, індомета-
цином і аспірином.  

Дослідження проведені на 90 білих лабораторних 
щурах лінії Wistar. Всі роботи з тваринами проводились 
відповідно до Закону України від 21.02.2006 № 3447-IV 
"Про захист тварин від жорстокого поводження" [ЗУ от 
21.02.2006 № 3447-IV "Про защиту животных от жесто-
кого обращения": 2006.] та у відповідності з етичними 
нормами і правилами роботи з лабораторними твари-
нами (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 
National Academy Press, Washington DC, 1996) [7]. Тва-
рин умертвляли методом цервікальної дислокації. 

Тварини були поділені на 10 груп: 
1 – група тварин – інтактний контроль. 
2, 4, 6, 8 – контрольні групи. Щурам за 30 хвилин до 

ульцерогенного фактору (група 2 – стрес, 4 – етанол,  
6 – індометацин, 8 – аспірин) вводили 2 мл/кг фізіологіч-
ного розчину внутрішньоочеревинно (в/о) – самці щурів; 

3, 5, 7, 9 – дослідні групи. Щурам профілактично за 
30 хвилин до дії ульцерогенного чинника (група 3 – 
стрес, 5 – етанол, 7 – індометацин, 9 – аспірин) здійс-
нювали ін'єкції НМОС (2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-
пролінат натрію) у дозі 1 мг/кг об'ємом 2 мл/кг (сполука 
синтезована в Московському державному університеті 
імені М.В. Ломоносова) – самці щурів. 

За добу до проведення експерименту тварини були 
піддані харчовій депривації з вільним доступом до во-
ди. Ерозивно-виразкові ураження СОШ щурів у 2-ій і  
3-ій групах викликали методом іммобілізаційного водо-
іммерсійного стресу [11], у 4-ій та 5-ій групах – інтрагас-
тральним введенням 960 етанолу [12], у 6-ій та 7-ій – 
індометацину [13] та 8-ій та 9-ій – аспірину [14].  

Вміст ЛТВ4 і ЛТС4 та ПГЕ2 в сироватці крові щурів 
визначали методом імуноферментного аналізу з вико-
ристанням специфічних поліклональних антитіл (Sigma) 
до даних молекул. Антитіла до ПГЕ2 та ЛТВ4 і ЛТС4 були 
вироблені в кролі. В лунки 96-лункового планшета із 
сорбційною поверхнею іммобілізували досліджувані 
молекули. До них приєднували первинні антитіла, до 
яких після чого додавали вторинні антикролячі антиті-
ла, вироблені в козлі, кон'юговані з пероксидазою. Оп-
тична щільність розчину в лунці після додавання суб-
страту свідчила про кількість ферменту в лунці, а від-
повідно і про кількість іммобілізованих молекул. Їх вміст 
виражали в умовних одиницях оптичної щільності. 

Отримані результати досліджень перевіряли на но-
рмальність розподілу за допомогою W тесту Шапіро-
Вилка. Оскільки дані були нормально розподілені, тому 
порівняння вибірок проводили з використанням  
t-критерія Стьюдента для незалежних вибірок, рівень 
значущості р<0,05. Дані представляли у вигляді серед-
нього значення (М) і помилки середнього (m). 

Результати та обговорення. Після дії стресу вміст 
ЛТС4 у сироватці крові зростав з 0,132±0,009 до 
0,189±0,008 у.о., або на 43,5% (р≤0,01) (рис. 1). При 
введенні НМОС вміст ЛТС4 збільшився у порівнянні з 
інтактним контролем на 23,6% (p<0,05). При цьому до-
сліджувана сполука значущо зменшувала вміст ЛТС4 в 
сироватці крові на 13,8% (p<0,05) у порівнянні з групою 
щурів, яким вводили фізіологічний розчин.  

Розвиток уражень в СОШ щурів, викликаних вве-
денням етанолу, супроводжувався зростанням вмісту 
ЛТС4 з 0,132±0,009 до 0,182±0,010 у.о., або на 38,2% 
(р<0,01) (рис. 1). Вміст ЛТС4 у сироватці крові при дії 
НМОС становив 0,147±0,012 у.о., що на 19,0% (p<0,05) 
менше порівняно з позитивним контролем і достовірно 
не відрізнявся від інтактного контролю. 

Розвиток ерозивно-виразкових уражень в СОШ, викли-
каних індометацином, супроводжувався зростанням рівня 
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ЛТС4 як в контрольній так і дослідній групі тварин у порів-
няні з інтактним контролем відповідно на 48,9% (р<0,001) 
та 23,9% (р<0,05) (рис. 1). Проте, профілактичне введення 
НОС зменшувало вміст ЛТС4 у сироватці крові на 16,8% 
(р<0,05) порівняно з контрольною групою щурів. 

Введення аспірину щурам у якості ульцерогенного 
фактору також супроводжувалось зростанням вмісту 

ЛТС4 в сироватці крові піддослідних тварин. Так у конт-
рольній групі тварин цей показник зріс на 64,8% 
(р<0,001) у порівнянні з інтактним контролем (рис. 1). У 
групі тварин, яким вводили НМОС, вміст ЛТС4 зменши-
вся на 14,7% (р<0,01) порівняно з контрольною групою 
тварин, проте залишався більшим на 40,5% (р<0,01) 
порівняно з інтактними щурами. 
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Рис. 1. Вміст лейкотрієну С4 в сироватці крові щурів за умов впливу ульцерогенних факторів  
та профілактичного введення  

низькомолекулярної органічної сполуки (НОС) 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію (n=10 в кожній групі, M±m): 
1 – інтактний контроль; 2 – фізіологічний розчин + стрес; 3 – НОС + стрес; 

4 – фізіологічний розчин + етанол; 5 – НОС + етанол; 6 – фізіологічний розчин + індометацин; 
7 – НОС + індометацин; 8 – фізіологічний розчин + аспірин; 9 – НОС + аспірин. 

