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Ю. Омельченко, асп., О. Сокур, д-р біол. наук,  

О. Харченко, канд. біол. наук, Л. Остапченко, д-р біол. наук  
Київський національний університет імені Тараса Шевченко, Київ 

 
МЕТАБОЛІЗМ ОКСИДУ АЗОТУ В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ  

ІЗ СФОРМОВАНОЮ АЛКОГОЛЬНОЮ ЗАЛЕЖНІСТЮ 
 
Досліджено метаболізм оксиду азоту в головному мозку щурів із сформованою алкогольною залежністю. Виявле-

но активацію NO-синтази на початкових етапах досліджень (4 тиждень) за рахунок індукції як iNOS, так її конститу-
тивних ізоформ (nNOS та еNOS), тоді як довгосистемне споживання алкоголю супроводжується активацією тільки 
сNOS, яке залежить від концентрації вільних іонів кальцію. Дослідження пулу стабільних метаболітів NO: нітрит- і 
нітрат аніонів (NO2

-,NO3
-) та нітрозотіолів виявило збільшення їх вмісту на всіх етапах досліджень. 

Ключові слова: NO-синтаза, мозок,, алкогольна залежність. 
 
Вступ. Систематичне вживання алкоголю призво-

дить до ураження органів і тканин, в результаті чого 
виникають захворювання нервової (алкогольна енце-
фалопатія), серцево-судинної (алкогольна кардіоміопа-
тія), травної систем (алкогольний гастрит, алкогольний 
ентероколіт), печінки (алкогольний гепатит, алкоголь-
ний цироз печінки, жировий гепатоз), підшлункової за-
лози (алкогольний панкреатит, геморагічний панкреоне-
кроз). Клінічними та експериментальними досліджен-
нями встановлено, що при дії етанолу в першу чергу 
змінюється функціональний стан ЦНС. Спектр дії ета-
нолу на обмін речовин і функції мозку доволі широкий і 
різноманітний за своїми цитохімічними, фізіологічними 
та морфологічними проявами, а також психічними нас-
лідками [1]. В головному мозку хворих на алкоголізм 
розвиваються порушення, які характеризуються розши-
ренням судин оболонок мозку, периваскулярним набря-
ком, розладом кровообігу,некрозом. Нейрони неокорте-
ксу, ядер гіпоталамуса і мозочка знаходяться в стані 
гострого набухання з тотальним хроматолізом, різко 
знижується число клітинних елементів у верхніх шарах 
кори. Нерідко виявляється церебральна і мозочкова 
дегенерація, яка є основою розвитку деменції і атаксії 
[2]. Зміни поведінки, мотиваційно-емоційні розлади, 
симптоми психопатологічних станів, які характерні для 
алкоголізму, мають прямий зв'язок з порушенням функ-
ціонування нейромедіаторних систем. Проникаючи че-
рез гематоенцефалічний бар'єр в мозок, етанол та його 
метаболіти впливають на біохімічні процеси в нервових 
клітинах. В першу чергу етанол вражає нейрони нової 
кори, гіпокампа, зубчастої звивини і півкуль мозочка, 
впливаючи на нейромедіатори і змінюючи синаптичну 
передачу. Системна дія етанолу пов'язана з редукцією 
ГАМК-ергічної передачі і посиленням збуджуючих глу-
тамат- і холинергичних механізмів [3]. Наслідком таких 
процесів є збільшення проникності плазматичних мем-
бран, порушення кальцієвого гомеостазу, індукція окис-
ного стресу, що у свою чергу призводить до загибелі 
нервових клітин [4]. Порушення фізіологічних функцій 
при алкоголізмі пов'язана також із впливом етанолу на 
NO-ергічну систему мозку. Оксид азоту (NO) приймає 
участь у формуванні нейрональної пам'яті, модулює 
процеси синаптичної передачі, впливає на функціона-
льний стан глутаматних рецепторів, відіграє важливу 
роль в контролі мозкового кровотоку. Джерелом NO в 
ЦНС є нейрони, нейрогліальні клітини (астроцити), клі-
тини мікроглії та ендотелій кровоносних судин [5]. Існує 
декілька типів NOS: нейрональна, конститутивна 
(nNOS), яка каталізує синтез NO в нейронах під впли-
вом глутамату; ендотеліальна, конститутивна (еNOS), 
яка синтезує NO в ендотеліальних клітинах судин під 
впливом ацетилхоліну, брадикініну, а також змін тиску й 
потоку крові в судинах; індуцибельна (іNOS) ізоформа 
ферменту в макрофагах, мікроглії, астроцитах, гладе-
нько-м'язових клітинах судин, яка синтезує NO після 

активації цитокінами [6]. Основними ланками циклу пе-
ретворень NO є його окислення до NO2

- та NO3
- та ніт-

розилювання білків з утворенням нітрозотіолів, які є 
певним маркером нітрозативного стресу і однією із 
форм депонування NO [7-9]. Таким чином, стабільність 
фізіологічної дії оксиду азоту забезпечує NO-синтазна 
активність, нітрат- і нітритредуктазна активність та на-
явність достатнього пулу депонованого NO. Тому, по-
рушення функціонування цієї системи, зміни експресії 
різних ізоформ NO-синтаз, нестача або гіперпродукція 
NO призводить до дисбалансу вмісту активних форм 
азоту та кисню і, як наслідок, до нітрозативного та ок-
сидативного стресу. Метою роботи було з'ясувати осо-
бливості метаболізму активних форм азоту в головному 
мозку щурів із сформованою алкогольною залежністю. 

Матеріали і методи. Дослідження проведені на бі-
лих нелінійних статевозрілих щурах-самцях масою 180-
200 г. Проведенні дослідження відповідають основним 
вимогам щодо утримання та роботи з лабораторними 
тваринами згідно правил Європейської конвенції щодо 
захисту тварин, які використовуються в експеримента-
льних дослідженнях та інших наукових цілях (Страс-
бург, 1986 р.) та згідно етичних норм у відповідності до 
українського законодавства. Алкогольна залежність у 
тварин в хронічному експерименті формувалась в умо-
вах вільного вибору між 40 % розчином етанолу та во-
дою протягом 2 місяців [10]. Щурів утримували на стан-
дартному раціоні віварію з вільним доступом до води. 
Алкогольну залежність формували за наступною схе-
мою: щурів розсаджували в індивідуальні клітки з двома 
пляшечками: одна містила мірну кількість води, а інша – 
40% розчину етанолу. Кожної доби протягом місяця 
проводили вимірювання кількості випитого етанолу. 
Через місяць після початку експерименту тварин роз-
поділяли на 2 групи. До 1 групи відносили інтактних 
тварин (контроль), до 2 групи – щурів з сформованою 
алкогольною залежністю, у яких споживання етанолу 
протягом доби становило 2 мл та більше. Тварин заби-
вали методом дислокації шийних хребців, декапітували, 
після чого шляхом розтину черепної коробки мозок тва-
рини видаляли з основи черепа, підрізавши черепно-
мозкові нерви, промивали фізіологічним розчином та в 
подальшому гомогенізували. Інтенсивність окисного 
перетворення L-аргініну, що супроводжується синтезом 
оксиду азоту de novo, оцінювали за активністю ізофер-
ментів NO-синтаз – кальцій залежної, конститутивної 
(cNOS) і кальційнезалежної, індуцибельної (iNOS) син-
тази [11]. Визначення загальної активності NO-синтази 
в клітинах мозку щурів проводили стандартним спект-
рофотометричним методом. Визначення активності NO-
синтази засноване на комбінації класичного методу [12] 
та сучасної його модифікації [11], пристосованої до спе-
ктрофотометричного вимірювання одного з продуктів 
реакції – L-цитруліну. Водночас в гомогенаті головного 
мозку визначали вміст стабільних метаболітів оксиду 
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азоту – нітрит-аніонів (NO2
–) і нітрат-аніонів (NO3

–). 
Вміст нітрит-аніонів визначали за допомогою реактиву 
Гріса за методом Гріна [13]. Вміст нітрат-аніонів обчис-
лювали за бруциновим методом [13]. Для оцінки проце-
сів нітрозилювання визначали вміст нітрозотіолів [13]. 
Експериментальні дані обробляли методами варіацій-
ної статистики із використанням програми Statistica 7 з 
визначенням t-критерію Стьюдента. Значення р<0,05 
вважали статистично достовірним. 

Результати та їх обговорення. Відомо, що за нор-
мальних умов NO постійно утворюється в головному 
мозку, забезпечує ендотеліальну цитопротекцію, контро-
лює осциляторну активність нейронів, модулює міжней-
рональні комунікації, синаптичну пластичність, стан ре-
цепторів, внутрішньоклітинну передачу сигналів, вивіль-
нення нейротрансмітерів [14]. В останні роки продемонс-
трована провідна роль високих концентрацій NO в пато-
генезі ішемічних / реперфузійних ушкоджень мозку, ней-
родегенеративних захворювань ЦНС [14]. Тому, дослі-
дження функціонування NO-ергічної системи мозку має 

не тільки теоретичне, але і практичне значення, оскільки 
надає можливість розробки методів направленої фарма-
котерапії патологічних станів і корекції метаболічних по-
рушень, викликаних хронічним надходженням етанолу.  

У результаті досліджень нами було встановлено, що 
системне споживання алкоголю призводило до зрос-
тання активності NO-синтази в клітинах мозку щурів на 
280% (4 тиждень експерименту) у порівнянні із контро-
лем (табл.1). В подальші терміни досліджень (5-8 тиж-
день) активність ферменту залишалась підвищеною і 
на 8 тиждень експерименту перевищувала контрольні 
показники на 170 %.  

Механізми ушкодження нейронів при гіперпродуку-
ванні NО універсальні. Надлишкова кількість оксиду 
азоту пригнічує ферменти дихального ланцюга, циклу 
Кребса і синтез ДНК [15]. Фрагментація ДНК стимулює 
активність ядерного ферменту полірибозосинтетази 
(PARS), що сприяє швидкому виснаженню енергетики 
клітини та її загибель шляхом некрозу [16].  

 
 

Таблиця 1. NO-синтазна активність в головному мозку щурів із сформованою алкогольною залежністю 

Групи тварин Загальна активність NOS 
(мкмоль цитруліну /хв.•мг білка) 

Активність iNOS 
(мкмоль цитруліну /хв.•мг білка) 

Активність сNOS 
(мкмоль цитруліну /хв.•мг білка) 

контроль 2,65±0,18 1,14±0,07 1,51±0,13 
4тижні 7,34±0,49* 3,26±0,24* 4,08±0,71* 
5 тижнів 6,48±0,32* 2,69±0,25* 3,79±0,35* 
6 тижнів 6,05±0,51* 2,33±0,10* 3,71±0,43* 
7 тижнів 5,83±0,41* 2,09±0,17* 3,73±0,31* 
8 тижнів 4,58±0,38* 0,68±0,05* 3,98±0,43* 

 
Примітка: * – вірогідність відміни показника відносно контрольної групи (p<0,05). 
 
Встановлена нами активація NO-синтази в мозку 

щурів із сформованою алкогольною залежністю може 
відбуватись за рахунок індукції різних ізоформ фермен-
ту: iNOS (індуцибельна NO-синтаза), яка продукує зна-
чно більше NO• у порівнянні з конститутивними ізофор-
мами сNOS (eNOS -ендотеліальна NO-синтаза та nNOS 
-нейрональна NO-синтаза).  

Оксид азоту, синтезований різними типами NOS, ви-
конує, відповідно, і неоднакові функції. Зазначимо, зок-
рема, що активація ендотеліальної NOS спостерігаєть-
ся при підвищенні швидкості кровотоку [17]. Збільшення 
ендотеліальної продукції NO зазвичай сприятливе для 
організму,  оскільки захищає його від гіпертензії, тром-
бозів,  спазмів  судин,  вільнорадикального ушкоджен-
ня. Однак експресія іNOS призводить до гіперпродуку-
вання NO і токсичних ефектів його надлишку. У такому 
випадку NO продукує мікроглія і лейкоцити. Відомо, що 
активність індуцибельної синтази (iNOS) зростає за 
умов запалення і індукується запальними цитокінами, 
інтерлейкіном β, інтерфероном γ. Виявлено тісний зв'я-
зок системи NO та транскрипційного ядерного фактора 
κB (NF-κB). Показано, що опосередкована через гліаль-
ні клітини нейротоксичність пов'язана з NF-κB-
залежною індукцією iNOS з подальшою продукцією ак-
тивних форм кисню [21]. Вважають, що синтезований 
цією формою NOS NO забезпечує антигенний гомео-
стаз мозкової тканини [15]. Оскільки іNOS не потребує 
кальцію, то фермент може підтримувати високу актив-
ність протягом декількох днів.  

В результаті проведених досліджень нами було 
встановлено, що на 4 тиждень експерименту активність 
iNOS та сNOS перевищували контрольні показники на 
286% і 270% відповідно. Таким чином виявлено актива-
цію як цитокінзалежної iNOS, так і Са2

+ залежних ізо-
форм NO-синтази (eNOS та nNOS). В подальші терміни 
досліджень (5-8 тиждень) нами встановлено, що актив-
ність iNOS знижувалась і на 8 тиждень експерименту 

була нижче контрольних показників на 40%, тоді як ак-
тивність сNOS перевищувала контроль на 245%-264% 
відповідно протягом всіх термінів досліджень.  

Отже, нами показано,що активація NO-синтази в го-
ловному мозку мозку щурів із сформованою алкоголь-
ною залежністю на початкових етапах досліджень 
(4 тиждень) відбувається за рахунок індукції як iNOS, 
так її конститутивних ізоформ (nNOS та еNOS), тоді як 
довгосистемне споживання алкоголю супроводжується 
активацією тільки сNOS, які залежить від концентрації 
вільних іонів кальцію.  

Відомо, що внаслідок активації індуцибельної (іNOS) 
продукується значна кількість оксиду азоту, який при 
взаємодії з вільними радикалами  кисню  (супероксид-
аніоном)  утворює  ще більш потужний цитотоксичний 
радикал – пероксинітрит (ОNOO ־) який може самостійно 
реагувати з компонентами клітини або розкладатись до 
гідроксирадикалу (·ОН) – найбільш реакційноздатного 
кисневого радикала [22]. Ці сполуки здатні окиснювати 
білки, нуклеїнові кислоти, мембранні ліпіди, що порушує 
функції клітини та її цілісність. З іншого боку, утворення 
ОNOO- призводить до різкого підвищення рівня Са2

+ в 
цитоплазмі, порушення дихальної функції мітохондрій. 
Високий рівень оксиду азоту в мітохондріях разом із під-
вищенням в них вмісту Са2

+ перешкоджає поглинанню 
кисню, призводить до виснаження енергетичних запасів 
клітини, знижує утворення та утилізацію АТФ, інактивує 
комплекс дихального ланцюга та подальшої активації 
нітрозативного стресу та апоптозу [23,24].  

Якщо наномолярні концентрації оксиду азоту при-
зводять до зворотного інгібування мітохондріального 
дихання, то мікромолярні концентрації NО, які виника-
ють за участі iNOS, спричиняють незворотні зміни фер-
ментів дихального ланцюга [15].  

Саме з активністю iNOS найчастіше пов'язують 
продукцію великої кількості NO, здатного ініціювати 
гіпоксичний і вільнорадикальний некробіоз у тканині 
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головного мозку за умов його гіпоксії, ішемії / репер-
фузії, запалення [14].  

Таким чином, ми можемо припустити, що встанов-
лена нами активація NO-синтази на початкових етапах 
формування алкогольної залежності пов'язана як з ін-
дукцією механізмів запалення, так і посиленого надхо-
дження Са2

+ до клітинного матриксу. В подальші термі-
ни досліджень нами встановлена активація тільки  
Са2

+-залежних ізоформ ферменту.  
Рядом дослідників було показано, що за умов роз-

витку хронічної алкогольної інтоксикації відбувається 
зростання вмісту IL1 та IL6 і посилюється цитокін-
індукована експресія iNOS астроцитів. Продемонстро-
вано дозозалежний характер впливу етанолу на актив-
ність iNOS гліальних клітин in vitro: зростання активнос-
ті ферменту при введенні низьких доз спирту та зни-
ження при високих дозах. З іншого боку, при гострому 
введенні етанолу показано зниження поліІ: 
С-індукованої NO-відповіді у мікроглії. Вважається, що 
ефект етанолу на iNOS мРНК відбувається не через 
накопичення ацетальдегіду і ацетату, а через інгібуван-
ня ядерного транскрипційного фактора (NF-kB) і STAT-1 
сигнальної системи [25,26].  

Подальше інгібування активності iNOS пов'язано та-
кож з розвитком гіпоксії головного мозку. Було показа-
но, що в процесі адаптації до гіпоксії відбуваються змі-
ни в експресії генів, які кодують різні ізоформи NO-
синтаз. Важка гіпоксія індукує експресію гена iNOS, тоді 
як адаптація до неї не впливає на цей процес, а збіль-
шує в мозку і судинах експресію еNOS [17]. Крім того, 
адаптивна реакція, яка розвивається при хронічній ал-
когольній інтоксикації супроводжується збільшенням 
числа NMDA рецепторів на постсинаптичних мембра-
нах нейронів. Надмірна стимуляція NMDA рецепторів 
приводить до зростання току іонів Ca2

+ у клітину і запу-
ску механізмів клітинного пошкодження [27]. Тому, най-
більш вірогідним є залучення в процеси NO-опо-
середкованої вазодилятації двух ізоформ ферменту-
ендотеліальної і нейрональної. 

Основними ланками циклу перетворень NO є його 
окиснення до NO2

- і NO3
- та нітрозилювання білків до 

нітрозотіолів. В результаті визначення стабільних мета-
болітів нітрит- і нітрат аніонів (NO2

-,NO3
-) та нітрозотіолів 

нами показано збільшення їх вмісту на всіх етапах дослі-
джень. Так, на 4 тиждень пул NO2

- і NO3
- перевищував 

контрольні показники в 6,5 і 6 разів. Посилення всіх ла-
нок метаболізму активних форм азоту проявляється та-
кож в збільшенні депонування NO у вигляді нітрозотіолів, 
пул яких зростає в 3 рази. В подальші терміни експери-
менту (5-8 тиждень) вміст нітрит- і нітрат аніонів та нітро-
зотіолів знижувався, але перевищував контрольні показ-
ники в 4,4; 3,9 та 2,3 рази відповідно (табл.2).  

Крім киснезалежного синтезу NO (окиснення  
L-аргініну) може активуватись кисненезадежний реути-
лізаційний шлях утворення NO (відновлення нітрату 
нітратредуктазою до нітриту, а останнього нітритредук-
тазою до NO) [28]. Але, в умовах гіпоксії утворення ніт-
рат-аніона при ферментативному окисненні NO є мало-
вірогідним, тому можливо припустити, що його утво-
рення залежить від деградації пероксинітриту [29]. Вра-
ховуючи ці факти, а також те, що пероксинітрит утво-
рюється лише при одночасній генерації як NO, так і •О2

- 

підвищення вмісту нітрат-аніона свідчить не лише про 
активацію синтезу NO, але і активацію генерації супе-
роксидного аніона (що неминуче призводить до утво-
рення Н2О2 і ОН). Отже, одночасно з нітрозативним 
розвивається і оксидативний стрес [30]. Збільшення 
пулів нітрит-аніона, може мати адаптивне захисне зна-
чення, спрямоване на нейтралізацію високого вмісту 
пероксинітриту, що утворюється внаслідок високих рів-
нів генерації як АФК (оксидативного стресу), так і гіпер-
високих рівнів синтезу NO (нітрозативний стрес). За 
умов хронічного споживання алкоголю зростають пули 
нітрозотіолів (які є в основному нітрозоглутатіоном та 
нітрозильованими білками), при цьому може знижува-
тися вміст глутатіону, який є потужним низькомолеку-
лярним антиоксидантом і певним чином зміюватись 
функції білків. Нітрозотіоли розглядають як буферну 
систему, яка грає важливу роль в збереженні і транспо-
рті оксида азоту, тому нітрозо тіоли розглядаються як 
основне депо NO. 

 
Таблиця  2. Вміст NO2

–, NO3
– і нітрозотіолів в головному мозку щурів із сформованою алкогольною залежністю 

 NO2
- пмоль/хв•мгбілка NO3

- 
нмоль/хв•мгбілка 

нітрозотіоли 
пмоль/хв•мгбілка 

контроль 168,32±13,60 34,26±3,11 164,40±18,88 
4тижні 1088,41±98,31* 209,66±6,15* 529,33±39,89* 
5 тижнів 1037,90±82,07* 198,42±13,62* 469,01±28,40* 
6 тижнів 957,18±57,14* 181,13±7,80* 427,61±24,77* 
7 тижнів 881,87±70,15* 159,64±9,12* 389,22±31,47* 
8 тижнів 740,01±56,04* 134,62±11,39* 376,29±17,63* 

 
Примітка: * – вірогідність відміни показника відносно контрольної групи (p<0,05) 
 
Таким чином, отримані в результаті наших дослі-

джень дані про метаболізм оксиду азоту за вмістом 
нітрит- і нітрат аніонів (NO2

-/NO3
-) та продуктів нітрози-

лювання АФА- нітрозотіолів (в основному глутатіону і 
продуктів нітрозилювання SH-груп білків) дають підста-
ви стверджувати, що формування алкогольної залеж-
ності супроводжується утворенням пероксинітриту і 
свідчить про прояви нітрозативного і оксидативного 
стресу в головному мозку щурів. На нашу думку, гіпер-
продукція оксиду азоту на початкових етапах форму-
вання алкогольної залежності (4 тиждень) може розгля-
датися як наслідок прямої вазотоксичної дії алкоголю 
на судини головного мозку та відігравати провідну роль 
у порушенні судинного тонусу з формуванням стійкої 
вазодилатації. Зростання вмісту нітрит- і нітрат аніонів 
(NO2

-/NO3
-) може розглядатися як індикатор інтенсивно-

сті синтезу NOS (iNOS та сNOS) в макрофагах, ендоте-
лію судин і відповідних відділах головного мозку. За 
участю нітрат- та нітритредуктазних реакцій в організмі 
нітрат- та нітрит-аніони відновлюються до NO і таким 
чином, формується цикл оксиду азоту. Захисною реак-
цією клітин від ушкоджуючого впливу алкоголю є депо-
нування оксиду азоту у вигляді стабільних метаболітів з 
накопиченням нітрозотіолів, які виконують функції внут-
рішньоклітинного депо та міжклітинного транспорту 
оксиду азоту до клітин-мішеней. Нітрозотіоли, зв'язуючи 
вільний NO, перешкоджають його взаємодії з аніонами 
супероксиду и таким чином здатні знижувати рівень 
утворення пероксинітриту. Але, надмірне утворення 
NO, нітрозотіолів та пероксинітриту викликає блокаду 
внутрішньоклітинного дихання, пригнічення активності 
ферментів циклу Кребса та синтезу ДНК, порушує зв'я-
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зки між компонентами мембран клітин і цитоплазматич-
них білків та поглиблює енергетичний дисбаланс. 

Висновок. Таким чином, за умов хронічного спожи-
вання алкоголю в головному мозку щурів активуються 
відповідні ланки циклу NO: NOS та депонування NO у 
вигляді нітрозотіолів. Підвищення продукції оксиду азо-
ту може відігравати важливу роль у патогенезі алкого-
льної інтоксикації, оскільки на фоні розвитку оксидатив-
ного і нітрозативного стресу створюються усі переду-
мови до продукції значної кількості пероксинітриту, ре-
алізації його цитотоксичної дії. Про утворення перокси-
нітриту свідчить зростання рівня нітрат-аніону та нітро-
зотіолів. В той же час, у подальшому, накопичення ок-
сиду азоту може бути одним із факторів посилення ток-
сичної дії етанолу, який реалізується шляхом вторинно-
го утворення токсичних аніон-радикалів.  
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МЕТАБОЛИЗМ ОКСИДА АЗОТА В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС  
СО СФОРМИРОВАННОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ 

Изучено метаболизм оксида азота в головном мозге крыс с сформированной алкогольной зависимостью. Выявлено активацию 
NO-синтазы на начальных этапах исследований (4 недели) в результате индукции как iNOS, так и ее конститутивных изоформ (nNOS 
та еNOS), тогда как долгосистемное употребление алкоголя сопровождается активацией только сNOS, которая зависит от конце-
нтрации ионов кальция. Исследование пула стабильных метаболитов NO: нитрит- и нитрат анионов (NO2

-,NO3
-) и нитрозотиолов 

выявило увеличение их содержания на всех этапах исследований.   
Ключевые слова: NO-синтаза, мозг, алкогольная зависимость. 
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OXIDE METABOLISM IN RAT BRAIN WITH FORMED ALKOHOL DEPENDENCE 

Identified activation of NO-synthase in the initial stages of the research (4 weeks) as a result of the induction of both iNOS and its constitutive 
isoforms (nNOS and еNOS), whereas prolonged system alcohol using is accompanied by activation of only сNOS, which depends on the calcium 
ions concentration. The pools study of stable NO metabolites exposed: nitrite and nitrate anions (NO2

-,NO3
-) and nitrosothiols revealed an increase 

in their content at all stages of the research. 
Key words: NO-synthase, brain, alcohol dependence. 
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ЕКСПРЕСІЯ ТА ЛОКАЛІЗАЦІЯ Д3-ДОФАМІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ 
ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ВИРАЗКОВОГО КОЛІТУ 

 
Встановлено, що за нормальних умов Д3-дофамінові рецептори локалізовані на епітеліальних, ендотеліальних 

клітинах та ентеральних нейронах слизової оболонки товстої кишки щурів. За розвитку запалення товстої кишки, 
при експериментальному виразковому коліті, рівень експресії Д3-рецепторів зменшується, а їх основним джерелом є 
поверхневі колоноцити.  

Ключові слова: Д-3-дофамінові рецептори, експериментальний виразковий коліт, дофамін. 
 
Вступ. За останні десять років, що підтверджується 

експертним оцінюванням Всесвітньої організації охорони 
здоров'я, простежується чітка тенденція до збільшення 
захворюваності на запальні захворювання кишечника 
(ЗЗК), до яких належать виразковий коліт та хвороба 
Крона [6, 10]. Серед осіб, які хворіють на ЗЗК, приблизно 
50% складають особи працездатного віку, що підтвер-
джує соціальну значимість даної патології, яка нерідко 
призводить до інвалідності. Хворі на ЗЗК потребують 
госпіталізації, тож стають непрацездатними на період від 
10 до 14 днів, а в деяких випадках і більше.  

Порушення функціонування дофамінергічної нерво-
вої системи викликає ряд патологічних станів, серед 
яких: шизофренія, хвороба Паркінсона, біполярні пору-
шення, депресії, синдром неспокійних ніг, гіперпролак-
тинемія, пухлини гіпофізу, гіпертензія, гастропарез, ну-
дота та еректильнa дисфункція [1; 5], тому і широко 
розповсюдженими в медичній фармакології є агоністи 
та антагоністи дофамінових рецепторів. Дофамін опо-
середковує свій ефект через два класи дофамінових 
рецепторів Д1- до яких належать Д1 і Д5-підтипи та Д2 
– до яких належать Д2, Д3 та Д4-підтипи [1]. Експресію 
дофамінових рецепторів Д1, Д2, Д3 та Д5-підтипу вияв-
лено в слизовій оболонці як верхніх (шлунок), так і ниж-
ніх (тонкій та товстій кишках) відділів шлунково-
кишкового тракту (ШКТ) [7].  

На сьогоднішній день існують прямі та опосередкова-
ні докази, що порушення у дофамінергічній системі мо-
жуть впливати на перебіг ЗЗК. Нами показано, що хворі 
на шизофренію, яка характеризується гіпердофамінергі-
чною активністю, не схильні до ЗЗК [8]. А при хворобі 
Паркінсона, яка характеризується зниженою дофамінер-
гічною активністю, навпаки, спостерігається підвищений 
ризик захворюваності на дану патологію [3]. В наших 
попередніх дослідженнях встановлено зміни експресії 
Д2-рецепторів в слизовій оболонці товстої кишки пацієн-
тів з ЗЗК та при експериментальному коліті [4; 9]. Акти-
вація Д2-рецепторів прискорювала загоєння уражень при 
експериментальному коліті за рахунок пригнічення ендо-
теліальної проникності і, як наслідок, зменшення запа-
лення [9]. Д3-рецептори, також належать до Д2-класу 
дофамінових рецепторів, які пригнічують аденілатцикла-
зну активність. За норми, Д3-рецептори можуть локалізу-
ватись як на пре-, так і на постсинаптичній мембрані до-
фамінергічних нейронів, гени, кодуючі Д3-рецептори, 
були знайдені як в нервово-м'язовому плетиві, так і в 
слизовій оболонці товстої кишки [5], що може вказувати 
на потужну роль Д3-рецепторів у функціонуванні ШКТ. 
Метою даної роботи, була перевірка гіпотези про залу-
чення Д3-рецепторів у патогенез ЗЗК. 

Матеріали і методи. В експерименті були викорис-
тані щури лінії Вістар масою 170-220 г, що утримували-
ся на стандартному раціоні віварію. Виразковий коліт 
викликали загальноприйнятим методом (після дефека-

ції щурам ректально вводили 0,1 мл 6% йодоацетаміду, 
розведеного в 1% розчині метилцелюлози) [8]. Щури 
піддавалися аутопсії шляхом цервікальної дислокації 
через 0.5, 2, 6 годин та 3, 7 та 14 днів від моменту ви-
кликання виразкового коліту. Під час аутопсії було ви-
далено 7 см товстої кишки, яка була розрізана вздовж з 
протилежної від мезентерію боку та промита в холод-
ному натрій-фосфатному буфері. Після чого у частини 
групи була зібрана слизова оболонка товстої кишки та 
занурена в рідкий азот для збереження нативної струк-
тури білків для наступного аналізу вмісту протеїнів ме-
тодикою Вестерн блот, а у другої частини зразки товс-
тої кишки були використані для імуногістохімічного ана-
лізу. Ізольовану ділянку кишки гомогенізували за допо-
могою DOUNCE гомогенізатора (Sigma, США) у лізую-
чому розчині (0,1%SDS, 1% Triton X-100, 2 мкМ PMSF, 
1 мкМ ортованадату натрія). Зразки були заізольовані в 
лізис-буфері, що містив інгібітори протеаз та фосфатаз. 
Загальну концентрацію білків визначали за методом 
Бредфорда з використанням набору Bio-Rad для білко-
вого аналізу (Bio-Rad, США) [2]. 

Розділення та визначення білка (100 мкг заг. біл-
ку/зразок) методом Вестерн блоту проводили у 8% SDS 
поліакриламідному гелі з наступним переносом на 
Hybond-ECL нітроцелюлозну мембрану (Amersham Bio-
scences, США) згідно зі стандартним протоколом фірми 
Bio-Rad. Зразки перед нанесенням у гель інкубували 
при температурі 95°С протягом 5 хв. Антитіла проти Д3-
рецептора (1:250) (Santa Cruz Biotechnology Inc., Німеч-
чина) та бета-актину (1:500); використовували для ви-
значення рівня експресії білків у слизовій оболонці тов-
стої кишки, с наступною інкубацією зі анти-кролячими 
(анти-Д3 рецептор) та анти-мишачими (анти-бета-
актин) вторинними антитілами (1:2500), відповідно, 
кон'югованим з пероксидазою хрону. Візуалізацію Вес-
терн-блот проводили ECL-реагентом. Результати не 
менш, ніж трьох різних експериментів були проаналізо-
вані за допомогою програми Phoretix1D. Рівень експре-
сії досліджуваного білку визначали за числом умовних 
одиниць флуоресцентного сигналу (у.о.), використову-
ючи у.о. флуоресцентного сигналу білку бета-актину 
для стандратизації вихідної кількості білку. Зміни екс-
пресії вираховували за різницею числа у.о. флуоресце-
нтного сигналу експериментальної групи до контроль-
ної. Кожен Вестерн блот був повторений двічі. 

Імунофарбування: були використані занурені у па-
рафін фрагменти кишки товщиною 5 мкм. Фрагменти 
були депарафінізовані, гідратовані, заблоковані за до-
помогою 3% Н2О2/Н2О та оброблені антиген-
вивільнюючим розчином Dako (pH 10.0). Після чого зра-
зки інкубувалися впродовж 12 год. при 4оС з первинни-
ми кролячими анти-Д3 рецептор антитілами (1:100), з 
подальшим біотинілюванням вторинними антитілами та 
маркуванням стрептавідин-біотин пероксидазою. Далі 
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зразки були пофарбовані і проявлені за допомогою ме-
тоду ABC детекції та оцінені за допомогою мікроскопу 
(Nikon, Японія). Для підтвердження специфічності анти-
тіл як контроль застосовували імуноабсорбцію антитіл.  

Статистичний аналіз даних проводили з викорис-
танням програми Statistica 8.0. Для кожної з вибірок 
перевіряли чи є нормальним розподіл досліджуваного 
показника, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. Для 

порівняння вибірок підраховували середнє арифметич-
не та похибку середнього арифметичного. Достовір-
ність різниці між порівнюваними групами оцінювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Статистично значу-
щою для всіх показників вважали різницю р<0,05.  

Результати та їх обговорення. 
За допомогою Вестерн блот аналізу нами були 

встановлені зміни експресії Д3-рецепторів (Рис. 1).  
 

 
 

Рис. 1. Рівень експресії Д3 рецепторів у стінці товстої кишки щурів на фоні дії йодоацетамід-викликаного 
експериментального коліту різних термінів за результатами Вестерн-блот аналізу. 

М ±SD, * – р <0,05 відносно контролю (C). + – p<0,05 відносно 2h та 6h. 
 

Як видно з рисунку 1, експресія Д3-рецепторів зме-
ншувалась (р<0.05) вже через 2 години після введення 
ЙА, досягала мінімальних значень через 6 годин, під-
вищувалась через 3, 7 та 14 днів, але так і не досягала 
контрольних значень.  

Як показано в наших попередніх дослідженнях [9], 
найбільших значень індекс активності захворювання до-
сягає на 3-5 день після введення ЙА. При цьому, спосте-
рігається збільшення експресії протеїну Д2-рецепторів, 
починаючи з 2 годин, після введення ЙА [9], що має про-
тилежний ефект, порівняно зі зменшенням експресії про-
теїну Д3-рецепторів. Але, цікаво те, що Д2-рецепори 
майже не експресувалися в неураженій слизовій оболо-
нці товстої кишки, у той час, як Д3-рецептори знайдені в 
значній кількості і в слизовій оболонці тварин контроль-
ної групи (МС) (Рис. 1). Що разом з даними по експресії 
Д3-рецепторів, вказує на різну роль дофамінових рецеп-
торів у функціонуванні слизової оболонки товстої кишки, 
а також, протіканні ЙА-викликаного коліту.  

За результатами проведеного нами імуногістохіміч-
ного дослідження було встановлено, що локалізація Д3-
рецепторів відрізняється в нормі та на різних стадіях 
перебігу запалення при йодоацетамід-індукованому 
експериментальному виразковому коліті. У контрольній 
групі (МС) спостерігалася переважно епітеліальна ло-
калізація Д3-рецепторів, причому, вони рівномірно роз-
міщені по всій поверхні крипт (з основи до верхівки) на 
апікальних та базолатеральних мембранах епітеліоци-
тів та келихоподібних клітин. У той час, як на фоні 7 діб 
після введення ЙА спостерігалося помітне збільшення 
експресії Д3-рецепторів в м'язовій частині слизової 
оболонки товстої кишки та їх локалізація зсунулася 
ближче до верхівки крипт на апікальну мембрану епіте-
ліоцитів, а експресія Д3-рецепторів на келихоподібних 
клітинах помітно зменшилася.  