 
Примітка: *, **, *** – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно інтактного контролю, #, ##, ### – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно від-

повідної групи щурів, яким вводили фізіологічний розчин. 
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Рис. 2. Вміст лейкотрієну B4 в сироватці крові щурів за умов впливу ульцерогенних факторів  

та профілактичного введення  
низькомолекулярної органічної сполуки (НОС) 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію (n=10 в кожній групі, M±m): 

1 – інтактний контроль; 2 – фізіологічний розчин + стрес; 3 – НОС + стрес; 
4 – фізіологічний розчин + етанол; 5 – НОС + етанол; 6 – фізіологічний розчин + індометацин; 

7 – НОС + індометацин; 8 – фізіологічний розчин + аспірин; 9 – НОС + аспірин 
 
Примітка: *, **, *** – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно інтактного контролю, #, ##, ### – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно від-

повідної групи щурів, яким вводили фізіологічний розчин. 
 

Встановлено, що після дії стресу вміст ЛТВ4 у сиро-
ватці крові тварин зростав з 0,118±0,008 до 
0,170±0,007 у.о., або на 43,5% (p<0,01) (рис. 2). Під ді-
єю препарату вміст ЛТВ4 у сироватці крові дослідних 
щурів статистично достовірно не відрізнявся від конт-
рольних тварин, проте був на 33,5% (p<0,05) більшим 
порівняно з інтактними тваринами.  

Було виявлено, що застосування етанолу у якості 
ульцерогенного фактору, призводило до збільшення 
вмісту ЛТВ4 у сироватці крові щурів контрольної групи 
на 38,2% (p<0,01) порівняно з інтактними тваринами. У 
групі тварин, яким вводили НМОС вміст ЛТВ4 у крові 
був на 21,0% (p<0,05) більшим від інтактного контролю і 
на 12,5% (p<0,05) меншим порівняно з групою позитив-
ного контролю. 

За умов індометацин-індукованої виразки вміст ЛТВ4 

у сироватці крові щурів як контрольної, так і дослідної 
групи збільшувався відповідно на 64,8% (p<0,01) та 
30,1% (p<0,05) порівняно з інтактними щурами. Проте 
профілактичне введення досліджуваної сполуки значу-
ще зменшило рівень ЛТВ4 порівняно з контрольною 
групою на 21,0% (р<0,05). 

Введення фізіологічного розчину щурам за умов ас-
піринової виразки збільшило вміст ЛТВ4 у сироватці 
крові щурів з 0,118±0,008 до 0,176±0,006 у.о., або на 
48,9% (р<0,01). Вміст даного лейкотрієну у сироватці 
крові при дії НМОС зменшився порівняно з позитивним 
контролем на 21,7% (р<0,05) (рис.2). 

Отже, досліджувана сполука зменшувала вміст 
ЛТС4 у всіх моделях експериментальних виразок, а 
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вміст рівень ЛТС4 за умов етанолової виразки та викли-
каної нестероїдними протизапальними засобами. 

Наступним етапом наших досліджень було аналіз 
ролі ПГЕ2 у цитопротекторній дії НМОС. Встановлено, 
що після дії стресу та застосування етанолу у якості 
ульцерогенного фактору достовірної відмінності у вмісті 
ПГE2 у сироватці крові щурів як контрольної, дослідної 
груп, так і групи інтактного контролю виявлено не було. 
Розвиток ерозивно-виразкових уражень в СОШ, викли-
каних індометацином, супроводжувався зменшенням 
вмісту ПГE2 у сироватці крові з 0,129±0,006 до 
0,087±0,004 у.о. або на 32,74% (р<0,01). За умов про-
філактичного введення НМОС вміст ПГE2 складав 

0,112±0,003 у.о. або на 13,0% (р<0,05) менше, ніж у 
групі інтактного контролю, і на 29,3% (р<0,05) більше, 
ніж у групі позитивного контролю (рис. 3).  

Розвиток уражень в слизовій оболонці шлунка щу-
рів, викликаних введенням аспірину, супроводжувався 
зменшенням вмісту ПГE2 на 26,8% (р<0,01) порівняно з 
групою інтактного контролю. Вміст ПГE2 у сироватці 
крові при дії 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат 
натрію становив 0,123+0,005 у.о., що було більше на 
31,0% (p<0,05) порівняно з позитивним контролем і не 
мало статистично достовірної відмінності від групи інта-
ктного контролю. 
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Рис. 3. – Вміст простагландину Е2 в сироватці крові щурів за умов впливу ульцерогенних факторів  
та профілактичного введення 

низькомолекулярної органічної сполуки (НОС) 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію (n=10 в кожній групі, M±m): 
1 – інтактний контроль; 2 – фізіологічний розчин + стрес; 3 – НОС + стрес; 

4 – фізіологічний розчин + етанол; 5 – НОС + етанол; 6 – фізіологічний розчин + індометацин; 
7 – НОС + індометацин; 8 – фізіологічний розчин + аспірин; 9 – НОС + аспірин 

 

Примітка: *, **, *** – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно інтактного контролю, #, ##, ### – р<0,05, р<0,01, р<0,001 відносно від-
повідної групи щурів, яким вводили фізіологічний розчин. 