За літературними даними, гени, що кодують Д3-
дофамінові рецептори (як і інші рецептори даної гру-
пи, окрім Д4) виявлені по всій довжині травного тракту, 
починаючи від шлунка, закінчуючи товстою кишкою. 
При цьому, трнаскрипти до Д3-рецепторів знайдені в 
слизовій оболонці і в нервово-м'язовому плетиві [6]. 
Це вказує на те, що дофамін може опосередковувати 
свою дію через Д3-рецептори у ШКТ. Але яку саме 
роль відіграє даний тип рецептора, залишається неві-
домим. Зміна локалізації Д3-рецепторів на переважно 
епітеліальну на поверхні крипт на фоні розвитку запа-
лення на фоні ЙА-викликаного коліту, вказує на мож-
ливу захисну роль даних рецепторів. У будь-якому 
разі, дана гіпотеза потребує подальших досліджень та 
експериментального доведення. 

Висновки. Було встановлено, що за нормальних 
умов Д3-рецептори локалізовані на епітеліальних, ен-
дотеліальних клітинах та ентеральних нейронах слизо-
вої оболонки товстої кишки щурів. Вперше втановлено, 
що за умов розвитку експериментального коліту спо-
стерігається зменшення рівня протеїну Д3-рецепторів. 
При цьому вони локалізовані переважно на поверхне-
вих колоноцитах, що може вказувати на захисну роль 
даного типу дофамінових рецепторів в патогенезі ЗЗК.  
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ЭКСПРЕССИЯ И ЛОКАЛИЗАЦИЯ Д3-ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ  

НА ФОНЕ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЯЗВЕННОГО КОЛИТА 
Было показано, что при нормальных условиях Д3-дофаминовые рецепторы расположены на эпителиальных, эндотелиальных 

клетках, а также энтеральных нейронах слизистой оболочки толстого кишечника крыс. Про воспалительном процессе толстого 
кишечника на фоне экспериментального язвенного колита уровень экспрессии Д3-рецепторов уменьшался, а их основным источником 
выступали поверхностные колоноциты. 

Ключевые слова: Д3- дофаминовые рецепторы, экспериментальный язвенный колит, дофамин. 
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D3R LOCALIZATION AND EXPRESSION LEVELS DURING THE EXPERIMENTAL ULCERATIVE COLITIS 

It was observed that in healthy colon D3 receptors are mainly localized on epithelial, endothelial cells and enteric neurons of rat's colon 
mucosa. During the development of inflammation in colon, in experimental ulcerative colitis, the D3 expression levels decreased and its expression 
was observed mostly on surface colonocytes.  

Key words: D3R, experimental ulcerative colitis, dopamine. 
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СКРИНІНГ БАКТЕРІЙ РОДУ BACILLUS ПРОДУЦЕНТІВ ЕКЗОПОЛІМЕРНИХ РЕЧОВИН  

З ФЛОКУЛЮЮЧОЮ АКТИВНІСТЮ 
 
Серед 400 штамів бактерій роду Bacillus проведено скринінг продуцентів екзополімерних сполук з флокулюючими 

властивостями. Встановлено, що з усіх досліджених штамів бацил 40,9 % та 14,0 % продукують екзополімери поліса-
харидної та поліамінної природи відповідно, при культивуванні на агаризованих поживних середовищах. З найбільшою 
частотою продуценти полісахаридних та поліамінних речовин виділялись серед ґрунтових штамів бацил – 55,34 та 
47% від усіх активних штамів відповідно. Для подальших досліджень відібрано перспективні штами, флокулююча 
активність екзополімерів яких складала 75-78 %.  

Ключові слова: бактерії роду Bacillus, скринінг, біофлокулянти, екзополісахариди, поліаміни. 
 

Вступ. На сьогодні, через антропогенний вплив на 
довкілля, значною проблемою стало забруднення вод-
них ресурсів [1, 2]. В промисловості для очистки води 
використовують флокулянти неорганічної та органічної 
природи. Проте неорганічні флокулянти, а саме сполу-
ки алюмінію, можуть викликати хворобу Альцгеймера 
та дитячу слабоумість, органічні – синтетичні похідні 
поліакриламіду – важко розкладаються в природі, а їх 
мономери мають нейротоксичну та канцерогенну дію 
[1]. Біофлокулянти (БФ), на відміну від останніх, безпе-
чні для людей, тварин та навколишнього середовища, 
біодеградабельні [3].  

Відомо, що БФ різної хімічної будови синтезуються 
стремпоміцетами, простішими, грампозитивними та 
грамнегативними мікроорганізмами. Деякі з них проду-
кують екзополімери лише полісахаридної будови 
(Klebsiella mobilis), інші – полісахарид-білкові комплекси 
(Nannocystis sp. NU-2, Aspergillus parasiticus). Незважа-
ючи на значну кількість досліджень, присвячених ви-
вченню флокулюючої здатності мікробних біополімерів, 
існує всього декілька повідомлень про промислове ви-
робництво і практичне використання білкових флокуля-
нтів з Rhodococcus erythropolis S-1 [6] і Bacillus sp  
DP-152 [7]. У першу чергу, це пов'язано з тим, що деякі 
штами-продуценти, такі як K. pneumoniaе, Proteus 

mirabilis, A. parasiticus та інші можуть бути патогенними 
для людини, а синтезовані ними БФ мають більш висо-
ку собівартість, порівняно з неорганічними та органіч-
ними синтетичними флокулянтами.  

Тому актуальним є пошук штамів-продуцентів висо-
коефективних БФ, що можуть мати промислове значен-
ня. У зв'язку з цим особливу увагу привертають грампо-
зитивні бактерії роду Bacillus, оскільки ці мікроорганізми 
не вибагливі до ростових субстратів, непатогенні, мають 
високу швидкість росту, що дозволяє використовувати їх 
у біотехнологічних процесах отримання БФ для очистки 
води. Також на сьогодні недостатньо досліджено механі-
зми флокуляції речовин з розчинів бактеріальними екзо-
полімерами, закономірності їх біосинтезу тощо.  

Метою нашої роботи було проведення скринінгу 
штамів бацил продуцентів екзопрлімерних речовин з 
флокулюючою активністю 

Матеріали та методи роботи. Об'єктами дослі-
дження були 400 штамів бактерій роду Bacillus, що ви-
ділені з різних еконіш: вода (n = 63), ґрунти (n = 235), 
шлунково-кишковий тракт тварин та птахів (n = 52) та 
колекційні штами (n = 53). Штами отримані з колекції 
відділу антибіотиків Інституту мікробіології і вірусології 
ім. Д.К. Заболотного НАН України. 

© Авдєєва Л., Хархота М., Хархота Г., 2015 
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Скринінг штамів бацил-продуцентів БФ проводили в 
два етапи: на першому – відбирали штами бацил, що 
здатні синтезувати екзополімерні сполуки на агаризо-
ваному середовищі, на другому – визначали флокулю-
ючу активність культуральної рідини.  

Скринінг штамів бацил-продуцентів екзополісахари-
дних флокулянтів проводили на середовищі наступного 
складу (г/л): глюкоза – 10,0; пептон – 0,5; сечовина – 
0,5; K2HPO4 – 5,0; MgSO4 – 0,2; NaCl – 0,2; KH2PO4 – 
2,0; агар-агар – 12,0, рН – 7,0±0,2. Пошук продуцентів 
поліамінів проводили на середовищі (г/л): L-глутамат – 
10,0; MgSO4 – 0,25; CaCl2 – 0,2 ; FeCl3 – сліди; NH4Cl – 
3,0; K2HPO4 – 5,0; глюкоза – 10,0; агар-агар – 12,0, рН – 
7,0±0,2. Штами вирощували протягом 18-24 год при 
температурі 37 оС. Позитивним результатом вважали 
утворення культурами слизу. Інтенсивність екзометабо-
лізму визначали за 5 бальною системою: "-" – синтез 
екзополімеру відсутній, "++++" та "+++" – висока актив-
ність синтезу екзополімеру (значна кількість слизу, не-
можливо або складно розрізнити окремі колонії), "++" – 
помірна активність (значна кількість слизу, чітко видно 
окремі колонії), "+" – низька активність утворення слизу 
(незначна кількість слизу, чітко видно окремі колонії). 

Для глибинного культивування відібраних штамів ви-
користовували рідке поживне середовище відповідного 
складу. Культури вирощували протягом 24 год при 37оС, 
потім центрифугували 20–30 хв при 8000g для отриман-
ня безклітинного супернатанту (культуральної рідини). 
Визначення флокулюючої активності культуральної ріди-
ни проводили за допомогою каолінового тесту [6]. Для 
цього до 45 мл розчину каоліну (5 г/л) додавали 2,5 мл 
розчину CaCl2 (10 г/л), перемішували протягом 5 с та 
додавали 1,0 мл центрифугату культуральної рідини. У 
контрольному варіанті центрифугат культуральної рідини 
замінювали на відповідну кількість поживного середови-
ща. Отриману суміш знову перемішували протягом 30 с 
та залишали осідати 5 хв при кімнатній температурі. Оп-

тичну густину верхньої частини суспензії вимірювали 
фотоколориметрично при довжині хвилі 540 нм. Флоку-
люючу активність розраховували за формулою: 


 100%Д К
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ОГ ОГ
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де: ФА – флокулююча активність; ОГд – оптична густи-
на суспензії каоліну в досліді; ОГк – оптична густина 
суспензії каоліну в контролі.  

Всі досліди проводили в 3 кратній повторності. Для 
оцінки достовірності експериментальних даних, викори-
стовували параметричні критерії нормального розподі-
лу, обчислюючи середнє арифметичне (Хсер.), серед-
ню квадратичну похибку (Sх сер.), при рівнях значимос-
ті 0,05 чи 0,01.  

Результати досліжень та обговорення. За екологі-
чними нішами, з яких були виділені бацили, останні були 
нами умовно поділено на 4 групи: штами виділені з ґрун-
тів, з води, з шлунково-кишкового тракту (ШКТ) тварин і 
птахів та колекційні штами. Остання група певною мірою 
штучно створена, оскільки штами, що до неї входять 
були в свій час теж виділені з певних екологічних ніш. 
Проте, виділення такої групи є доцільним та виправда-
ним, бо згідно даних літератури [3], при тривалому збері-
ганні мікроорганізми можуть втрачати свої біологічні вла-
стивості, зокрема, здатність до синтезу екзополісахари-
дів, які як відомо є головними компонентами БФ. 

Нами встановлено, що при культивуванні на твердих 
середовищах з усіх досліджуваних штамів бацил 40,9 та 
14,0 % здатні продукувати екзополімери полісахаридної 
та поліамінної природи, відповідно. Переважну більшість 
штамів-продуцентів полісахаридних речовин, а саме 
55,3 % від усіх активних штамів, було виділено з ґрунтів, 
найменша їх частина (11,9 %) належала до колекційних 
штамів. Розподіл штамів за інтенсивністю синтезу екзо-
полімерних сполук представлено на рис. 1.  
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Рис. 1. Частота виділення продуцентів екзополімерних сполук з різних екологічних джерел 

 
Згідно отриманих даних, з найбільшою частотою ви-

соко та помірно активні штами-продуценти екзополіса-
харидів (ЕПС) виділялися з ґрунтів (7,2 % та 16,4 % від 
загальної кількості штамів з даної еконіші відповідно) та 
ШКТ (9,6 % та 21,2% відповідно). Слід зазначити, що 
серед колекційних штамів було зареєстровано най-

меншу кількість високо та помірно активних і, навпаки, 
найбільшу (28,3%) – низько активних продуцентів БФ.  

Серед ґрунтових штамів бацил найбільшу кількість 
високоактивних продуцентів екзополімерів виділено з 
екосистем Мертвого моря (25% від загальної кількості 
штамів з даної екосистеми), найменшу – з Антарктиди 
(взагалі не виділено) (рис.2.).  
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Рис. 2. Частота виділення продуцентів екзополімерних сполук з різних типів ґрунтів та ШКТ тварин 
 

Одночасно відмічалося виділення значної кількості 
штамів-продуцентів з ґрунтів Карпатських та Кримських 
гір. Найменше продуцентів ЕПС виділено з агроекосис-
тем. Особливої уваги також заслуговують продуценти, 
виділені з ШКТ тварин та птахів. Нами відмічено, що 
ізоляти з ШКТ птахів порівняно з штамами, виділеними 
з ШКТ тварин, проявляють значно нижчу полісахарид-
синтезуючу активність.  

Інша перспективна група БФ – ɣ-поліглутамінова ки-
слота (ПГК), продуценти якої, головним чином, нале-
жать до бактерій роду Bacillus. Серед усіх досліджених 
нами штамів найбільша кількість продуцентів цього біо-

полімеру була відмічена серед ґрунтових та водних 
штамів бацил (71,4% та 25,0 % від усіх продуцентів від-
повідно). Серед штамів, виділених з ШКТ, продуцентів 
ПГК нами не було виявлено (рис. 1). Переважна біль-
шість штамів-продуцентів ПГК серед ґрунтових бацил 
була виділена з наземних екосистем Мертвого моря.  

Таким чином, в результаті першого етапу скринінгу 
продуцентів БФ нами було відібрано 26 штамів бацил з 
високою ЕПС-синтезуючою активністю та 10 – з  
ПГК-синтезуючою активністю. У подальшому було ви-
значено ФА екзополімерних речовин, що продукуються 
даними штамами (Таблиця 1).  

 
Таблиця  1. Флокулююча активність культуральної рідини штамів Bacillus –  

продуцентів екзополісахаридних речовин 

Штам Джерело 
виділення 

Флокулююча  
активність, % Штам Джерело 

виділення 
Флокулююча  
активність, % 

Bacillus sp M126 Ґрунт 57,5± 1,5 Bacillus sp M18Г Ґрунт 27,5±2,1 
Bacillus sp Kp 3 Ґрунт 25,0±1,0 Bacillus sp SD35 Ґрунт 32,5±3,1 
Bacillus sp SC115 Ґрунт 25,0±2,0 Bacillus sp 16.3 Ґрунт 10±1,6 
Bacillus sp SD 221 Ґрунт 12,5±2,1 Bacillus sp SD220 Ґрунт 0 
Bacillus sp CV 5a Вода 12,5±1,5 Bacillus sp M20Г Ґрунт 55,3±2,1 
Bacillus sp CS28a Ґрунт 12,5±2,0 Bacillus sp M7 Ґрунт 17,6±1,7 
Bacillus sp M2 Ґрунт 0 Bacillus sp M92 Ґрунт 0 
Bacillus sp M 116 Ґрунт 42,5±1,0 Bacillus sp M138 Ґрунт 78,6±3,2 
Bacillus sp SC28b Ґрунт 30,0±2,4 Bacillus sp M61 Ґрунт 0 
Bacillus sp 16.2 Ґрунт 0 Bacillus sp M158 Ґрунт 68,8±3,0 
Bacillus sp 4.4 Ґрунт 51,5±2,4 Bacillus sp M223 Ґрунт 27,5±1,7 
Bacillus sp Kp 4 Ґрунт 25,0±1,5 Bacillus sp CV 2 Вода 22,5±1,9 
Bacillus sp CV 4 Вода 0 Bacillus sp CV 3 Вода 27,5±3,0 

 
Флокулююча активність культуральної рідини шта-

мів-продуцентів ЕПС в наших дослідах коливалась від 
0 до 78%. А штами Bacillus sp M2, CV 4, M61, M92 та 
SD220 продукують ЕПС, що не проявляють ФА. Культу-
ральна рідина штамів-продуцентів ПГК характеризува-
лась ФА на рівні 43,4–77,8 % (Рис. 3.).  

Найбільшу ФА серед штамів продуцентів ЕПС, а 
саме 78,6% проявляла культуральна рідина штаму 
M138, а серед штамів продуцентів ПГК – M7, ФА якої 
складала 77,6%. Слід відзначити, що штами Bacillus sp 
M126, CS28a, M 116, 4.4, M20Г, M7, M138, M158 здатні 
продукувати екзополімерні речовини при вирощуванні 
як на середовищах, що стимулюють синтез ЕПС, так і 
на тих, що є оптимальні для продукції ПГК. 

Отже, найбільшу кількість штамів продуцентів ЕПС 
біофлокулянтів нами було виділено з ґрунтових екосис-

тем помірного клімату та Мертвого моря. Даному явищу 
є цілком логічне пояснення. По-перше, діє закон зональ-
ного різноманіття, згідно якого кількість видів та штамів 
бацил збільшується від високих широт до максимуму в 
помірних, та знову зменшується до екватора. Екосисте-
ми Мертвого моря та Еквадору розташовані близько ек-
ватора. Проте, якщо в перших зонах умови існування 
екстремальні і значна кількість штамів для свого вижи-
вання синтезує ЕПС, то кліматичні умови Еквадору більш 
сприятливі для виживання бацил тому і кількість ЕПС-
синтезувальних штамів значно менша, ніж серед штамів, 
виділених з наземних екосистем Мертвого моря. Низьку 
кількість ЕПС-синтезувальних штамів в агроекосистемах 
можна пояснити бідністю видового різноманіття штамів 
бацил в окультурених грунтах.  
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Рис. 3. Флокулююча активність культуральної рідини штамів бацил- продуцентів ПГК 

 
При дослідженні синтезу ЕПС штамами, виділеними 

з ШКТ тварин та птахів, нами було відмічено наступні 
закономірності: штами, виділені з ШКТ птахів порівняно 
з ізолятами з ШКТ тварин проявляють меншу здатність 
до синтезу полісахаридів. Дане явище, можливо, пояс-
нюється тим, що в ШКТ тварин умови існування для 
штамів бацил більш несприятливі (більші коливання 
значень рН кишкового вмісту та жовчі), а екзополімери, 
перш за все, виконують функцію захисту від несприят-
ливих умов середовища. Даних про зв'язок синтезу ПГК 
та географічне чи екосистемне поширення продуцентів 
нами не знайдено, проте слід відмітити, що в переваж-
ній більшості випадків штами бацил-продуцентів виді-
лені з ґрунтів та ферментованих продуктів (боби natto). 

Біологічне значення процесів флокуляції для мікроор-
ганізмів- продуцентів не зовсім зрозуміле. Існує припу-
щення, що процес флокуляції допомагає у виживанні 
мікроорганізмів в олігонітрофільних умовах, оскільки при 
цьому акумулюються поживні частки (речовини). Олігоні-
трофільні умови, у першу чергу, характерні для водних 
екосистем, однак в наших дослідах штами, виділені з них 
не проявляли високу флоколюючу активність. Імовірно, 
це пояснюється тим, що річки та озера України, з яких 
нами були виділені штами, багаті на органічні речовини. 
Теорія пристосування до життя в олігонітрофільних умо-
вах зовсім не пояснює існування поліамінних біофлоку-
лянтів, синтез яких у переважній більшості відбувається 
за наявності високих концентрацій амінокислот попере-
дників, зокрема глутамінової кислоти. 

На нашу думку, значна кількість продуцентів БФ, 
виділених з ґрунтів, пояснюється тим, що завдяки цій 
здатності мікроорганізми мають перевагу у виживанні, 
оскільки БФ збільшують цупкість ґрунтової міцели та 
беруть участь у біоплівкоутворенні. 

Використані нами поживні середовища індукують 
продукцію бацилами переважно екзополісахаридних та 
поліамінних БФ відповідно. Однак, дані, згідно яких 
культуральна рідина ряду досліджених нами штамів 
(див. табл. та рис.3.) проявляла ФА при їх вирощуванні 
на обох типах поживних середовищах, може свідчити 
про косинтез ПГК та ЕПС [8]. Загалом, за даними літе-
ратури, для бактерій роду Bacillus характерний синтез 
БФ різної хімічної будови (полісахаридної, білкової чи 
поліамінної природи) незалежно від видової чи штамо-
вої належності. Наприклад, штам B. licheniformis 
CGMCC 2876 продукує глікопептидні біофлокулянти з 

високою активністю [9]. Також відомо, що БФ MBF3-3, 
синтезований Bacillus sp, переважно складається з кис-
лого полісахариду (66.1 %) та білку (29.3 %). Причому 
ФА цієї речовини головним чином, забезпечується кис-
лим полісахаридом. Штам Bacillus subtilis DYU1 проду-
кує біополімер DYU500, головними компонентами якого 
є цукри, уронові кислоти, білки та поліаміни [9]. Флоку-
лянти поліамінної природи синтезують B. licheniformis 
[4], B. subtilis DYU1 [8] і B. subtilis [2], а B. mucilaginosus 
[1] синтезує полісахаридний біофлокулянт. Проте, слід 
відмітити, що серед усіх різновидів БФ саме ПГК і полі-
амінні флокулянти вважаються найкращими завдяки 
високому рівню синтезу та високій ФА щодо широкого 
спектру органічних і неорганічних речовин [2].  

Отже, враховуючи можливість косинтезу різних типів 
БФ бацилами та широке різноманіття їх хімічного складу, 
попереднє наше розділення продуцентів на екзополіса-
харидних та поліамінних сполук може виявитися хибним і 
для свого підтвердження потребує виділення БФ в чис-
тому вигляді та встановлення їх хімічної природи. 

Максимальний рівень ФА досліджуваних штамів ста-
новив 77-78%, хоча за даними літератури він може сягати 
у БФ бацил 90 – 98% [9]. Слід відзначити, що на ефектив-
ність флокуляції може впливати ряд не врахованих нами 
чинників, а саме: рН реакційної суміші, концентрація БФ та 
катіонів Са 2+. Наприклад, занадто високий вміст БФ в се-
редовищі може призвести до повної відсутності флокуля-
ції [5, 10]. Що свідчить про необхідність визначення опти-
мальних умов для прояву ФА екзополімерних сполук, що 
синтезуються досліджуваними штамами бацил. Інтенсив-
ність біосинтезу БФ можна значно підвищити варіюванням 
складу поживного середовища та фізико-хімічними умо-
вами культивування продуцентів [2]. 

Висновки. Отже нами встановлено, що бацили-
продуценти полісахаридних екзополімерів, зустрічалися 
частіше, ніж продуценти поліамінів в 2,85 рази у дослі-
джених нами еконішах. Переважна більшість біосинте-
тично активних штамів виділялася з ґрунтових еконіш. 
Для подальших досліджень відібрано ряд штамів-
синтетиків екзополімерів полісахаридної та поліамінної 
природи, що проявляють ФА на рівні 75-78%.  
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СКРИНИНГ БАКТЕРИЙ РОДА BACILLUS ПРОДУЦЕНТОВ ЕКЗОПОЛИМЕРНИХ ВЕЩЕСТВ  

С ФЛОКУЛИРУЮЩЕЙ АКТИВНОСТЬЮ 
Проведен скрининг среди 400 штаммов бактерий рода Bacillus продуцентов екзополимерних соединений с флокулирующими свой-

ствами. Установлено, что среди всех исследованных штаммов бацилл 40,9% и 14,0% продуцируют экзополимеры полисахаридной и 
полиаминнои природы соответственно при культивировании на агаризованных питательных средах. С наибольшей частотой про-
дуценты полисахаридных и полиаминних веществ выделялись среди грунтовых штаммов бацилл – 55,34 и 47% от всех штаммов 
соответственно. Для дальнейших исследований отобраны перспективные штаммы, флокулирующих активность екзополимеров 
которых составляла 75-78%. 

Ключевые слова: бактерии рода Bacillus, скрининг, биофлокулянты, экзополисахариды, полиамины. 
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SCREENING OF BACTERIA OF THE GENUS BACILLUS PRODUCERS  
OF EXOPOLYMERIC SUBSTANCES WITH FLOCCULATING ACTIVITY 

It was screened the producers of exopolymers with flocculating properties among 400 strains of bacteria of the genus Bacillus. It was found that 
under cultivation on agar nutrient mediums only 40,9 % and 14,0 % of all investigated strains produced exopolymers of polysaccharide and polyamine 
nature respectively. The producers of polysaccharide and polyamine substances were isolated with greatest frequency among soil strains of bacilli – 55 
and 47 % of all strains, respectively. For further research were selected perspective strains with 75-78 % flocculated activity of exopolymers 

Keywords: bacteria of the genus Bacillus, screening, bioflocculants, exopolysaccharides, polyamines. 
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EXPERIMENTAL MODELLING OF AN ACID ESOPHAGUS BURN OF 2ND DEGREE 
IN IMMATURE RATS 

 
In the experiments, we reproduced an acid esophageal burn model of 2nd degree in rats. The changes of basic blood 

biochemical parameters to confirm acid burn of esophagus in experimental animals. Our approach can be used for study 
molecular mechanisms of pathogenesis of 2nd degree. 

Key words: an acid esophageal burn, biochemical parameters. 
 
Introduction. Corrosive esophageal burns constitute a 

serious and widespread health problem during childhood 
[5,8]. The most common burns are oral of mucosa, 
pharynx, esophagus, especially in childhood. Acetic acid, 
vinegar essence, acid cleaning product are cause of almost 
42,3% percent of an acid esophageal burns. Esophageal 
burns as a result of accidental swallowing of caustic 
material are seen frequently in children ages 1 to 8 years. 
[5,6].The depth of an esophageal burn depends on the 
concentration chemical substance, nature and the amount 
and contact time with the mucosal. 

There are many pathologies and complications following 
an acid esophageal burns: swelling of the larynx, toxic shock 
syndrome [11, 14, 18], necrosis of esophageal and stomach 
tissue, dysmotility [2], scar stricture, esophageal 
deformations, corrosive esophagitis, gastroesophageal reflux 
[10, 19], candidiasis [12], malignization in a remote period 
[20] and others. Thereby the burn disease is an important 
issue that needs solution immediately.  

Today there are a number of experimental models of an 
acid esophagus burns (AEB) which require the use of 
chemicals for their creation where, in itself, they affect the 
certain biochemical parameters [13, 15, 16, 20], which 
complicates the interpretation and analysis of the 
experimental results. Therefore, in our researches it was a 
guideline to develop a new model of burn, which we could 
use for broad spectrum research of burns pathogenesis 
especially in children ages from 1 to 8 years. 

Materials and methods. In our experiments we used 
nonlinear immature white rats (1 month) weighing 90-110g, 
which were kept on a standard vivarium diet. The animals 
were experimentally simulated with the AEB with 30% 
solvent of CCl3COOH; it was injected into the esophagus 
via the broach. The broach was placed at a depth of 4.0 cm 
whereupon 0.2 ml of 30% CCl3COOH solution was slowly 
injected through it. The control rats were administered once 
orally for injection of 0.2 ml water [9]. 

© Raetska Ya., Ischuk T., Koval T., Dzhus O., Savchuk O., 2015 
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The control of the esophageal mucosa was carried out at 
1, 3 and 7th day after injection of acid. The choice of terms 
was caused by the pathological process development in 
chemical burns of the esophagus [1]. At the end of the 
experiment the animals were sacrificed by the dislocation of 
cervical vertebrae. The resulting esophagus was cut 
longitudinally, washed with cold saline. We used slices of 
esophageal length of about 1.5 cm for morphological 
studies. They were fixed in 12% formalin solution and 
embedded in paraffin. Dewaxed sections of 5 microns 
thickness were stained with hematoxylin – eosin for Van 
Hizonom. The research of the esophagus status was carried 
out visually. The number and destruction area were 
determined grossly with a magnifying glass in bright light. 

Biochemical indexes determined in the serum of blood. 
The biochemical parameters (total protein, albumin, the 
level of urea, creatinine, K+ ions and ALT, AST activity) 
were determined with analyzer Humalyser 3000 with use of 
appropriate sets. 

Separation of protein fractions serum rats were 
determined by method disc electrophoresis in 10% 
polyacrylamide gels (PAGE) with sodium dodecyl sulfate 
(SDS) by method Lemmli with modifications [17]. For 

estimate the results of electrophoresis used the program 
Totallab 2.01 

The statistical analysis of the obtained results was 
performed using the methods of variation statistics and 
correlation analysis using the computer program Excel. To 
determine the reliability of the differences between the two 
samples we used the Student test (t). Whereby differences 
P < 0.05 were deemed reliable. 

Results and discussion. It is known that acetic acid, 
due to its chemical structure, has an expressed soluble 
effect on lipids as well as resorptive effect. The dissolution of 
intercellular lipids causes rapid penetration of acetic acid 
from the gastrointestinal tract into the vascular bed whereas 
the dissolution of lipids of cell membranes causes the 
penetration of acetic acid into the cell as a molecule where 
they are subjected to dissociation with the formation of acidic 
ions. The acetic acid effect on mucous tissue is protein 
folding, takes water from them and leads to the formation of 
coagulation necrosis with a dense surface crust [7].  

We have shown that the 30 % CCl3COOH penetrates 
the tissue and results in significant mucosal lesions of the 
esophagus (Figure 1). It was revealed edema, congestion, 
damage to the superficial layers of the epithelium, 
hemorrhages into submucosa.  

 

 А           Б 
 

Figure 1. Macrophotography of the rats esophageal mucosa after experimental simulation of an acid burn  
with 30% CCl3COOH (A-1st day, B – 7th days) 

 
The micrography of the esophageal (Figure 2) mucosal 

lesions demonstrates damage to the esophagus tissues in 
rats under experimental simulation of AEB through 30% 
CCl3COOH: fibrinous, erosive esophagitis (damage to the 

mucosa and submucosa). The comparison of the detected 
lesions and researches of status of the esophageal 
mucosa of children with 2nd degree burns specified the 
experimental model conformity [1]. 

 

 
 

Figure 2. The micrograph of the rat esophageal mucosa after experimental simulation of an acid burn with 30% CCl3COOH 
 

It is known, the esophagus burn is accompanied with 
prolonged disturbances of carbohydrate, lipid and protein 
metabolism leading to the pathological changes into the 
functioning of various organs and systems [3]. Therefore, 
one of the major diagnostic criteria of the AEB severity is to 
determine biochemical parameters. We selected the 

following indicators as the level of total protein, albumin, 
urea, potassium ions, creatinine, AST, ALT, which are the 
main biochemical parameters of blood serum. They 
describe a functional state of the organism and assess the 
degree of metabolic disorders under studied pathology.  



ISSN 1728-2624                  ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 2(19)/2015 ~ 17 ~ 
 

 

We have determined the concentration of total protein 
in blood serum of rats with chemical burns (30% 

CH3COOH) of the esophagus. In the process, we have 
obtained the following submitted data in table 1. 

 
Table  1. Biochemical parameters іn blood serum of rats under experimental modeling of an acid esophagus burn with 30% 

CCl3COOH (M ± m, n = 10) 
 

AEB, 30% CCl3COOH Parameter Control 1st day 3rd day 7th day 
Total protein,(g/l) 64,4±0,2 47,11±2,0* 48,13±1,01* 51,13±1,12* 
Albumin, (g/l) 36,5±0,01 16,01±1,36* 20,19±1,9* 21,22±2,01* 
Urea, (mmol/l) 8,9±0,11 19,32±2,01* 16,7±2,01* 14,1±1,23* 
Creatinine, (µmol/l) 88,9±0,1 175,1±2,3* 171,9±2,1* 145,01±2,9* 
К+, (mmol/l) 5,1±0,01 13,8±1,3* 13,4±1,01* 8,0±1,1* 
ALT, (Ul/l)  27,1±1,0 87,8±1,55* 74,1±0,93* 67,6±2,23* 
AST, (Ul/l) 55,1±1,0 68,1±1,63* 63,1±1,85* 60,09±1,9* 

 
*- P<0,05 compared to control. 
 
It was defined that the experimental burns of the 

esophagus through 30% CCl3COOH leads to the 
significant changes in a total protein content. On the 1, 3 
and 7 day of supervisions its content decreased in 1.4; 1.3 
and 1.2 times respectively, comparing with control values. 

It is defined that on the 1, 3 and 7 days there is 
decreasing of albumin in 2.3; 1.8 and 1.7 times 
respectively, comparing with control values. So there is 
hypoproteinemia, which occurs mainly by reducing the 
amount of albumin. 

The definition of the content of the final products of 
protein metabolism plays an important role in the clinical 
laboratory diagnosis, which are viewed as a system of 
residual nitrogen. Almost a half of the components of this 
system are provided by urea. The rate of urea is critical for 
diagnosis of kidney disease in clinic. In the context of 
chemical burns through 30 % CCl3COOH, we observed an 
increase: the level of urea increases on the 1, 3 and 7th day 
in 2.2; 1.9 and 1.6 times respectively, which may indicate 
the development of severe disease process. We have 
determined the level of creatinine in the blood serum of 
experimental animals. In the process of study we have 
obtained the following data (table 1), which indicates that 
the experimental esophageal burn on the 1, 3 and 7th days 
causes the significant changes of the creatinine, which is 
usually used as a marker of toxic body effect and may 
indicate kidney failure. The experimental burn of 
esophagus predetermined the increase of creatinine in 
blood serum in the course of the whole period of the study, 
on the 1, 3 and 7th days in 1.98; 1.93 and 1.63 times 
compared with control values corresponding literature data. 
So burn disease are characterized with an acute 
intoxication, violation of body water and salt metabolism, 
which often leads to kidney damage [17-19]. The research 
of the level of K+ ions in blood serum of the rats with an 
acid esophagus burns permitted to determine its increase 
in 2.7; 2.6; 1.5 times at all time. Modeling esophageal 
burns the description of aminotransferase activity in blood 
serum of the rats showed that the ALT was raised in 3.2; 
2.7 and 2.5 times as well as the activity of the AST 
increased in 1.2;1.1; and 0.9 times, respectively, on the 1, 
3, 7 day of the experiment. In case of the acid burns the 
determined changes indicate significant carbohydrate, lipid 
and protein metabolism, which may be a proof of formation 
of a steady state of the 2nd degree-level esophagus burns 
in the animal experiments. 

So, in terms of simulated the 2nd degree-level acid 
burns – the level of the studied biochemical parameters 
(total protein, albumin, urea, creatinine) and the activity of 
AST and ALT levels most varied on the 1st day of the 
research. Obtained results correspond to literature data 
and have shown significant damage of water-salt, nitrogen 
metabolisms and biochemical parameters of liver function 
at the shock stage (1 day). It can confirm of formation the 

stable state an acid esophagus burns of 2nd degree in ex-
perimental animals [4]. 