 

Висновок. Як було зазначено вище одним з факто-
рів агресії щодо слизової оболонки є накопичення лей-
котрієнів у судинній стінці шлунка. Дійсно у щурів вміст 
лейкотрієнів В4 і С4 в сироватці крові після нанесення 
ульцерогенних чинників (стрес, етанол та нестероїдні 
протизапальні засоби) значущо підвищувався. Профілак-
тичне введення НМОС 2-(2-гідроксифенокси)ацетил)-L-
пролінат натрію зменшувало вміст лейкотрієнів В4 і С4. 
Аналіз змін вмісту простагландину Е2, який бере участь 
у цитопротекції в слизовій оболонці шлунка, показав, 
що після впливу ульцерогенних чинників (стрес, етанол 
та нестероїдні протизапальні засоби) ендогенний рівень 
даного простаноїду зменшувався лише при введенні ас-
пірину та індометацину, що узгоджується з даними літе-
ратури [15]. Профілактичне введення НМОС 2-(2-
гідроксифенокси)ацетил)-L-пролінат натрію відновлюва-
ло рівень простагландину Е2 в сироватці крові щурів за 
умов аспірин- та індометацин-індукованих уражень. 
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СОСТАВ ЛЕЙКОТРИЕНОВ И ПРОСТОГЛАНДИНА Е2 В КРОВИ КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО УЛЬЦЕРОГЕНЕЗА  
И ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ 2-(2-ГИДРОКСИФЕНОКСИ)АЦЕТИЛ)-L-ПРОЛИНАТ НАТРИЯ 

Целью работы было исследовать роль лейкотриенов и простагландина Е2 в гастропротекторном действии низкомолекулярного 
органического соединения 2-(2-гидроксифенокси) ацетил)-L-пролинат натрия. Установлено, что у крыс содержание лейкотриенов В4 и 
С4 в сыворотке крови после нанесения ульцерогенных факторов (стресс, этанол и нестероидные противовоспалительные средст-
ва) значимо повышалось. Профилактическое введение НОС 2-(2-гидроксифенокси) ацетил)-L-пролинат натрия уменьшало содержание 
лейкотриенов В4 и С4. Анализ изменений содержания простагландина Е2, который принимает участие в цитопротекции в слизистой 
оболочке желудка, показал, что после нанесения ульцерогенных факторов (стресс, этанол и нестероидные противовоспалительные 
средства) эндогенный уровень простагландинов уменьшался лишь при введении аспирина и индометацина. Профилактическое введе-
ние НОС 2-(2-гидроксифенокси) ацетил)-L-пролинат натрия восстанавливало уровень простагландина Е2. 

Ключевые слова: лейкотриены, простагландин Е2, эрозивно-язвенные поражения, слизистая оболочка желудка. 
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LEUKOTRIENES AND PROSTAGLANDIN E2 CONTENT IN RAT BLOOD SERUM UNDER THE CONDITIONS  

OF EXPERIMENTAL ULCEROGENESIS AND PROPHYLACTIC ADMINISTRATION  
OF 2 – (2-HYDROXYPHENOXY) ACETYL)-L-PROLINAT SODIUM 

The aim of the study was to investigate the role of leukotrienes and prostaglandin E2 in gastroprotective action of low molecular weight organic 
compound 2-(2-hydroxyphenoxy) acetyl)-L-prolinat sodium. It was established that the leukotriene B4 and C4 contents in rat blood serum after 
exposure to ulcerogenic factors (stress, ethanol and nonsteroidal anti-inflammatory drugs) was significantly increased. Prophylactic administration 
of 2 – (2-hydroxyphenoxy) acetyl)-L-prolinat sodium reduced the content of leukotrienhes B4 and C4. Analysis of changes of the content of pros-
taglandin E2, which is involved in cytoprotection in gastric mucosa showed that after the action of ulcerogenic factors (stress, ethanol and non-
steroidal anti-inflammatory drugs) level of endogenous prostanoids decreased by aspirin and indomethacin. Prophylactic administration  
of 2-(2-hydroxyphenoxy) acetyl)-L-prolinat sodium restored the level of prostaglandin E2. 

Keywords: leukotrienes, prostaglandin E2, erosive and ulcerative lesions, gastric mucosa. 
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ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ЗАГАЛЬНИХ ЛІПІДІВ НАЙДОВШОГО М'ЯЗА СПИНИ КРОЛІВ  

ПІД ВПЛИВОМ ГАММА-РАДІАЦІЇ ЗА ДІЇ ПІРИДОКСИНУ 
 
Встановлено, що гамма-опромінення призвело до зменшення вмісту більшості жирних кислот найдовшого м'язу 

спини кролів, а застосування піридоксину нівелювало негативний вплив радіації на вміст жирних кислот. 

Ключові слова: гамма-опромінення, жирні кислоти, піридоксин. 
 

Вступ. Ефективне використання тварин в умовах ін-
тенсифікації тваринництва вимагає глибокого розуміння 
особливостей фізіологічних процесів у тварин і птиці, а 
також змін, які виникають в організмі під впливом різ-
номанітних факторів навколишнього середовища, се-
ред яких вважається іонізуюча радіація. Через інтенси-
вне випробування ядерної енергетики, виникненням 
аварій на атомних електростанціях стають нові завдан-
ня вивчення особливостей дії іонізуючого випроміню-
вання на живий організм. 

Відомо, що ліпіди відіграють важливу роль у розвит-
ку компенсаторно-пристосувальних реакцій організму 
за дії надзвичайних подразників. За опікової хвороби 
найбільш очевидна їхня роль у пластичних, енергетич-
них і регуляторних процесах. Доведено також, що осно-
вним субстратом процесу ліпідної пероксидації є пере-
важно поліненасичені жирні кислоти, які легко підда-
ються окисному впливу. Вони втрачають свої первісні 
властивості й можуть викликати в організмі різні пору-
шення обміну. Висока метаболічна активність ненаси-
чених жирних кислот ліпідів біологічних мембран ви-
значає важливість вивчення цього класу ліпідів [1]. 