Electrophoretic analysis of serum protein composition 
of experimental animals showed in all studied samples, 
both in control and in conditions of AEB 2 degree, 
presence of protein fractions with molecular masses from 
15 to 168 kDa (Table 2). Conducted researches did not 
show qualitative changes of protein levels in serum, but it is 
possible to determine their quantitative changes. Thus, we 
have shown a growth of protein levels in fractions with 
m.m. 167 kDa on the 1, 7, and 21st days of experimental 
acid burns by 15%, 40% and 19% respectively, and reduce 
on the 15th by 7%. Also, we have established an increase 
of protein levels in fraction with m.m. 150 kDa on the 7,15 
and 21st days of the experiment by 24% and 37% and 52% 
respectively compared with control values. These protein 
stripes correspond to IgG fraction, and in view of obtained 
data on fluctuations of their levels, of some interest are 
analysis of their levels and a more detailed study. In-
creased level of this fraction of immunoglobulins indicates 
the activation of the immune system and appearance in the 
bloodstream of "defective" protein molecules, to which an-
tibodies are formed. Analysis of electrophoretograms 
showed a growth of protein fraction levels with m.m. 
130 kDa on the 1th day by 19%, and reduce on the 15th and 
21st by 93% and 287% compared with control values after 
modeling of AEB. We have shown increased levels of the 
fraction m.m. 113 kDa on the 1th and 15th days by 8% and 
13%, and compared with control values This fraction can 
correspond C-reactive protein, which is a central compo-
nent of markers of the acute phase of inflammation. Ele-
vated levels of the shown fraction on the 15th day indicate 
addition of bacterial infection or inflammation caused by 
non-infectious parts of necrotic tissues. Shown reduction in 
level of albumin fraction (67 kDa) after modeling of an acid 
esophagus burn on the 1, 7, 15 and 21st day by 13%, 71%, 
50% and 20% respectively compared with control values. 
We have determined reduction of fraction 55 kDa after 
modeling of acid burns, which corresponds prealbumin on 
the 1, 7, 15 and 21st day by 80%, 69%, 125% and 86% 
respectively. Obtained data may indicate suppression of 
protein-synthetic function of the liver due to burn injuries. 
The results of investigations showed that in experimental 
animals after modeling of chemical burns of the 
esophagus, the level of postalbumin fraction ~ 40 kDa is 
reduced on the 1, 7, 15 and 21st days level of this fraction 
by 170%, 200%, 289% and 324% respectively compared 
with control values. Level of postalbumin fraction ~ 25 was 
significantly decreased on the 1, 7, 15 and 21st days by 
97%, 104%, 293% and 204% respectively after modeling of 
acid burns. We have determined reduction level of 
postalbumin fraction ~ 15 kDa on the 1, 7,15 and 21st day 
by 40%, 311%, 310% and 251% respectively compared 
with control values.Quantitative changes in postalbumin 
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factions may be associated with increase of degradation 
processes of tissue proteins due to increase of activity of 
proteolytic enzymes of different specificity or traumatic ef-
fect of chemical factors.  

So, after modeling of chemical burns of the esophagus 
one may talk of hypoproteinemia, which occurs mainly due 
to reduction in the amount of albumins and activation of 
humoral immune response. 

 
Table  2. Relative content of proteins fraction in blood serum after modeling of an AEB (µg /mg protein)  

with 30% CCl3COOH (µg /mg protein), (М±m, n=3) 
Proteins fraction m.m. (kDa) Control 1st day 7th day 15th day 21st day 

γ- globulin fraction – 168 86,8 ± 2,5 101,6±0,8* 143,0±6,9* 80,8±3,8* 106,0±4,2* 
γ- globulin fraction –150 156,7±3,7 152,7±5,9 203.9±7,9* 247,0±8,1* 323,0±12,9* 

130 449,2±28,9 548,9±20,3* 468,4±16,4 231,6±7,1* 115,9±3,2* 
113 60,8±2,8 66,0±3,4 58,5±2,3 69,4±2,8* 30,6±1,4* 
103 185,2±11,7 61,2±2,5* 42,8±1,7* 25,7±1,02* 46,6±1,9* 
89  126,0±9,1 96,9±1,4* 84,0±0,2* 98,0±0,4* 46,0±1,8* 

Albumin fraction –67 325,3±16,7 287,4±11,5* 189,3±7,6* 216,0±16,9* 270,0±10,8* 
Postalbumin fraction ~ 55 221,0±9,7 122,6±4,9* 130,1±5,2* 97,8±3,9* 118,2±4,7* 
Postalbumin fraction ~ 40 145,0±0,9 53,7±2,1 * 48,3±1,9* 37,2±0,69* 34,1±0,96* 
Postalbumin fraction ~25 79,8±3,1 40,4±1,7* 39,1±2,6* 20,3±0,4* 26,2±0,05* 
Postalbumin fraction ~15 74,5±1,9 53,2±2,1* 18,1±0,72 * 18,5±0,74 * 21,2±0,85 * 

 
*р<0,05 compared with control value 
 
Conclusions. Thus, we have reproduced the model 

of 2nd degree AEB using 30% CCl3COOH which was 
accompanied by corresponding morphological lesions of 
esophageal mucosa and changes in basic biochemical 
parameters. This approach may be used in the study of 
biochemical and immunological mechanisms of 
pathogenesis of the 2nd degree an acid esophageal burns 
of on animals. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВІДТВОРЕННЯ МОДЕЛІ КИСЛОТНОГО ОПІКУ СТРАВОХОДУ ІІ-ГО СТУПЕНЮ 

В експерименті на щурах відтворено модель опіку стравоходу ІІ-го ступеню,що викликана введенням 30% СCl3СООН. Модель опі-
ку стравоходу підтверджена біохімічними показниками крові піддослідних тварин. Запропонований підхід може бути використаний у 
дослідженні біохімічних та імунологічних механізмів патогенезу опіку стравоходу. 

Ключові слова: кислотний опік стравоходу, біохімічні показники. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ МОДЕЛИ КИСЛОТНОГО ОЖОГА ПИЩЕВОДА II-Й СТЕПЕНИ 
В эксперименте на крысах воспроизведена модель ожога пищевода II-й степени, вызванная введением 30% СCl3СООН. Модель ожо-

га пищевода подтверждена биохимическими показателями крови подопытных животных. Предложенный подход может быть исполь-
зован в исследовании биохимических и иммунологических механизмов патогенеза ожога пищевода.  

Ключевые слова: кислотный ожог пищевода, биохимические показатели. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО СA2+ В СИНАПТОСОМАХ МОЗГА КРЫС,  
В НОРМЕ И ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

 
В статье рассмотрены механизмы действия этанола на ионные каналы синаптосом мозга крыс. Исследовано 

влияние глутамата на уровень внутриклеточного кальция в синаптосомах мозга контрольных крыс, вызванное 
глутаматом, что обусловленным в первую очередь активацией мембранной проницаемости, перемещением Са2+ 
внутрь клетки и освобождением Са2+ из внутриклеточных депо. 

Ключевые слова: синаптосома, глутамат, NMDA, глицин, магний, аргиолобатин, етанол. 
 

Введение. Алкоголизм и наркомания являются од-
ними из наиболее важных и актуальных проблем совре-
менной медицины. Алкоголь изменяет активность глута-
матергической системы мозга. Данные о том, что этанол 
тормозит активность глутамата (торможение возбужде-
ния), находятся в соответствии с результатами экспери-
ментов, что этанол потенцирует активность ГАМК (уси-
ление торможения). Глутамат осуществляет свое возбу-
ждающее действие по крайней мере через три типа ре-
цепторов, описываемых как каинатные, квисквалатные и 
NMDA по типу миметического действия возбуждающих 
рецепторы агонистов [1]; При этом обнаружено, что ал-
коголь осуществляет свои эффекты на глутаматергичес-
кую передачу, в основном, через NМDА-рецепторы. 

Следует отметить, что мишенью этанола являются 
в основном рецепторы NMDA–подтипа, функционально 
связанные с кальциевыми каналами [2, 3]. NMDA-ре-
цептор представляет собой целый рецепторно-
ионофорный комплекс, включающий в себя:  

1. сайт специфического связывания медиатора  
(L-глутаминовой кислоты); 

2. регуляторный, или коактивирующий, сайт спе-
цифического связывания глицина;  

3. аллостерические модуляторные сайты, располо-
женные на мембране (полиаминовый) и в ионном канале 
(сайты связывания фенциклидина, двухвалентных кати-
онов и потенциалзависимый Mg-связывающий участок).  

Ионы Mg2+ селективно блокируют активность рецеп-
торов при высокой гиперполяризации или деполяриза-
ции. Глицин усиливает ответы NMDA-рецептора, уве-
личивая частоту открывания канала. При полном от-
сутствии глицина рецептор не активируется  
L-глутаматом [4, 5]. 

Цель исследования: Исследование уровня внутрик-
леточного Cа2+ в синаптосомах мозга крыс, в норме и 
при хронической алкогольной интоксикации. 

Материалы и методы исследования. Модельные 
эксперименты проводили на 20 беспородных белых 

крысах самцах массой (200-250 г.) содержащиеся на 
стандартном рационе вивария. Все эксперименты вы-
полняли в соответствии с требованиями "Всемирного 
общества защиты животных" и "Европейской конвенции 
по защите экспериментальных животных" [6]. Подсчи-
тывали по каждой группе фоновые среднесуточные 
потребления 15% этанола на 1 кг веса. Контрольной 
группе животных в аналогичных условиях опыта вводили 
дистиллированную воду. Синаптосомы выделяли из 
мозга крысметодом двухэтапногоцентрифугирования [7]. 
Вся процедура выделения осуществлялась при 4 °С.  

Для измерения количества цитозольногоСа2+в си-
наптосомах, выделенных из мозга крыс с хронической 
алкогольной интоксикацией помещенным в среду, ана-
логичную, той которая использовалась для выделения 
клеток, добавляли 20 мкМ хлортетрациклина (ХТЦ). 
Инкубировали 60 мин для достижения максимального 
взаимодействия ХТЦ с мембраносвязанным Са2+, как 
на плазматической, так и внутриклеточных мембранах. 
Длина волны возбуждения ХТЦ – 405 нм, регистрации – 
530 нм. Результаты выражали в процентах, принимая 
за 100% разность между максимальным значением 
интенсивности флуоресценции (флуоресценция краси-
теля, насыщенного Са2+) и минимальным ее значением 
(флуоресценция индикатора в отсутствие Са2+), полу-
ченным после добавления этиленгликоль-бис-амино-
этил-тетраацетат ЭГТА. 

Измерение проводились с помощью флуориметра 
(Hitachi, Япония) и (Ocean Opticsinc., Firstin PhotonicsTM. 
USB 2000.США, 2010.). Статистическую значимость раз-
личий между контрольными и опытными значениями 
определяли для ряда данных, используя парный t-тест, 
где контрольные и опытные значения взяты вместе, и 
непарный t-тест, если они взяты раздельно. Значение 
Р<0,05 указывало на статистически значимые различия.  

Полученные результаты статистически обработаны 
на Origin 6.1 (OriginLab Corporation, США). 

 

 
 

Рис.1. Влияние глутамата и ЭГТА на уровень внутриклеточного кальция в синаптосомах мозга крыс (оригинальная запись) 
 

Результаты и обсуждение.Исследовано влияние 
глутамата на уровень внутриклеточного кальция в си-

наптосомах мозга контрольных крыс. Предварительнос 
помощью Са2+-чувствительного зонда хлортетрацикли-
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на (ХТЦ) установлено отношение флуоресценции, воз-
буждаемой светом с длинами волн 340 и 380 нм 
(F340/F380)в синаптосомах. При удалении Са2+ из внек-
леточной среды, преинкубирование ЭГТА приводил к 
снижению флуоресценции на 5%. В присутствии в ин-
кубационной среде ЭГТА, глутамат в концентрациях 1-
100 мкМ дозозависимо увеличивает уровень флуорес-
ценции на 5-10%, что свидетельствует об увеличении 
концентрации Ca2+ в цитозоле ([Ca2+]i), вызванное глу-
таматом, обусловленным в первую очередь активацией 
мембранной проницаемости, перемещением Са2+ 
внутрь клетки и освобождением Са2+ из внутриклеточ-
ных депо (рис.1.). 

Известно, что ионы Mg2+ селективно блокируют ак-
тивность NMDA- рецепторов. Глицин усиливает ответы 
NMDA-рецептора, увеличивая частоту открывания ка-
нала. При полном отсутствии глицина рецептор не ак-
тивируется L-глутаматом. 

В частности компоненты, выделенные из яда паука 
Argiope lobata, A-V-2 (м.м. 637 Да) конкурентно ингиби-
руют связывание глутамата, а аргиолобатин (AV-7-7 -
м.м. 657 Да) увеличивает связывание L-3Н-глутамата с 
синаптическими мембранами подобно агентам, углуб-
ляющим десенситизацию глутаматных рецепторов. 

Действительно, добавление в инкубационную среду 
5мкМ глицина усиливало глутамат-зависимое увеличе-
ние флуоресценции на 15-20%. В то же время ионы 
Mg2+(50мкМ) ингибировали глутамат-индуцируемое 
освобождение Са2+ из внутриклеточных депо (рис. 2.А).  

В ранее проведенных нами исследованиях в целях 
поиска новых блокаторов глутаматного рецептора из 
яда пауков семейства Araneidae выделен ряд низкомо-
лекулярных компонентов (~1000Да). Последние подав-
ляли токи, индуцируемые глутаматом, действуя на уро-
вне рецептор-канального комплекса глутаматного ре-
цептора. 

 

 
 

Рис. 2. А) Влияние ионов магния и глицина на глутамат-индуцированное изменение уровня внутриклеточного кальция. 
Изменение флуоресценции при добавлении глутамата (50 мкМ), магния (50 мкМ) и глицина (5 мкМ). 

В) Влияние фракции AV-2-1 на связывание [3Н]-МК-801 с фракцией синаптосомальных мембран из мозга крыс 
 
Примечание: во всех случаях P<0,05 (n=6) 
 
При этом было установлено, что оба токсина взаи-

модействуют с NMDA-рецепторами. Токсин AV-2-1 в 
микромолярных концентрациях проявляет ингибирую-
щее действие на связывание [3Н]-МК-801 (NMDA-
антагонист) с фракцией синаптических мембран. При 
этом AV-2-1 полностью снимает стимулирующий эф-
фект глутамата. Из этого можно сделать вывод, что 

токсин AV-2-1 конкурентно взаимодействует с глутама-
тными участками NMDA-рецепторов (рис.2.В). 

В отличие от AV-2-1, аргиолобатин в разных конце-
нтрациях проявлял двухфазный характер действия, т.е. 
как потенцирующим, так и ингибирующим действием, 
специфически взаимодействуя с Са2+-каналами L-типа 
NMDA-рецептора. 

 

 
 

Рис.3. А) Влияние токсина AV-2-1 на глутамат-индуцированное изменение уровня внутриклеточного кальция.  
В) Влияние этанола на изменение мембраносвязанного Са2+ в синаптосомах мозга крыс. 
1 – контроль, показание флуоресценции комплекса ХТЦ-синаптосома, интактных крыс. 

2 – флуоресценция комплекса ХТЦ-синаптосомамозга крыс при хронической алкогольной интоксикации;  
3 – при добавлении 50 мкМглутамата; 4 – при добавлении 5 мкМ глицина 

 
В дальнейших экспериментах была проверена спе-

цифичность взаимодействия глутамата с синаптосо-
мами мозга крыс, в присутствии токсинов AV-2-1 и ар-

гиолобатина. Преинкубированиесинаптосом с токсина-
ми AV-2-1 и аргиолобатина, затем добавление глута-
мата не приводило к увеличению флуоресценции, и 
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соответственно к увеличению уровня цитозольного 
кальция (рис.3.A). 

Полученные результаты показывают, что токсины 
AV-2-1 и аргиолобатин блокируют связывание глутама-
та с NMDA-рецепторами. 

Исследование уровня внутриклеточного Са2+ в сина-
птосомах мозга крыс при хронической алкогольной инто-
ксикации показало, что уровень флуоресценции компле-
кса ХТЦ-синаптосома ниже по сравнению с контролем. 
Добавление в инкубационную среду 50 мкМ глутамата 
не приводило к значительным изменениям флуоресцен-
ции соответственно клеточного метаболизма, обуслов-
ленным в первую очередь активацией мембранной про-
ницаемости, перемещение Са2+ внутрь клетки. Добавле-
ние в инкубационную среду 5 мкМ глицина также не вли-
яло на уровень внутриклеточного Са2+ (рис.3.B). 

Таким образом, полученные результаты показывают, 
что хроническая алкогольная интоксикация приводит к по-
вышению чувствительности NMDA-рецепторов и усилению 
кальциевого тока, что в свою очередь приводит к повыше-
нию внутриклеточной концентрации ионов кальция. 

Результаты показывают, что методом флуоресцен-
ции, используя в качестве инструмента флуоресцент-
ные зонды ХТЦ и Fura 2AM, блокаторы NMDA-
рецепторов, AV-2-1 и аргиолобатин, можно исследо-
вать механизмы регуляции глутаматергическойнейро-
медиаторной системы. 

Выводы. Результаты показывают, что токсины  
AV-2-1 и аргиолобатин блокируют связывание глутама-
та с NMDA-рецепторами.Хроническая алкогольная ин-
токсикация приводит к повышению чувствительности 

NMDA-рецепторов и усилению кальциевого тока, что в 
свою очередь приводит к повышению внутриклеточной 
концентрации ионов кальция. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ РІВНЯ ВНУТРІШНЬОКЛІТИННИХ Сa 2 + У СІНАПТОСОМАХ МОЗКУ ЩУРІВ В НОРМІ  

І ПРИ ХРОНІЧНІЙ АЛКОГОЛЬНІЙ ІНТОКСИКАЦІІ 
У статті розглянуто механізми дії етанолу на іонні канали синаптосом мозку щурів. Досліджено вплив глутамату на рівень внут-

рішньоклітинного кальцію в сінаптосомах мозку контрольних щурів, викликане глутаматом, що обумовлене в першу чергу активаці-
єю мембранної проникності, переміщенням Са 2 + в середину клітини і звільненням Са 2 + з внутрішньоклітинних депо. 
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RESEARCH OF LEVEL OF INTRACELLULAR Cа2+ IN SYNAPTOSOMES OF THE BRAIN OF RATS,  

IN NORM AND AT CHRONIC ALCOHOLIC INTOXICATION 
Studying of mechanisms of effect of ethanol on ionic canals synaptosome a brain of rats. Influence of a glutamate on the level of intracellular 

calcium in the synaptosomesof a brain of control rats is investigated. Caused by the glutamate caused first of all by activation of membrane 
permeability, movement of Ca2+ in a cage and release of Ca2+ from intracellular depots. 
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ПАРАМЕТРИ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ПРИ ГЛУТАМАТ-ІНДУКОВАНОМУ ОЖИРІННІ У ЩУРІВ  
ЗА УМОВ КОРЕКЦІЇ ПРОБІОТИЧНИМИ ШТАМАМИ ЛАКТОБАЦИЛ ТА БІФІДОБАКТЕРІЙ 

 
Дослідили вплив пробіотикотерапії на ліпідний обмін щурів, яким після народження вводили глутаматнатрію. 