Жирні кислоти виконують цілу низку життєвих функ-
цій і забезпечують процеси росту, розвитку й розмно-
ження. Таке важливе значення цих сполук для організ-
му тварин зумовлене їхньою високою енергетичною 
цінністю та багатогранним впливом на основний обмін і 
тканинний метаболізм [3,6]. Жирні кислоти беруть 
участь у метаболічних реакціях, транспорті ліпідів, вони 
задіяні в процесі утворення ліпопротеїдів і входять пе-
реважно до складу фосфоліпідів, які є важливими стру-
ктурними елементами мембранних систем. Жирні кис-
лоти безпосередньо впливають на активність фермен-
тів метаболізму ліпідів, що викликає зміни жирнокисло-
тного складу тканин. Зупиняючи швидке збільшення 
фібробластів і їх диференціювання, жирні кислоти в 
організмі тварин зменшують відкладення жиру в м'язо-
вих тканинах [3, 5, 4], що й послужило нам вибрати для 
дослідження власне найдовший м'яз спини. 

Враховуючи вищевикладене дослідження даного 
питання є актуальним і на сьогоднішній день. 

Метою роботу було вивчення впливу гамма-
радіації на жирно- кислотний вміст загальних ліпідів 
найдовшого м'язу спини кролів на тлі дії піридоксину.  

© Костюк С., Бусенко О., 2014
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Матеріал і методи. Дослідження проводилися на 
сороках кролях породи Білий велетень у дві серії до-
слідження. Тварин відбирали за принципом паранало-
гів (табл.1). 

Кролі були розподілені на дві групи: І (контрольну) і ІІ 
(дослідну). Тваринам дослідної групи за тиждень до 
опромінення і протягом всього дослідження вводили 

внутрішньом'язово 1 мл піридоксину гідрохлориду (віта-
мін В6). Кролів опромінювали рентгенівськими променя-
ми DL=50, яка складала 1000 рентгенів, 190 кв, А – 
20 mА, фокусна відстань – 62 см, фільтри Сu – 0,5, A1–
1 мм потужність 20 Р/хв. З метою фільтрації м'яких про-
менів застосовувались алюмінієвий та мідний фільтри. 
Опромінювання було тотальним та одномоментним. 

 

Таблиця  1. Характериcтика піддослідних тварин 

Вік, місяців Маса тіла, кг 
Номер кролика 

1-ша група 2-га група 1-ша група 2-га група 
1 5,0 5,0 3,2 3.4 
2 5,2 5,0 3,3 3,5 
3 5,1 5,0 3,6 3,3 
4 5,2 5,2 3,7 3,2 
5 5,0 5,1 3,8 3,7 
6 5,2 5,2 3,5 3,6 
7 5,0 5,2 3,7 3,5 
8 5,0 5,0 3,6 3,8 
9 5,0 5,0 3,5 3,7 

10 5,1 5,0 3,6 3,5 
 

Жирні кислоти загальних ліпідів жирних кислот ви-
значали на рідинному хроматографі японського вироб-
ництва "Shimadzu", в якому застосовувалася для розді-
лення жирних кислот іонообмінна колонка. Залежно від 
маси жирних кислот вони розділялися іонообмінником у 
відповідній послідовності та часі. 

Результати та їх обговорення. На рисунках 1–3 
представлено жирнокислотний склад загальних ліпідів 
найдовшого м'яза спини кролів тих жирних кислот, які 
зазнали зміни після опромінення. Концентрація лаури-
нової, міристинової, пентадеканової, пальмітинової і 
пальмітоолеїнової кислот після опромінення зменши-
лася і екзогенний піридоксин не вплинув на їх концент-
рація після опромінення. На рисунку 1 подана концент-
рація стеаринової кислоти найдовшого м'яза спини 
кролів контрольної і дослідної групи. До опромінення 
концентрація стеаринової кислоти найдовшого м'яза 
спини кролів контрольної групи становила 5,31 ± 
0,3 ммоль/л, а після опромінення зменшилася на 50% 
до 2,15 ± 0,24 (рис. 1). У наступному дещо збільшилася, 
але до норми не повернулася і становила на 76-у добу 
в найдовшому м'язі кролів контрольної групи 2,38 ± 
0,54 ммоль/л (норма 5,31 ± 0,3 ммоль/л). Уміст стеари-
нової кислоти в найдовшому м'язі спини кролів дослід-

ної групи, яким уводили піридоксин гідрохлориду до 
опромінення становив 6,16 ± 0,6 ммоль/л, після опромі-
нення зменшився на 41,9%, а у контрольної – на 50% і 
становив 2,15 ± 024 ммоль/л, а після опромінення – 
6,16 ± 0,6 ммоль/л. Різниця вмісту стеаринової кислоти 
в найдовшому м'язі спини кролів між контрольною та 
дослідною групами була вірогідною (р<0,05). Як видно з 
рисунку 2 концентрація олеїнової кислоти до опромі-
нення становила 28,06 ± 3,44 ммоль/л, а після опромі-
нення зменшилася до 16,68 ± 5,40 ммоль/л, лінолевої – 
25,35 ± 3 ммоль/л тенденція до збільшення вмісту сте-
аринової кислоти в найдовшому м'язі спини кролів до-
слідної групи. Так, на 5-у добу вміст вищезгаданої кис-
лоти в найдовшому м'язі спини кролів дослідної групи 
зріс до 3,84 ± 0,6 ммоль/л, на 36-у добу – до 4,88 ± 
0,5 ммоль/л, на 56-у добу – до 5,54 ± 0,61 ммоль/л і на 
76-ту добу установлений максимальний вміст стеари-
нової кислоти в найдовшому м'язі спини кролів дослід-
ної групи і становив 5,38 ± 0,81 ммоль/л (до опромінен-
ня 6,16 ± 0,6 ммоль/л) на 12,5% менше норми, практич-
но повернувся до вихідного значення. Слід відзначити, 
що вірогідна різниця між контрольною і дослідною гру-
пами була встановлена після опромінення, на 36-у, 56-у 
і на 76-у доби досліду.  
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Рис. 1. Вміст стеаринової кислоти в загальних ліпідах найдовшого м'яза спини підослідних кролів 
 