Ожиріння викликали шляхом неонатального введення глутамату натрію (4 мг/г, підшкірно) на 2, 4, 6, 8, 10 день жит-
тя. Введення пробіотиків починали через 4 тижні після народження та продовжували двотижневими курсами з пере-
рвами у 2 тижні.Через 4 місяці у щурів всіх груп було визначеновмісту холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїдів 
високої щільності, ліпопротеїдів низької щільності, ліпопротеїдів дуже низької щільностіу сироватці крові. Неона-
тальне введення глутамату натрію призводило до зростання вмісту тригліцеридів, холестерину, ліпопротеїдів 
дуже низької щільності та зниження вмісту ліпопротеїдів високої щільності. Періодичне введення комбінованих про-
біотиківзапобігало суттєвим порушенням ліпідного обміну у щурів з ожирінням гіпоталамічного генезу. Найбільш 
значний ефект мав комбінований пробіотик на основі штамів Lactobacilluscasei IMVB-7280, Bifidobacteriumanimalis VKL, 
Bifidobacteriumanimalis VKB. Періодичне введення пробіотичних штамівбіфідобактерій та лактобацил запобігає по-
рушенню ліпідного обміну, що викликане ожирінням гіпоталамічногогенезу. 

Ключові слова: ожиріння, обмін речовин, цукровий діабет 2 типу, пробіотики. 
 
Вступ. Обмін речовин є одним з найважливіших 

процесів для підтримання життєдіяльності і гомеостазу 
організму. Відомо, що здоров'я формується в дитячому 
віці, і багато функціональних порушень, що спостеріга-
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ються в дитинстві, з роками трансформуються у хроніч-
ні захворювання. Це повною мірою відноситься і до 
гастроентерологічних захворювань, які за поширеністю і 
зверненнями за медичною допомогою займають лідиру-
ючі позиції в структурі захворюваності дитячого населен-
ня України. Між тим, характер харчування дітей і підлітків 
у наші дні викликає серйозну стурбованість: все зроста-
юче споживання продуктів "fastfood", що супроводжуєть-
ся зниженням частки в денному раціоні овочів, фруктів, 
молочних і кисломолочних продуктів серйозним чином 
відбивається на стані здоров'я дітей. Глутамат натрію  
(Е 621) – найрозповсюдженіша харчова добавка (поси-
лювач смаку). Важко знайти консерви, напівфабрикати 
або готові продукти, вироблені промисловим шляхом, в 
яких не було б глутамату натрію. При цьому допустимі 
норми можуть бути значно перевищені, що може при-
зводити до захворювань травного тракту та ожиріння [1].  

В сучасній науковій літературі все частіше дискуту-
ється питання взаємозв'язку ожиріння і порушення мік-
робіоценозу товстої кишки. При аналізі бактеріального 
генома (мікробіома) у мишей, які страждають спадко-
вим ожирінням, виявлено різке зниження в кишечнику 
частки бактерій з групи Bacteroidetes в порівнянні зі 
звичайними мишами, тоді як частка бактерій з групи 
Firmicutes, навпаки, підвищена [5]. Схожі зміни були 
виявлені і у людей: при обстеженні 12 пацієнтів з ожи-
рінням виявлено, що в їх кишечнику менше 
Bacteroidetes і більше Firmicutes в порівнянні з контро-
льною групою худих людей. Потім пацієнтам була запро-
понована низькокалорійна дієта з обмеженням жирів або 
вуглеводів, а дослідники протягом року стежили за змі-
нами їх кишкової флори. Виявилося, що дієта призво-
дить до значного зниження чисельності Firmicutes і зрос-
танню чисельності Bacteroidetes, причому ці зміни коре-
лювали зі ступенем зниження маси тіла [4]. 

Незважаючи на те, що Bacteroidetes і Firmicutes є 
домінуючими мікроорганізмами в кишковому біоценозі, 
там також присутні метаногенні бактерії, серед яких 
переважає Methanobrevibactersmithii. Ці мікроорганіз-
ми виділяють метан підвищують ефективність засво-
єння їжі мікробним співтовариством, оскільки вони 
утилізують водень та інші кінцеві продукти, які утво-
рюються внаслідок ферментації полісахаридів. При 
подвійний колонізації кишечника безмікробних мишей 
Methanobrevi bactersmithii було встановлено, що вилу-
чення енергії з полісахаридів їжі ефективніше, ніж при 
роздільній колонізації, і супроводжується збільшенням 
маси жирової тканини [8]. 

Нормалізація ваги відіграє важливу роль у лікуванні 
та профілактиці ЦД 2-го типу. Очевидно, що зміна спо-
собу життя та якості харчування в поєднанні зі збіль-
шенням рухової активності (тобто створення енергети-
чного дефіциту) представляється основним засобом 
корекції ожиріння [3]. І хоча роль мікробіоценозукишеч-
ника в регуляції енергетичного обміну не до кінця зро-
зуміла, вплив на кишкову мікрофлору може сприяти 
корекції ожиріння і компенсації ЦД 2-го типу. 

У зв'язку з вище вказаним метою роботибулодослі-
дити вплив пробіотикотерапії на ліпідний обмін щурів, 
яким після народження вводили глутамат натрію.  

Методи досліджень. Дослідження проведені на 
60 щурах-самцях з дотриманням нормативів Конвенції з 
біоетики Ради Європи 1997 року, Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей, зага-

льних етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених Першим національним конгресом України з 
біоетики (вересень 2001 року), інших міжнародних угод 
та національного законодавства у цій галузі. Тварин 
утримували в умовах акредитованого віварію згідно зі 
"Стандартними правилами по упорядкуванню, устатку-
ванню та утриманню експериментальних біологічних клінік 
(віваріїв)". Прилади, що використовувалися для наукових 
досліджень, підлягали метрологічному контролю.   

Щури були розділені на 6 груп по 10 тварин в кожній. 
Новонародженим щурам I групи підшкірно у об'ємі 
8 мкл/г вводили плацебо (фізіологічний розчин). Ново-
народженим щурам ІI та IІІ груп підшкірно у об'ємі 
8 мкл/г вводили глутаматнатрію (4 мг/г) відповідно на 2, 
4, 6, 8, 10 день життя [6]. Впродовж 4 місяців після на-
родження щури знаходилися на звичайному харчовому 
раціоні. Група ІІ відповідно отримувала 2,5 мл/кг води 
(в/ш). ІІІ, IV, V, VІ групи відповідно отримували 2,5 мл/кг 
водного розчину суміші пробіотиків (2:1:1 
LactobacilluscaseiI MVB-7280, Bifidobacteriumanimalis 
VKL, Bifidobacteriumanimalis VKB; Bifidobacteriumanimalis 
VKL; Bifidobacteriumanimalis VKB; LactobacilluscaseiI 
MVB-7280 відповідно) у дозі 5×109 КУО/кг (50 мг/кг) (внут-
рішньошлунково, в/ш). Введення починали через 4 тижні 
після народження та продовжували двотижневими курса-
ми з перервами у 2 тижні. Вміст холестерину, тригліцери-
дів, ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїдів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) у сироватці крові визначали ензима-
тичним спектрофотометричним методом з використанням 
біохімічних наборів Pointe Scientific Inc. (США). 

Результати. Загально відомим є факт, що за умов 
ожиріння відбуваються зміни ліпідного обміну: в крові 
зростає рівень тригліцеридів, холестерину ліпопротеїдів 
дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та знижується вміст 
ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Зазначені пока-
зники були нами виміряні за умов ожиріння гіпоталаміч-
ногогенезу, викликаного неонатальним введенням глу-
тамату натрію. За використаної моделі показник вмісту 
тригліцеридів підвищувався в 3 рази (p<0,01), загального 
холестерину на 57,0% (p<0,01) щодо інтактних щурів 
(табл. 1). Реєстрували зміщення концентрації ліпопроте-
їдів в бік ЛПДНЩ, концентрація яких збільшувалася в 3,1 
рази (p<0,01) порівняно з інтактними тваринами, а ЛПНЩ 
при цьому зростала на 84,1% (p<0,01) у щурів з ожирін-
ням. Разом з тим у цих тварин спостерігали суттєве зме-
ншення ЛПВЩ на 37,7 (p<0,01) у порівнянні з інтактними 
щурами. Отримані дані свідчать про погіршення ліпідного 
обміну у щурів з ожирінням гіпоталамічного генезу. 

Періодичне введення пробіотиків двотижневими ку-
рсами здійснювало суттєвий вплив на обмін ліпідів у 
дослідних тєварин. Значення рівня тригліцеридів були 
меншими при введенні моноштамних пробіотиків, про-
те, це зменшення не мало статистично значущої різниці 
порівняно з контрольними щурами з ожирінням. Проте, 
застосування пробіотичної суміші Bifidobacteriumani-
malis VKL і VKB та LactobacilluscaseiI MVB-7280 (1:1:2) 
призвело до зниження рівня тригліцеридів на 17,1% 
(p<0,05) щодо щурів з ожирінням. Хоча концентрація 
тригліцеридів цій групі тварин перевищувала показники 
інтактних щурів в 2,48 рази (табл.1).  
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Таблиця  1. Біохімічні показники ліпідного обміну в сироватці крові щурів  
за умов глутамат-індукованого ожиріння та корекції пробіотиками (M±m, n=10 у кожній групі) 

Щури з ожирінням 
Показники Інтактні 

щури Контрольні щури 
з ожирінням 

B. animalisVKL і  
VKB та L. caseiIMVB-

7280 (1:1:2) 
B. animalisVKL B. animalisVKB L. caseiIMVB-

7280 

Тригліцериди, ммоль/л 1,17±0,09 3,52±0,16** 2,91±0,23*# 3,11±0,19* 3,07±0,19* 2,80±0,18*# 
Загальний холестерин, 
ммоль/л 4,54±0,09 7,12±0,06 ** 4,75±0,12 ## 5,19±0,13 *## 5,50±0,15 *## 4,93±0,15 *## 

Ліпопротеїди дуже низької 
щільності, ммоль/л 0,51±0,04 1,57±0,03 ** 1,09±0,12 *# 1,23±0,13 *# 1,25±0,12 *# 1,21±0,11*# 

Ліпопротеїди низької  
щільності, ммоль/л 2,36±0,07 4,34±0,07 ** 2,98±0,15 *## 3,58±0,16 *# 3,27±0,14 *# 3,11±0,13 *# 

Ліпопротеїди високої  
щільності, ммоль/л 1,65±0,05 1,03±0,06 ** 1,44±0,04 *# 1,20±0,04 *# 1,26±0,04 *# 1,31±0,04 *# 

 
*, **- р<0,05, р<0,001 порівняно з інтактними щурами 
#, ## – р<0,05, р<0,001 порівняно зконтрольними щурами з ожирінням 
 
Концентрація холестерину в сироватці крові щурів 

після курсів пробіотикотерапії значно знижувалася. Так, 
монопробіотики зменшували даний показник на 27,2% 
(p<0,01), 22,8% (p<0,01) та 30,8% (p<0,01) при застосу-
ванні Bifidobacteriumanimalis VKL, Bifidobacteri-
umanimalis VKB та LactobacilluscaseiI MVB-7280 відпо-
відно. При цьому відновлення до показників інтактних 
щурів не було виявлено: при введенні Bifidobacteriu-
manimalis VKL вміст холестерину був вищий на 14,3% 
(p<0,05), при введенні Bifidobacteriumanimalis VKB – на 
21,2% (p<0,05), при введенні LactobacilluscaseiI MVB-
7280 – на 8,6% (p<0,05) щодо інтактних тварин. Най-
більш виражений вплив на рівень холестерину здійсню-
вав трьохштамний пробіотик, який зменшував даний 
показник на 33,2% (p<0,01) порівняно зі щурами з ожи-
рінням. Варто зауважити, що значущих відмінностей 
між цією групою тварин та інтактними щурами не було 
виявлено, отже, рівень холестерину в групі тварин, що 
отримували комбінований пробіотик був в нормі. 

Концентрація ЛПДНЩ у групах тваринах, яким вво-
дили монопробіотики, знаходилася приблизно на одно-
му рівні і була нижчою на 21,6% (p<0,05) при введенні 
Bifidobacteriumanimalis VKL, на 20,5% (p<0,05) при вве-
денні Bifidobacteriumanimalis VKB та 23,3% (p<0,05) при 
введенні LactobacilluscaseiI MVB-7280 в порінянні з кон-
трольними тваринами з ожирінням (табл. 1). Схожа те-
нденція була виявлена і для показника ЛПНЩ, який 
зменшувався в групі тварин, що отримувала Bifidobacte-
riumanimalis VKL на 17,5% (p<0,05), Bifidobacteriumani-
malis VKB–та 24,7% (p<0,05), LactobacilluscaseiI MVB-
7280–та 28,3% (p<0,05) порівняно з показниками щурів 
з ожирінням. Проте відновлення ЛПДНЩ та ЛПНЩ до 
показників інтактних щурів при введенні монопробіоти-
ків не було виявлено. Рівень ЛПВЩ частково підвищу-
вався при введенні моноштамів: Bifidobacteriumanimalis 
VKL на 16,2% (p<0,05), Bifidobacteriumanimalis VKB– на 
22,6% (p<0,05), LactobacilluscaseiI MVB-7280–на 27,7% 
(p<0,05) порівняно з тваринами, у яких моделювали 
ожиріння. Вміст даного ліпопротеїду при введенні Bifi-
dobacteriumanimalis VKL був меншим на 27,6% (p<0,05) 
щодо інтактних щурів, при введенні Bifidobacteriumani-
malis VKB–на 23,5% (p<0,05), LactobacilluscaseiIMVB-
7280–та 20,4% (p<0,05). 

Найбільш значний вплив на рівень ліпопротеїдів був 
виявлений в групі щурів, яким вводили трьохштамнийп-
робіотикBifidobacteriumanimalis VKL і VKB та 
LactobacilluscaseiI MVB-7280 (1:1:2). ЛПДНЩ та ЛПНЩ 
при введенні комбінованого пробіотика зменшувалися 
на 30,7% (p<0,05) та 31,3% (p<0,01) відповідно порівня-
но з контрольними щурами з ожирінням. Показник кон-
центрації ЛПВЩ при застосуванні цього пробіотика збі-

льшувався на 40,3% (p<0,05). Незважаючи на високу 
ефективність біохімічні параметри ліпідного обміну не 
нормалізувалися до рівня інтактних щурів. Так, ЛПДНЩ 
перевищував контрольні показники в 2,14 рази (p<0,05), 
ЛПНЩ – на 26,3% (p<0,05), а рівень ЛПВЩ був нижчим 
на 12, 5% (p<0,05). 

Отже, підсумовуючи одержані результати, можна 
стверджувати, що періодичне введення пробіотичних 
штамів запобігало суттєвим порушенням ліпідного об-
міну у щурів з ожирінням гіпоталамічногогенезу. Най-
більш виражений вплив був виявлений у групі щурів, 
яким вводили комбінований пробіотик Bifidobacteriu-
manimalis VKL і VKB та LactobacilluscaseiI MVB-7280 
(1:1:2), який значно зменшував концентрацію тригліце-
ридів, нормалізував рівень холестерину, знижував рі-
вень ЛПДНЩ, ЛПНЩ та підвищував концентрацію 
ЛПВЩ практично до показників інтактних тварин. Щодо 
механізму цієї дії пробіотиків, товстановлено, що киш-
кова мікробіота синтезує велику кількість глікозидних 
гідролаз, які розщеплюють складні рослинні полісаха-
риди до моносахаридів та коротколанцюгових жирних 
кислот (КЛЖК)- ацетату, пропіонатуі бутирату. КЛЖК 
беруть участь у секреції слизу, регуляції іонного обміну, 
пригнічують ріст умовно-патогенної мікрофлори, інакти-
вують шкідливі метаболіти та ферменти, відіграють важ-
ливу роль в енергетичному і конструктивному обміні ки-
шкового епітелію, активують місцевий імунітет та блоку-
ють адгезію до епітелію агресивної мікрофлори. КЛЖК є 
важливим джерелом енергії для ліпогенезу та є ліганда-
ми для рецепторів вільних жирних кислот (FFAR)-
Gpr41(FFAR3)(Gpr41-G-protein-coupledreceptors) таGPr43 
(FFAR2)в ентероендокринних клітинах кишечника [2,7]. 

Висновок: Періодичне введення пробіотичних 
штамів біфідобактерій та лактобацил запобігає пору-
шенню ліпідного обміну, що викликане ожирінням гіпо-
таламічногогенезу. 

Робота містить результати досліджень, проведених 
при грантовій підтримці Держаного фонду фундамента-
льних досліджень за конкурсним проектом "Механізми 
профілактично-лікувальної дії пробіотиків за умов роз-
витку ожиріння гіпоталамічного ґенезу" (2015 р., № де-
ржреєстрації 0115U004862). 
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ПАРАМЕТРЫ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА ПРИ ГЛУТАМАТ-ИНДУЦИРОВАННОМ ОЖИРЕНИИ У КРЫС  

В УСЛОВИЯХ КОРЕКЦИИ ПРОБИОТИЧЕСКИМИ ШТАМАММИ ЛАКТОБАЦИЛЛ И БИФИДОБАКТЕРИЙ 
 Изучино влияние пробиотикотерапии на липидный обмен крыс, которым после рождения вводили глутамат натрия. Ожирение 

вызывали путем неонатально введения глутамата натрия (4 мг/кг,подкожно)на 2, 4,6, 8, 10 дни жизни. Введение пробиотиков начина-
ли спустя 4 недели после рождения и продолжали двухнедельными курсами с перерывами в 2 недели.Через 4 месяца у крыс всех груп 
был проведен анализ содержания холестерина, триглицеридов, липопротеидов высокой плотности, липопротеидов низкой плотно-
сти, липопротеидов очень низкой плотности в сыворотке крови. Неонатальное введение глутамата натрия приводило к повыше-
нию уровня триглицеридов, холестерина, липопротеидов очень низкой плотности и снижению содержания липопротеидов высокой 
плотности. Периодическое введение комбинированных пробиотиков предотвращало существенное нарушение липидного обмена у 
крыс с ожирением гипоталамического генеза. Наиболее значительным эффектом обладают комбинированный пробиотик на основе 
штаммов Lactobacilluscasei IMVB-7280, Bifidobacteriumanimalis VKL, Bifidobacteriumanimalis VKB. Периодическое введение 
пробиотических штаммов бифидобактерий и лактобацилл предотвращает нарушение липидного обмена, вызванного ожирением 
гипоталамического происхождения. 