На рисунку 2 поданий вміст олеїнової кислоти зага-
льних ліпідів найдовшого м'язу спини. У результаті до-
сліджень встановлено, що гамма-опромінення виклика-
ло зменшення вмісту вищезгаданої жирної кислоти як у 
контрольній, так і в дослідній групах. Так, якщо вміст 
олеїнової кислоти у найдовшому м'язі спини кролів кон-
трольної групи становив 32,26±5,34 то після опромінен-

ня зменшився на 42,5% – до 18,56 ± 3,64 ммоль/л. У 
наступному спостерігалася тенденція до збільшення 
вмісту олеїнової кислоти загальних ліпідів найдовшого 
м'язу спини кролів контрольної групи, однак до норми 
він не повернувся (норма 32,26 ± 5,34 ммоль/л, і в кінці 
досліду становив 25,64 ± 3,30 ммоль/л). 
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Рис. 2. Вміст олеїнової кислоти в загальних ліпідах найдовшого м'яза спини кролів 
 
Аналіз вмісту олеїнової кислоти загальних ліпідів 

найдовшого м'язу спини кролів дослідної групи показує, 
що він був меншим в порівнянні з контрольною групою 
лише на 5-у і на 36-у добу дослідження, а на решта діб 
дослідження був більшим від контрольної групи. Так, на 
5-у добу вміст олеїнової кислоти в дослідній групі ста-
новив 26,66 ± 4,64 ммоль/л, а у контрольній – 22,28 ± 
2,88 ммоль/л, на 15-у, відповідно 28,26 ± 7,46 ммоль/л і 
23,26 ± 5,84 ммоль/л і на 56-у добу – 28,68 ± 
5,02 ммоль/л і 22,62 ± 4,48ммоль/л. Слід відзначити, що 
різниця між контрольною і дослідною групами була не 
вірогідною (р>0,05). Аналогічна картина спостерігалася 
у вмісті лінолевої та ліноленової кислоти. Гамма-
опромінення викликало зменшення вмісту лінолевої та 
ліноленової  кислот загальних ліпідів найдовшого м'язу 
спини кролів як контрольної, так і дослідної груп. Засто-
сування екзогенного піридоксину не викликало вірогід-

ної різниці вмісту вищезгаданих кислот і протягом до-
слідження вміст її в контрольній групі був близьким до 
дослідної, крім умісту ліноленової кислоти на 56-у і 76-у 
добу, який був не вірогідно вищим у дослідної групи. 

На рисунку 3 поданий  уміст арахідонової кислоти, 
який після опромінення був вірогідно більшим у кролів 
дослідної групи, яким уводили піридоксин на 5-у. 15-у, 
36-у, 56-у і 76-у добу (p<0,05). Так, на 5-у добу вміст 
арахідонової кислоти загальних ліпідів найдовшого м'я-
зу спини контрольної групи становив 1,05 ± 0,2 ммоль/л, 
дослідної 2,10 ± 0,1 ммоль/л, на 15-у добу, відповідно 
1,0 ± 0,4 ммоль/л і 2,11 ± 0,6 ммоль/л, на 36-у – 1,06 ± 
0,8 ммоль/л і 2,10 ± 0,5 ммоль/л, на 56-у – 1,05 ± 
0,6 ммоль/л і 2,13 ± 0,4 ммоль/л і на 76-у добу в контро-
льній групі становив 1,08 ± 0,4 ммоль/л, а у дослідній – 
2,14 ± 0,2 ммоль/л.  
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Рис. 3. Вміст арахідонової кислоти в загальних ліпідах найдовшого м'яза спини кролів 
 
Автори [2,5] вказують, що арахідонова кислота бере 

активну участь в процесі роботи серця, особливо в 
процесі відкривання неселективних мегаканалів або 
мітохондріальних пор. З отриманих нами експеримен-
тальних результатів концентрація арахідонової кислоти 
в найдовшому м'язі спини кролів дослідної групи, яким 
внутрішньом'язово вводили піридоксин гідрохлориду 
була вірогідно більшою, порівнянно з контрольною гру-
пою. Отримані нами експериментальні дані електрока-
рдіограми, які ми тут не подаємо, підтверджують актив-
ну участь арахідонової кислоти в роботі серцевого м'я-
зу, так як у кролів дослідної групи електрокардіограма 
була значно кращою, ніж у контрольній групі. 

Оскільки жирні кислоти виконують цілу низку життє-
вих функцій і забезпечують процеси росту, розвитку й 
розмноження, то важливе значення цих сполук для ор-

ганізму тварин зумовлене їхньою високою енергетич-
ною цінністю та багатогранним впливом на основний 
обмін і тканинний метаболізм [3, 4], в наших досліджен-
нях за впливу піридоксину зменшення концентрації за-
значених жирних кислот найдовшого м'язу спини було 
не вірогідним, що позитивно вплинуло на життєві функ-
ції кролів дослідної групи. 

З отриманих експериментальних даних можна зро-
бити висновок, що гамма-опромінення викликало зме-
ншення вмісту більшості жирних кислот найдовшого 
м'язу спини кролів, а застосування піридоксину нівелю-
вало негативний вплив радіації на концентрацію жирних 
кислот найдовшого м'язу спини кролів дослідної групи. 

Практичні рекомендації. На основі отриманих екс-
периментальних даних позитивного впливу вітаміну В6 
за гамма-опроміненнях з метою профілактики та ліку-
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вання уражень кролів рекомендуємо вводити внутрі-
шньом'язово піридоксин гідрохлориду в дозі 1 мл на 
голову. Отримані результати профілактики та лікуванн-
ня гамма-опромінення на лабораторних тварин з засто-
суванням вітаміну В6 дозволяють вважати піридоксин 
радіопротектором і використовувати цю властивість 
його у виробничих умовах. 

Висновки. Гамма – опромінення викликало вірогід-
не зменшення вмісту стеаринової, олеїнової, арахідо-
нової кислоти. Застосування екзогенного піридоксину 
нівелювало негативний вплив радіації на вміст стеари-
нової, олеїнової, арахідонової кислот загальних ліпідів 
найдовшого м'яза спини кролів. Вірогідна різниця вмісту 
жирних кислот загальних ліпідів найдовшого м'яза спи-
ни кролів між контрольною та дослідною групами вста-
новлена стеаринової кислоти на 36-у, 56-у і 76-у добу, 
олеїнової кислоти – на 56-у добу і арахідонової кислоти 
– на 5-у, 15-у, 36-у і 76-у добу (р<0,05). 
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ЖИРНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ ОБЩИХ ЛИПИДОВ ДЛИНОЙ  МЫШЦЫ СПИНЫ КРОЛЕЙ  
ПОД ВЛИЯНИЕМ ГАММА-РАДИАЦИИ ПРИ ДЕЙСТВИИ ПИРИДОКСИНА 

Установлено, что гамма – облучение привело к уменьшению содержания большинства жирных кислот продолговатой мышцы 
спины кролей, а применение пиридоксина нивелировало негативное влияние радиации на содержание жирных кислот. 
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FATTY ACID COMPOSITION OF TOTAL LIPIDS LONGER RABBIT UNDER THE INFLUENCE  
OF GAMMA RADIATION IN ACTION PYRIDOXINE 

Established that gamma irradiation caused a decrease in the content of most fatty acids longest back muscle of rabbits, and the use of 
pyridoxine graded negative impact of radiation on the content of fatty acids. 

Keywords: gamma irradiation, fatty acid, pyridoxine. 
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ОСОБЛИВОСТІ ПОШИРЕННЯ ВІРУСІВ ПАПІЛОМИ ЛЮДИНИ  
ВИСОКОГО КАНЦЕРОГЕННОГО РИЗИКУ У ЖІНОК ВІКОМ 19-25 РОКІВ В УКРАЇНІ 

 
В статті представлені результати власних досліджень, які свідчать про широке поширення вірусів папіломи лю-

дини високого канцерогенного ризику серед жінок віком 19-25 років в Україні. На основі методу полімеразної ланцюго-
вої реакції визначено домінуючі генотипи ВПЛ у ряді регіонів України. Встановлено відсоток моно- та мікст-
інфікування вірусами папіломи людини високого та низького канцерогенного ризику. 

Ключові слова: віруси папіломи людини, генотипи високого канцерогенного ризику, полімеразна ланцюгова реак-
ція, домінуючі генотипи, рак шийки матки, специфічна профілактика. 

 
Вступ. Віруси папіломи людини (ВПЛ) являють со-

бою групу ДНК-вмісних вірусів, що уражують базальні 
епітеліальні клітини шкірних покривів (шкірні типи ВПЛ), 
а також слизових оболонок верхніх дихальних шляхів, 
ротової порожнини і аногенітальної області організму 
людини (генітальні типи ВПЛ). Генітальні типи ВПЛ 
спричинюють розвиток папіломавірусної інфекції (ПВІ), 
основними клінічними формами якої є гострокінцеві 
кондиломи та диспластичні ураження, що призводять 
до інвазивного раку. Етіопатогенетична роль тривалої 
персистенції типів ВПЛ високого канцерогенного ризику 
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) у 
виникненні важких онкогенних уражень епітелію, злоякіс-
ної трансформації клітин та розвитку раку шийки матки 
(РШМ) є науково обґрунтованою та доведеною [1, 2, 3, 4].  

Генітальні типи ВПЛ найбільш часто виявляються в 
осіб молодого віку, що є наслідком лібералізації стате-
вих відносин [5]. Згідно зарубіжних досліджень, кумуля-
тивний ризик інфікування ВПЛ протягом перших трьох 
років після початку статевого життя складає 45-50% [6, 
7]. Висока контагіозністьінфекції, широке розповсю-
дженнязбудника та його схильність до тривалої персис-
тенції надає проблемі ПВІ особливої актуальності. 

Так, наприклад, в 2008 році в США було зареєстро-
вано майже 20 млн. нових випадків захворювань, що 
передаються статевим шляхом, більше 70% з яких 
склала ПВІ, при цьому половина зазначених випадків 
припала на вікову групу від 15 до 24 років [8]. У 
2008 році в Російській Федерації показник захворюва-
ності аногенітальними бородавками, спричиненими 
ВПЛ, склав 38,5 на 100 тис. населення [9], при цьому 
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найбільш уразливими до інфікування виявились особи 
від 18 до 29 років.Згідно анкетування підлітків у ряді 
регіонів Росії, більше 80% опитаних на момент досяг-
нення 19-річного віку були статево активні [10]. 

Географічні коливання поширеності ВПЛ характерні 
не тільки для виявлення ПВІ, але і для розподілу окре-
мих генотипів ВПЛ, особливо високого канцерогенного 
ризику (ВКР), що є предметом пильної уваги дослідни-
ків у багатьох країнах світу [2, 3, 11, 12, 13, 14]. Наяв-
ність даних щодо особливостей циркуляції висококан-
церогенних генотипів ВПЛв Україні є необхідною науко-
во обґрунтованою складовоюпрогнозування ефективно-
сті вакцинопрофілактики онкогінекологічної патології з 
метою подальшого її проведення. Молекулярно-
генетичні дослідження, проведені на території України, 
свідчать про широке поширення ВПЛ серед жінок [15, 16, 
17, 18]. Проте, на сьогоднішній день питання особливос-
тей розповсюдження ВПЛ високого канцерогенного ризи-
ку серед підлітків та молодих жінок досліджено недоста-
тньо і потребує подальшого детального вивчення. 