Ключевые слова: ожирение, обмен веществ, сахарный диабет 2 типа, пробиотики. 
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PARAMETERS OF LIPID METABOLISM IN GLUTAMATE-INDUCED OBESITY  

IN RATS UNDER CORRECTION PROBIOTIC STRAINS OF LACTOBACILLI AND BIFIDOBACTERIA 
To investigate the effect of probiotic strains onlipid metabolism of rats which were administered after the birth of monosodium glutamate. 

Obesity was induced by neonatal administration of monosodium glutamate (4 mg/g, s.c.) at 2, 4, 6, 8, 10-day life. The introduction of probiotics 
started at the end of 4 week after birth and continued intermittently for 2-week courses.After 4 months in rats of all groups were identified 
cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein, low density lipoprotein, low density lipoprotein very serum. Neonatal administration of 
monosodium glutamate leads to an increase of triglycerides, cholesterol, lipoprotein and very low density reduction and high density lipoprotein. 
Periodic administration of combined probiotics prevented serious violation of lipid metabolism in obese rats with hypothalamic origin. The most 
significant effect was revealed in the group of animals treated with the combined probiotic strains Lactobacillus casei IMVB-7280, 
Bifidobacteriumanimalis VKL, Bifidobacteriumanimalis VKB. Periodic administration of probiotic bifidobacteria and lactobacilli strains prevents 
disturbance of lipid metabolism caused by hypothalamic obesity. 

Keywords: obesity, metabolism and type 2 diabetes, probiotics. 
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ДВУХФАЗНЫЙ КАРДИОТРОПНЫЙ ЭФФЕКТ АЛКАЛОИДА АЯЦИНА 

 
В статье рассмотрены механизмы действия дитерпеноидного алкалоида аяцина на ионные каналы сердечной 

мышцы крысы.  
Ключевые слова: папиллярная мышца, алкалоид, инотропия, ионные каналы, саркоплазматический ретикулум. 
 
Введение. Одной из актуальнейших задач совре-

менной фармакологии и медицины является создание 
нового поколения лекарственных средств, обладающих 
высокоэффективным и высокоселективным терапевти-
ческим действием и не вызывающих серьезных побоч-
ных реакций [1]. 

А также, поиск новых перспективных кардиотропных 
препаратов, обладающих селективным действием на 
активность сократительного аппарата кардиомиоцитов, 
является необходимым условием совершенствования 
профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболе-
ваний. В этом плане биологически активные соедине-
ния растительного и животного происхождения, боль-
шинство из которых обладают уникальными фармако-
логическими свойствами, и веками использовались в 
народной медицине, считаются наиболее перспектив-
ными для этих целей [2].  

С этой целью нами было изучено влияние алкалои-
да аяцина на функциональную активность папиллярной 
мышцы сердца крысы. Аяцин (С34Н48О9), получен из 
метилликанотина, основного компонента суммы алка-
лоидов Delphynium rotundifolium [3]. 

Материалы и методы исследования. Экспериме-
нты проводились в Лаборатории фармакологии при 
Институте биоорганической химии им. академика 
А.С.Садыкова АН РУз. Лаборатория располагает необ-
ходимым оборудованием и приборами для успешного 
проведения исследований и тестирования кардиотроп-
ных лекарственных препаратов и новых биологически 
активных веществ. Эксперименты выполнялись в соот-
ветствии с "Международными рекомендациями по про-
ведению биомедицинских исследований с использова-
нием животных", принятыми Международным советом 
медицинских научных обществ (CIOMS) в 1985 г.  

© Хушматов Ш., 2015 
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Эксперименты проводились на препаратах папил-
лярной мышцы, выделенных из правого желудочка 
cердца беспородных половозрелых белых крыс (150-
200 гр.), выращенных в условиях вивария лаборатории 
Фармакологии института Биоорганической химии АН 
РУз при свободном доступе к пище и воде. После дека-
питации животных препараты папиллярной мышцы 
помещались в 4-х экспериментальных вертикально 
установленных ячейках, типа SI-BAM21-LC (WPI, World 
Precision Instruments, Inc. 175 Sarasota Center 
Boulevard, Florida 34240-9258, USA) специально изгото-
вленных для фармакологических исследований изоли-
рованных мышц в условиях in vitro с перфузионным 
физиологическим раствором Кребса–Хенселайта сле-
дующего состава (мМ): NaCl 118; KCl 4,7; CaCl2 2,5; 
MgSO4 1,2; KH2PO4 1,1; глюкоза 5,5; NaHCO3 25, 
pH=7,4, при температуре +36±0,5ºС, что позволяет 
проводить эксперименты в течение ~8–10 часа без из-
менения амплитуды сократительной силы папиллярной 
мышцы. Растворы оксигенировали карбогеном (О2 95%, 
СО2 5%) при поддержании температуры +36±0,5ºС с 
помощью термостата U1 (Болгария).  

Изучение функциональной активности папиллярной 
мышцы осуществляли стандартным механографическим 
методом, с помощью преобразователя силы типа SI-
KG20 (WPI, USA). Препарат папиллярной мышцы дли-
ной 2–3 мм (ø=0,5–0,7 мм) закрепляли в эксперимента-
льной камере и один конец подсоединяли к штоку пре-
образователя силы с помощью специальной проволоч-
ки типа SI-OHO2F (WPI, USA). Мышцу раздражали с 
помощью платиновых электродов и стимулятора ЭСЛ-2 
(Россия) импульсами прямоугольной формы частотой 
0,1–3 Гц, длительностью 10 мс и амплитудой, превы-
шающей пороговую на ~20%. После периода стабили-
зации (45–60 мин) находили длину препарата, при ко-
торой мышца развивает максимальное изометрическое 
напряжение (Lmax), и в этих условиях выполняли все 
эксперименты. Сигнал с датчика натяжения подавался 
на усилитель (SI-BAM21-LCB, World Precision 
Instruments, Inc. USA) и регистрировался в цифровом 
формате при помощи 4-канального цифрового преоб-
разователя АЦП/ЦАП (Lab-Trax-4/16, World Precision 
Instruments, Inc. USA) специальным программным обе-
спечением iWorx LabScribe2 (iWorx Systems, Inc. One 
Washington Street, Suite 404 Dover, NH 03820 USA) ноут-
бука марки "SAMSUNG" (рис. 1).  

 
Резервуары для физраствора

Кребса–Хенселайта

Экспериментальная камера (SI-BAM21-LC) 
с препаратом мышца

Механотрон SI-KG20

Ноутбука марки
SAMSUNG

АЦП/ЦАП Lab-Trax-4/16 

Термостат U1
Усилитель
SI-BAM21-LCB

Стимулятор ЭСЛ-2
Кислородный баллон

Шток типа
SI-OHO2F

 
 

Рис. 1. Установка для для фармакологического исследования изолированных папиллярной мышцы  
в условиях in vitro (WPI, World Precision Instruments, Inc. USA) 

 
Для изучения эффектов аяцина было исследовано 

его действие на потенцируюший эффект паузы (post-
rest potentiation), феномен характерный для сердечных 
мышц и отражающий работу Са2+-транспортирующих 
систем СР, включая RyR.  

Статистическая обработка данных производилась 
при помощи функционального пакета прикладных про-
грамм для анализа и обработки экспериментальных 
данных OriginLab OriginPro v. 8.5 SR1 (EULA, 
Northampton, MA 01060-4401, USA). Полученные ре-
зультаты в экспериментах подвергали статистической 
обработке с использованием t–критерия Стъюдента. 
Данные представлены в виде М±m, где М – среднее, 
m – стандартная ошибка. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. В предварительных 
экспериментах было обнаружено, что при частоте сти-
муляции 0,5 Гц аяцин (5 мкМ) первоначально увеличи-

вает силу сокращения мышцы на 17,72±4,1% относите-
льно контроля. Через 3-5 мин инкубации положитель-
ный инотропный эффект аяцина сменялся на отрица-
тельный с уменьшением силы сократительного ответа 
на 65,15±5,46% относительно контроля (рис. 2А).  

Вместе с тем было обнаружено, что положительный 
инотропный эффект аяцина не наблюдается при испо-
льзовании высоких концентраций (в диапазоне концен-
трации 10–75 мкМ). Аналогично, при частотах стимуля-
ции выше 1 Гц аяцин проявлял только отрицательный 
инотропный эффект. При этом максимальный отрица-
тельный инотропный эффект аяцина наблюдался при 
использовании 75 мкМ и частоте 3 Гц, когда сила сок-
ращения мышцы подавлялась на 71,64±6,23%. В этих 
условиях значение ЕС50 (концентрация вызывающая 
подавление силы сокращения на 50%) для аяцина сос-
товляло 23,9 мкМ или pD2 (–log EC50)=4,62 (рис. 2Б).  
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Рис. 2. А. Двухфазный кардиотропный эффект дитерпеноидного алкалоида аяцина выделенного из растение  
рода Delphinium L., на фунциональная активность миокарде крысы. На фоне показана оригинальная запись отдельного 

сократительного ответа в контроле и после добавления аяцина (5 мкМ): ПИЭ – положительный инотропный эффект,  
ОИЭ – отрицательный инотропный эффект. * – p<0,01; **– p<0,05 (n=4–6). Б. Дозозависимое действие аяцина на  

сократительную активность папиллярной мышцы сердца крысы. По оси ординат – ингибирование сила сокращения,  
выраженная в процентах от максимальной. По оси абсцисс – логарифмический показатель концентрации аяцина.  

Во всех случаях p<0,05 (n=4–5) 
 

Известно, что большинство патологий миокарда соп-
ровождается нарушением процесса электромеханичес-
кого сопряжения в кардиомиоцитах, который связан с 
изменением активности Са2+-транспортирующих систем. 
Триггером функциональной активности миокарда явля-
ются ионы Са2+, которые поступая в кардиомиоциты по 
потенциал-зависимым Са2+-каналам L-типа сарколеммы, 
активируют рианодиновый рецептор (RyR) и вызывают 
Са2+-завысимое высвобождение ионов Са2+ из СР 
(CICR), активирующих сократительный аппарат [4].  

Последующее расслабление кардиомиоцитов обес-
печивается закачиванием ионов кальция Са2+-АТФазой 
СР и их выведением из клетки с помощью Na+/Са2+-
обменника и Са2+-АТФазы сарколеммы [5, 6, 7].  

При этом нарушение внутриклеточного гомеостаза 
ионов [Са2+]in, в том числе на уровне CP рассматривае-
тся как один из важных механизмов аритмогенеза [4]. 

А также, зависимость функциональной активности 
сердечных мышц от частоты стимуляции объясняется 
различными путями увеличения внутриклеточный кон-
центрации ионов [Са2+]i в кардиомиоцитах. В частности 
установлено, что в области низких частот стимуляции 
(<1,0 Гц сократительный аппарат кардиомиоцитов акти-
вируется в основном ионами Са2+, выходящими из СР. 
По мере увеличения частоты стимуляции ведущую роль 
в обеспечении сократительного процесса кардиомиоци-
тов начинают выполнять ионы Са2+, поступающие по 
потенциал-зависимым Са2+-каналам частично транспор-
тируемые Na+/Ca2+-обменником сарколеммы [4]. 

Учитывая это и анализируя полученные данные, 
можно предположить, что положительное инотропное 
действие аяцина в области низких частот стимуляции 
(<1Гц) свидетельствует о его влиянии на системы 
транспорта Са2+ в СР.  

С целью выяснения возможного влияния аяцина на 
транспорт Са2+ в СР миокарда крыс было исследовано 
его действие на потенцирующий эффект паузой ("эф-
фект паузы") (post–rest potentiation), феномен, харак-
терный для миокарда, и отражающий работу  
Са2+-транспортирующих систем саркоплазматического 
ретикулума (СР), который описан в работе [8].  

При этом, во время интервала покоя внеклеточный 
[Са2+]out продолжает поступать в клетку и аккумулиро-
ваться в СР через Са2+-АТФазы (SERCA, 
sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase), в результате 
чего при обновление стимуляции после паузы, ампли-
туда первого сокращения увеличивается за счет того, 
что в цитоплазму высвобождается значительно боль-
шее количество Са2+, чем при первичном ритмическом 
сокращении [4, 5, 6, 8]. 

В экспериментах установлено, что прерывание сти-
муляции мышцы на определенные периоды покоя (5-
120 сек) приводит к увеличению силы первого сократи-
тельного ответа после возобновления стимуляции с 
исходной частотой (0,1 Гц). Это увеличение первого 
ответа после периода покоя является свидетельством 
того, что в активации сократительного процесса участ-
вует больше ионов Са2+, накопленных в СР за периода 
покоя. В наших экспериментах показано, что потенци-
рующий эффект покоя возрастает с увеличением дли-
тельности покоя и достигает максимума (48,4±6,36%) 
при 30 сек покоя (рис. 3А).  

Предварительная инкубация препаратов папилляр-
ной мышцы с аяцином (5 мкМ) приводила к дополните-
льному увеличению амплитуды первого сократительно-
го ответа после периода покоя в течении 30 сек на 
12,7±2,41% (рис. 3Б).  

Объяснением потенцирующего эффекта аяцина, на 
амплитуду первого сократительного ответа после пери-
ода покоя (30 сек) может быть его влияние на высвобо-
ждение ионов Са2+ из СР, которое обеспечивает риано-
диновый рецептор (RyR). Как показали результаты экс-
периментов с рианодином (1 мкМ) – специфическим 
блокатором RyR, в его присутствии аяцин (5 мкМ) не 
проявляет положительное инотропное действие, но сох-
раняет при этом отрицательное инотропное действие.  

Эти данные свидетельствуют о том, что положите-
льное инотропное действие аяцина может быть обус-
ловлено его влиянием на RyR СР и активированием 
высвобождения ионов Са2+ из последнего. При этом, 
усиление высвобождения Са2+ из СР должно сопрово-
ждаться ростом [Ca2+]i и, как следствие, увеличением 
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сократительной активности мышцы, что, по-видимому, 
и лежит в основе положительного инотропного эффек-
та алкалоида аяцина. 

А также, в экспериментах было обнаружено, что в 
присутствии в среде нифедипина (0,01 мкМ) – специ-
фического блокатора Са2+-каналов L-типа, при частоте 
стимуляции 1 Гц аяцин (75 мкМ) дополнительно снижа-

ет амплитуду сократительного ответа на 15,65±5,32% 
относительно эффекта нифедипина. Эти результаты 
могут свидетельствовать о том, что отрицательное 
инотропное действие аяцина могут быть обусловлены 
его взаимодействием с Са2+-каналами, локализован-
ными в сарколемме кардиомиоцитов (рис. 3В).  

 

 
Рис. 3. А. Оригинальная запись потенцируюшего эффекта паузы (post–rest potentiation) миокарда крысы при частоте  
стимуляции 0,5 Гц. При этом ΔF – увеличение силы первого сократительного ответа после прерывания стимуляции  
мышцы на 30 сек и возобновления стимуляции с исходной частотой (0,5 Гц). Б. Влияние аяцина на потенцирующий  
эффект паузы папиллярной мышцы сердца крысы. По оси ординат сила сокращения в процентах от максимальной.  

По оси абсцисс время периода покоя (сек.). Базальная стимуляция препарата проводились с частотой 0,5 Гц.  
Во всех случаях p<0,05 (n=5). В. Влияние нифедипина (0,01 мкМ), блокатора Са2+-каналов L-типа на эффекты аяцина  

на сократительную активность папиллярной мышцы сердца крысы. Сила сокращения мышцы, выраженная  
в процентах от максимальной (n=5). Стимуляция препарата проводилась с частотой 1 Гц. 

 
Заключение. Таким образом установлено, что ди-

терпеноидный алкалоид аяцин оказывает влияние на 
работу Са2+-транспортирующих систем, локализован-
ных как в сарколемме, так и в мембране СР кардиоми-
оцитов. Эти данные свидетельствуют о том, что поло-
жительное инотропное действие аяцина может быть 
обусловлено его влиянием на RyR СР и активировани-
ем высвобождения ионов Са2+ из последнего. А также, 
отрицательное инотропное действие аяцина могут 
быть обусловлено его блокираванием Са2+-каналов 
сарколемме кардиомиоцитов (рис. 4).  