Метою дослідження було визначення особливостей 
поширення висококанцерогенних типів ВПЛ, які спричи-
нюють розвиток передракових станів і раку шийки матки, 
у жінок віком 19-25 років, що проживають в Україні. 

Матеріали та методи досліджень. У дослідженні 
взяли участь 5 закладів охорони здоров'я у різних регі-
онах України: Дніпропетровській, Донецькій, Полтавсь-
кій, Чернігівській, Київській областях та в м.Києві. Всьо-
го було відібрано 1562 зразка клінічного матеріалу (зі-
шкреби епітелію шийки матки). Категорію обстежених 
склали жінки у віці від 15 до 70 років з фоновою патоло-
гією шийки матки, з діагнозом CIN І-ІІІ, а також клінічно 
здорові жінки.Для аналізу спектра і частоти домінантних 
типів папіломавірусів ВКР всіх обстежених жінок було 
за віком поділено на шість груп, а саме: група №1 – 15-
18 років; група №2 – 19-25 років; група №3 – 26-35 ро-
ків; група №4 – 36-45 років; група №5 – 46-55 років; гру-
па №6 – 56-70 років. До групи № 2 (основної) були віді-
брані жінки у віці від 19 до 25 років (середній вік – 22,75 
± 1,74 років), які проживають у Дніпропетровській 
(39 осіб), Донецькій (30 осіб), Полтавській (30 осіб), Че-
рнігівській (31 осіб), Київській областях та в м. Києві 
(66 осіб). Всього – 196 жінок. 

Забір досліджуваного матеріалу проводили за допо-
могою цервікальної цитощітки. Перед відбором матеріа-
лу з поверхні шийки матки стерильним марлевим тампо-
ном видаляли слиз і виділення піхви, після цього вводи-
ли робочу частину цитощітки в цервікальний канал і ро-
били два-три повних оберти за годинниковою стрілкою. 
Робочу частину цитощітки, що містить клінічний матері-
ал, поміщали в пробірку з транспортним середовищем з 
муколітиком (ТСМ "Амплісенс®"). Для проведення дослі-
джень методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
отриманий зішкреб доставляли в лабораторію з дотри-

манням протиепідемічних вимог та умов "холодового 
ланцюгу" згідно рекомендацій виробника тест-систем. 

Були використані такі методи дослідження: розши-
рена кольпоскопія, цитологічний, гістологічний та моле-
кулярно-генетичний методи. Для генотипування ВПЛ 
застосовували метод мультиплексної ПЛР з гібридиза-
ційно-флуоресцентною детекцією. Використано комер-
ційні діагностичні тест-системи "АмпліСенс® ВПЛ ВКР 
генотип-FL" для виявлення і диференціації ДНК ВПЛ 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 типів, "Амплі-
Сенс® ВПЛ 6/11-FL"і "HPV квант21". Комплект реагентів 
"HPV квант 21" використовували для виявлення, типу-
вання та кількісного визначення ДНК ВПЛ низького (6, 
11, 44) і високого (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 і 82) канцерогенного ризику. 

При роботі з тест-системами "АмпліСенс® ВПЛ ВКР 
генотип-FL" і "АмпліСенс® ВПЛ 6/11-FL" використано 
ампліфікатор "PalmCycler" (CorbettResearch, Австралія) 
і флуоресцентний ПЛР-детектор "Ала-1/4" (BioSan, Ла-
твія). Для роботи з тест-системою "HPV квант 21" вико-
ристано ампліфікатор ДТ-96 ("ДНК Технологія", Росія). 

Обробка отриманих даних проводилася в пакеті 
програм MicrosoftAccess 2010, MicrosoftExcel 2010, 
Statistica 6.0. 

Отримані результати та їх обговорення. У ре-
зультаті дослідженняу групі жінок віком 19-25 років 
було встановлено значне поширення ВПЛ високого 
канцерогенного ризику – в середньому 35,71±0,57% 
випадків для досліджуваних регіонів. У Дніпропетров-
ській області домінували ВПЛ ВКР 16, 31, 53 типів; у 
Донецькій – 16 генотипу; у Полтавській – 16, 31 і 
18 типів; в Києві та Київській області – 16, 33, 56 типів; 
у Чернігівській області – 16 генотипу. 

ВПЛ ВКР 16 і 31 генотипів склали відповідно 37,14% і 
14,29% від загального числа позитивних випадків. В ре-
зультаті лонгітюдних зарубіжних досліджень групи жінок 
віком 15-25 роківбуло показано, що саме для 16 та 
31 генотипів ВПЛ ймовірність самоелімінації є най-
меншою. До того ж, ВПЛ-16 пов'язують із 20-кратним 
збільшеннями ризику розвитку цервікальної інтраепітелі-
альної неоплазії. Зазначена кратність виявилась найви-
щоюсеред генотипів високого канцерогенного ризику. 
ВПЛ-31 пов'язують із 8-кратним збільшенням ризику роз-
витку інтраепітеліальних неоплазій. Міжнародне пере-
хресне дослідження ролі різних генотипів ВПЛ у розвитку 
інвазивного раку шийки матки показало, що найбільш 
розповсюдженими генотипами ВПЛ при зазначеній пато-
логії були 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 та 58 [19]. 

У досліджуваній нами групі жінок інфікування од-
ним генотипом ВПЛ високого канцерогенного ризику 
(моно-інфекція)спостерігалось в 40% позитивних ви-
падків (28 зразків клінічного матеріалу) (Рис.1). Згідно 
зарубіжним дослідженням, інфікування навіть одним 
генотипом суттєво збільшує ризик ко-інфікування ін-
шими генотипами ВПЛ [19].  

 

 
 

Рис. 1. Частота моно- та мікст-інфікування вірусами папіломи людини жінок віком 19-25 років  
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Окремо слід зазначити, що у 5 зразках (2,55% зага-
льної кількості дослідженого матеріалу) була виявлена 
ДНКВПЛ виключно низького канцерогенного ризику 
(НКР) (Табл. 1).  

Так, по 2-3 генотипи ВПЛ було виявлено у 27 зраз-
ках клінічного матеріалу (38,57% загальної кількості 
позитивних випадків). Серед них 6 зразків (8,57% зага-
льної кількості позитивних випадків) містили ДНК ВПЛ 
як високого, так і низького канцерогенного ризику. 

 
Таблиця  1. Частота виявлення ВПЛ високого та низького канцерогенного ризику в залежності  

від кількості одночасно виявлених генотипів 

ВКР ВКР+НКР НКР 
Кількість генотипів 

n1 %2 n1 %2 n3 %4 
1 28 40±0,93 - - 5 2,55±0,71 

2-3 21 30±1,00 6 8,57±1,14 0 0 
>3 5 7,14±1,15 10 14,29±1,11 0 0 

Всього 54 77,14±0,57 16 22,86±1,05 5 2,55±0,71 
 
Примітки: 1 – абсолютна кількість зразків клінічного матеріалу серед загальної кількості позитивних зразків клінічного 

матераілу, в яких було виявлено ДНК ВПЛ; 2 – частота виявлення ДНК ВПЛ серед загальної кількості позитивних зразків;  
3 – абсолютна кількість зразків клінічного матеріалу серед загальної кількості досліджених зразків, в яких було виявлено ДНК 
ВПЛ виключно низького канцерогенного ризику; 4 – частота виявлення ДНК ВПЛ низького канцерогенного ризику серед загаль-
ної кількості досліджених зразків клінічного матеріалу 

 
Більше трьох генотипів ВПЛ було виявлено у 

15 зразках клінічного матеріалу (21,43% загальної кі-
лькості позитивних випадків), 10 з яких містили також і 
ДНК ВПЛ низького канцерогенного ризику.Ризик роз-
витку цервікальної інтраепітеліальної неоплазії І-ІІІ 
ступеню суттєво зростає при інфікуванні декількома 
генотипами одночасно. Мікст-інфікування декількома 
генотипами ВПЛ супроводжується суттєво вищим ві-
русним навантаженням ВПЛ 16 генотипу, ніж при мо-
но-інфікуванні 16 генотипом [19]. 

Представлені результати загалом в деякій мірі відріз-
няються від даних, отриманих іншими авторами по Схід-
ній Європі (Російська Федерація, Польща, Угорщина, 
Білорусь і Латвія) за 2010 рік. Частота виявлення ВПЛ 
ВКР серед дівчат молодше 25 років у Східній Європі 
склала близько 25%. Таким чином, у порівнянні із зазна-
ченим регіоном, в Україні спостерігається достовірно 
вищий рівень ВПЛ-інфікування жінок вікової групи 19-
25 років (35,71%). Разом з тим, домінування зберігається 
за 16 і 31 генотипами, що збігається з результатами на-
ших досліджень і свідчить на користь широкого застосу-
вання профілактичнихвакцин проти ПВІ з метоюпрофіла-
ктики РШМ та інших ВПЛ-асоційованих патологій. 

Висновки 
1. Вперше в Україні було визначено особливості 

поширення високоонкогенних типів папіломавірусів, які 
спричинюють розвиток передракових станів і раку ший-
ки матки, у жінок віком 19-25 років. 

2. Результати проведених досліджень свідчать про 
широке розповсюдження в Україні вірусів папіломи лю-
дини високого канцерогенного ризику (35,71%) серед 
жінок віком 19-25 років. 

3. Визначено домінуючі генотипи ВПЛ (16 та 31) у 
ряді регіонів України серед жінок репродуктивного віку.  

4. Встановлено відсоток мікст-інфікування двома і 
більше генотипами ВПЛ одночасно (60% позитивних 
випадків). 

Визначення особливостей циркуляції ВПЛ серед 
жінок різних вікових груп в перспективі дозволить нау-
ково обґрунтувати генотип-специфічну та прогнозовану 
ефективність застосування в Україні вакцинації проти 
папіломавірусної інфекції. 
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ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ВИРУСОВ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА  

ВЫСОКОГО КАНЦЕРОГЕННОГО РИСКА У ЖЕНЩИН 
В ВОЗРАСТЕ 19-25 ЛЕТ В УКРАИНЕ 

В статье представлены результаты собственных исследований, которые свидетельствуют о широком распространении виру-
сов папилломы человека высокого канцерогенного риска среди женщин в возрасте 19-25 лет в Украине. На основе метода полимераз-
ной цепной реакции определены доминирующие генотипы ВПЧ в ряде регионов Украины. Установлен процент моно-и микст-
инфицирования вирусами папилломы человека высокого и низкого канцерогенного риска. 

Ключевые слова: вирусы папилломы человека, генотипы высокого канцерогенного риска, полимеразная цепная реакция, домини-
рующие генотипы, рак шейки матки, специфическая профилактика. 
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FEATURES OF DISTRIBUTION OF HIGH CARCINOGENIC RISK GENOTYPES  

OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS AMONG WOMEN AGED 19-25 YEARS  
IN UKRAINE 

The article presents the results of the studies that indicate widespread occurance of human papillomavirus of high carcinogenic risk 
amongwomen aged 19-25 years in Ukraine. Predominant genotypes of HPVare definedfor some regions of Ukraine by the use of polymerase chain 
reaction. The percentage of mono-and mixed-infection with HPV ofhigh and low carcinogenic risk is specified. 

Key words: human papilloma virus, genotypes of high carcinogenic risk, polymerase chain reaction, predominant genotypes, cervical cancer, 
specific prophylaxis. 
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