Данные, полученные в результате изучения ме-
ханизмов действия алкалоида аяцина, имеют важное 

практическое значение и могут быть рекомендованы 
для оптимизации процесса целенаправленного соз-
дания нового поколения кардиотропных лекарствен-
ных средств. 
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Рис. 4. Гипотетический механизм двухфазного инотропного действия алкалоида аяцина.  
При этом, ПИЭ – положительный инотропный эффект; ОИЭ – отрацательный инотропный эффект;  

СР – саркоплазматический ретикулум; RyR – рианодиновый рецептор; [Са2+]СР – концентрация ионов Са2+  

в саркоплазматичекого ретикулума 
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ДВОФАЗНИЙ КАРДІОТРОПНИЙ ЕФЕКТ АЛКАЛОЇДА АЯЦИНА 

У статті розглянуто механізми дії дітерпеноїдного алкалоїда аяціна на іонні канали серцевого м'яза щура. 
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Sh. Hushmatow, Phd 
Institute of Bioorganic Chemistry. Academic A. S. Sadykov, Tashkent, Republic of Uzbekistan  

 
BIPHASIC CARDIOTROPIC EFFECT OF ALKALOID AYACINЕ 

А study of the mechanism of action of ayacin, a diterpene alkaloid on ion channels of rat papillary muscle.  
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Чорноморський державний університет імені Петра Могили, Миколаїв  
 

ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН КОНЦЕНТРАЦІЇ КОРТИЗОЛУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЮНАКІВ  
В УМОВАХ СИЛОВОГО ФІТНЕСУ 

 
Досліджували особливості змін показника концентрації кортизолу в сироватці крові нетренованих юнаків в умо-

вах силових навантажень різного обсягу та інтенсивності тренувальної роботи. Встановлено, що у відповідь на 
силові навантаження високої інтенсивності (Ra=0,71) та малого обсягу роботи протягом тривалого періоду занять 
силовим фітнесом, спостерігали підвищення концентрації даного гормону в сироватці крові в межах від 6,5% (Р<0,05) 
після другого місяця тренувань до 31,6% (Р<0,05) в кінці досліджень. При цьому, використання в процесі тренувань 
режиму навантажень середньої інтенсивності (Ra=0,64) з великим обсягом роботи – призводили до зниження рівня 
концентрації кортизолу в крові після заняття в порівнянні зі станом спокою в межах від 8,3% (Р<0,05) на початку та 
на 15,6% (Р<0,05) в кінці тривалого періоду досліджень.  

Ключові слова: концентрація кортизолу в сироватці крові, режими силових навантажень, адаптація, силовий фі-
тнес, нетреновані юнаки.  

 
Вступ. У процесі рухової активності, яка є потужним 

стимулом для ендокринної системи, основна роль гор-
монів полягає в підтримці гомеостазу шляхом регуляції 
взаємодії різних тканин і органів організму з метою про-
тистояння різноманітним видам стресу [1, 2, 7]. Гормо-
нальні зміни, які виникають під впливом гострих та три-
валих фізичних навантажень, підкреслюють важливу 
роль ендокринної системи в забезпеченні метаболічних 
потреб організму спортсменів в процесі тренувальної та 
змагальної діяльності [5, 6, 9, 14]. 

Вивчення особливостей змін концентрації стероїд-
них гормонів в сироватці крові, представником яких є 
глюкокортикоїдний гормон кори надниркових залоз кор-
тизол, дозволяє краще зрозуміти причини виникнення 
стресових реакцій в організмі спортсменів в процесі 
напруженої м'язової діяльності, а так само при стані 
перенапруги або перетренованості. Режими м'язової 
діяльності, які використовуються в силовому фітнесі, 
залежать від величин показників тренувального наван-
таження: ваги обтяження, тривалості м'язового напру-
ження, інтенсивності та обсягу роботи. В той же час, 
вдосконалення тренувального процесу в силовому фіт-
несі, за рахунок оптимізації адаптаційних реакцій, до-
зволить не лише підвищувати результативність, але 
сприятиме зниженню ймовірності розвитку патологічних 
станів [4, 9, 12]. 

Незважаючи на значний обсяг публікацій, присвяче-
них вивченню особливостей гормональної відповіді на 
різні види фізичного навантаження [1, 2, 8, 10, 15], дан-
ні, які відображають результати експериментальних 
досліджень стосовно визначення змін рівня кортизолу в 
крові нетренованих юнаків в процесі занять силовим 
фітнесом, практично відсутні. 

В основу даної статті положено результати експе-
риментальних досліджень за темою "Захисно-
пристосувальні і компенсаторні реакції організму люди-
ни в процесі силових навантажень в силових видах 
спорту" (№ держ. реєстр. 0112U005261; 2012-2015 р.р.). 

Метою роботи було – вивчення особливостей змін 
рівня концентрації кортизолу в сироватці крові нетрено-
ваних юнаків в умовах гострого фізичного навантаження 
та під час тривалого періоду занять силовим фітнесом.  

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 
40 практично здорових, які не займаються атлетизмом 
або іншими силовими видами спорту, юнаків віком 20-
21 років. З даного контингенту було сформовано дві 
дослідні групи (контрольна та дослідна). 

В якості модельної м'язової діяльності, впродовж  
3-х місяців тренувань з періодичністю 2-х занять на ти-
ждень, використовувалися навантаження силового ха-
рактеру. Обстежувані представники контрольної групи 
виконували фізичне навантаження наступного характе-

ру: кількість силових вправ – 4; в кожній вправі 4 серії 
по 8 повторень з інтервалом відпочинку між серіями 
близько 1 хв; темп виконання вправи середній (2/4 – дві 
сек в концентричному режимові, а 4 сек – в ексцентрич-
ному режимі рухової активсноті); вправи виконувалися з 
повною амплітудою; маса обтяження, в даних умовах, 
становила близько 80-82% від максимальної (1 ПМ). У 
той же час, учасники дослідної групи виконували наван-
таження наступного характеру: кількість силових вправ 
– 4; в кожній вправі 4 серії по 4 повторення з інтерва-
лом відпочинку 1 хвилина; темп виконання вправи дуже 
повільний (3/6 – три сек в концентричному режимі, а 
6 секунди – в ексцентричному режимі рухової активнос-
ті); вправи виконуються з неповною амплітудою (90% 
від максимальної); маса обтяження, в даних умовах, 
становила 65-68% від максимальної. Загальна трива-
лість окремого тренувального заняття для представни-
ків кожної з груп становила 29-32 хвилини. 

Всі юнаки, які брали участь у дослідженнях, попе-
редньо пройшли повний медичний огляд і комплекс-
ний лабораторний контроль (9 показників), за резуль-
татами яких не мали медичних протипоказань до уча-
сті в експерименті. 

Силове навантаження, оцінювали за показниками 
величини компонентів тренувальної роботи, які викори-
стовуються в процесі занять силовим фітнесом. Для 
цієї мети використовувався метод визначення індексу 
тренувального навантаження [3]. Реєструвалися пара-
метри максимальної м'язової сили учасників під час 
виконання тестових вправ, проводився розрахунок по-
казників навантаження: коефіцієнта зовнішнього опору 
(Ra), відносного ваги обтяження (Wa), величини сило-
вого навантаження (Wn), індекс тренувального наван-
таження (ITNA). Контроль досліджуваних показників 
проводився чотири рази з інтервалів в один місяць про-
тягом трьох місяців занять силовим фітнесом з викори-
станням різних режимів фізичного навантаження. 

Лабораторні дослідження сироватки крові відносно 
визначення рівня концентрації в ній гормону кортизолу 
проводили чотири рази протягом трьох місяців трену-
вань з інтервалом в один місяць. Кожен раз, при щомі-
сячному контролі, було проведено по два забору крові: 
до тренування (у стані спокою) і відразу після закінчен-
ня тренувального заняття. Зразки крові з вени учасників 
досліджень відбирала медсестра під контролем лікаря 
з дотриманням усіх необхідних норм стерильності та 
вимог безпеки. Концентрацію кортизолу в сироватці 
крові визначали методом твердофазного імунофермен-
тного аналізу з використанням моноклональних антитіл 
в умовах сертифікованої медичної лабораторії [11, 13].  

Матеріали досліджень піддавалися статистичній об-
робці з використанням пакету програм "Статистика" в 
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системі "Microsoft Excel-2010", орієнтуючись на фізіоло-
гічно допустиму норму концентрації кортизолу в сиро-
ватці крові здорових юнаків даного віку в межах 150-
660 нмоль/л [11, 13]. 

Результати досліджень та їх обговорення. У 
табл. 1 представлені значення параметрів силового 
навантаження, які використовували юнаки контрольної 
та дослідної груп протягом трьох місяців досліджень. 
Аналіз отриманих результатів, вказує на наявність за-
лежності величини параметрів показників силового на-
вантаження від структури тренувального заняття в си-
ловому фітнесі та режимів фізичного навантаження. 

Встановлено, що показник коефіцієнта зовнішнього 
опору (Ra), який відображає рівень інтенсивності фізич-

ного навантаження залежно від структури тренування та 
умов їх проведення, у юнаків дослідної групи був на 
10,9% (Р<0,05) вищий в порівнянні з результатами, які 
були виявлені серед осіб контрольної групи. Одночасно, 
показник індексу тренувального навантаження (ITNA), 
величина якого відображає поріг стомлення організму 
спортсменів в процесі силового навантаження, на 22,5% 
(Р<0,05) вищий у юнаків дослідної групи в порівнянні з 
результатами фіксованими у осіб контрольною. Отрима-
ні результати вказують на те, що юнаки дослідної групи, 
піддавалися більш інтенсивним силовим навантажен-
ням, що сприяло суттєвому стомленню організму в порі-
внянні з представниками контрольної групи. 

 
Таблиця  1. Параметри силового навантаження в окремому тренувальному занятті,  

які були запропоновані особам досліджуваних груп протягом 3-х місяців занять силовим фітнесом, (M±m, n=60) 
Етапи контролю 

Після місяців тренувань Показники Групи учасників Вихідні значення першого другого третього 
контрольна 0,64±0,01 0,64±0,01 0,64±0,01 0,64±0,01 Ra, y.о. дослідна 0,71±0,01 0,71±0,01 0,71±0,01 0,71±0,01 
контрольна 63,25±1,91 74,53±2,15* 84,02±2,72* 90,03±2,99* 1 ПМ, кг дослідна 63,41±2,56 80,48±2,65* 93,15±2,56* 101,56±2,55* 
контрольна 40,48±0,46 47,70±0,51* 53,80±0,49* 57,62±0,66* Wa, кг дослідна 45,02±0,34 57,14±0,68* 66,13±0,59* 72,11±1,04* 
контрольна 0,71±0,01 0,71±0,01 0,71±0,01 0,71±0,01 ITNA,y.о. дослідна 0,87±0,01 0,87±0,01 0,87±0,01 0,87±0,01 
контрольна 506,01±8,64 596,25±7,31* 672,50±8,31* 720,25±6,53* Wn, кг/хв дослідна 300,13±8,23 380,93±4,84* 440,86±5,81* 480,73±6,33* 

 
Примітка: * – р<0,05, в порівнянні з показниками попереднього місяця 
 
Протягом трьох місяців досліджень, зміна парамет-

рів показника відносної ваги обтяження (Wa), який відо-
бражає найбільш адекватну можливостям організму 
вагу снаряда в заданих характеристиках силового на-
вантаження, демонструють достовірну позитивну дина-
міку як серед представників контрольної (підвищення 
на 17,8% (Р<0,05) після першого місяця тренувань та 
7,1% (Р>0,05) в кінці досліджень), так і дослідної (в ме-
жах від 26,9% (Р<0,05) до 9,0% (Р<0,05)) груп. Однак, 
стрімке підвищення досліджуваного показника за пер-
ший місяць тренувань, рівень його динаміки залежить 
від зростання показників максимальної м'язової сили, з 
кожним наступним місяцем занять силовим фітнесом 
стають менш вираженими, що свідчить про можливу 
адаптацію організму юнаків до силових навантажень 
даного характеру. 

Аналогічну тенденцію до зміни демонструє показ-
ник величини силового навантаження (Wn). Даний 
показник відображає обсяг виконаної роботи за оди-
ницю часу з урахуванням особливостей структури 
тренувального заняття та характеру силових наванта-
жень. Встановлено, що у представників контрольної 
групи, первинний показник величини силового наван-
таження на 68,6% (Р<0,05) вищий в порівнянні з дани-
ми фіксованими у юнаків дослідної групи. Ця обстави-
на вказує на досить істотний вплив умов тренувальної 
діяльності на різницю в обсязі виконаної роботи учас-
никами досліджень, незважаючи на те, що первинний 
рівень розвитку максимальної м'язової сили всіх учас-
ників є практично ідентичний. 

На рис. 1-2 графічно представлені результати конт-
ролю концентрації кортизолу в сироватці крові нетре-

нованих юнаків обох дослідних груп у спокої та після 
гострого силового навантаження (тренувального занят-
тя) протягом трьох місяців досліджень.  

Аналіз результатів встановлених на початку експе-
рименту свідчить про те, що після гострого силового 
навантаження, незалежно від рівня інтенсивності та 
обсягу роботи, спостерігали достовірне зниження кон-
центрації кортизолу в сироватці крові юнаків обох груп. 
Однак, зниження концентрації досліджуваного гормону 
в крові у юнаків дослідної групи практично в троє пере-
вищує результати, які були встановлені у представників 
контрольної групи. 

Відомо, що зниження концентрації кортизолу в си-
роватці крові відбувається в умовах збільшення обсягу 
роботи в протилежність інтенсивності тренування, що є 
ознакою синдрому перетренованості [2, 15]. 

Однак, на основі аналізу результатів контролю пока-
зників силового навантаження виявлено, що параметри 
обсягу тренувальної роботи фіксовані у юнаків контро-
льної групи, майже на 68,6% (Р<0,05) (табл.1) вищі ніж 
у осіб дослідної. При цьому, показники інтенсивності 
силового навантаження, навпаки – вищі на 10,9% 
(Р<0,05) у представників дослідної групи в порівнянні з 
результатами виявленими в контрольній. Отриманий 
факт вказує, що у нетренованих юнаків на даному етапі 
дослідження, більш істотне зниження на 21,4% (Р<0,05) 
концентрації кортизолу в сироватці крові проявляється 
у відповідь на силові навантаження високої інтенсивно-
сті при малому обсязі тренувальної роботи, що досить 
сильно відрізняється від результатів висвітлених в нау-
ковій літературі [4, 8, 9] 
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Рис. 1. Концентрація кортизолу в сироватці крові юнаків контрольної групи  
в умовах силових навантажень середньої інтенсивності та великого обсягу роботи  

протягом трьох місяців занять силовим фітнесом, n=20 
 
Примітка: * – р<0,05, в порівнянні зі станом спокою (до навантаження) 
 
Таким чином, на основі аналізу отриманих резуль-

татів та огляду літератури [5, 7] можна припустити, що 
встановлене на початку досліджень зниження концент-
рації кортизолу в сироватці крові у відповідь на гостре 
силове навантаження різного обсягу та інтенсивності – 
можливо пов'язано з втомою, низьким рівнем тренова-

ності юнаків або недостатньої адаптацією організму до 
даного виду стресу. При цьому, зниження досліджува-
ного показнику можливо було викликано великими ене-
ргозатратами в заданих умовах м'язової діяльності, що 
призвело до активізації процесу глюконеогенезу в сти-
муляції якого активно приймає участь кортизол [2, 7].  

 
 

Рис. 2. Концентрація кортизолу в сироватці крові юнаків дослідної групи за умов силових навантажень  
високої інтенсивності та малого обсягу роботи протягом трьох місяців занять силовим фітнесом, n=20 

 
Примітка: 1) * – р<0,05, в порівнянні зі станом спокою (до навантаження); 
2) ** – р<0,05, в порівнянні з показниками попереднього місяця. 
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По закінченню першого місяця занять силовим фіт-
несом, показники концентрації кортизолу в сироватці 
крові учасників демонструють різноспрямовану тенден-
цію у відповідь на силове навантаження різного харак-
теру. Так, у юнаків контрольної групи, при середній 
(Ra=0,64) інтенсивності фізичного навантаження і вели-
кому обсязі роботи (Wn=596,25), виявлено зниження 
концентрації кортизолу в сироватці крові на 9,9% 
(Р<0,05). Однак, у осіб дослідної групи, при викорис-
танні під час занять показників високої інтенсивності 
фізичного навантаження (Ra=0,71) та малого обсягу 
роботи (Wn=380,93), встановлено збільшення рівня 
досліджуваного гормону в крові на 6,5% (Р<0,05) у по-
рівнянні зі станом спокою. При цьому, було отримано 
суттєве збільшення показника відносної ваги обтяження 
(Wn) у юнаків обох груп (на 17,8% (Р<0,05) у контроль-
ній та на 26,9% (Р<0,05) в дослідній)), величина якого 
на пряму залежить від особливостей зростання параме-
трів максимальної м'язової сили даного контингенту. 
Даний факт вказує на наявність істотних позитивних 
зрушень показника розвитку силових можливостей при 
виконанні тестових вправ, що практично неможливо при 
стані перенапруги або перетренованості [1, 2, 9, 15]. 

Після другого місяця тренувань виявлено, що рівень 
змін показників концентрації досліджуваного гормону в 
сироватці крові, встановлений після гострого силового 
навантаження, демонструє практично аналогічну тенде-
нцію результатів, які були отриманим місяць тому, але 
демонструють більш виражену динаміку. У свою чергу, 
на тлі незначного зниження темпів зростання параметрів 
максимальної м'язової сили учасників обох груп, показ-
ники силового навантаження продовжують збільшувати-
ся, але з менш вираженою прогресією (табл.1). 

Результати досліджень встановлені в обох групах 
після третього місяця тренувань, демонструють анало-
гічну тенденцію динаміки контрольованих показників, 
яка спостерігалася при гострому силовому наванта-
женні після другого місяця досліджень, але знову з 
більш вираженою зміною рівня кортизолу в крові після 
навантаження в порівнянні зі станом спокою. Так, у 
юнаків контрольної групи спостерігається зниження 
концентрації даного гормону в сироватці крові на 15,7% 
(Р<0,05) після навантаження, а у представників дослід-
ної групи – суттєве підвищення досліджуваного показ-
ника на 31,7% (Р<0,05). 

В цілому, аналіз результатів вказує на те, що не ди-
влячись на зниження (у юнаків контрольної групи) або 
підвищення (у осіб дослідної) концентрації кортизолу в 
сироватці крові у відповідь на гостре силове наванта-
ження з різними показниками обсягу та інтенсивності 
роботи, спостерігали істотне підвищення параметрів 
максимальної м'язової сили на 42,3% (Р<0,05) у юнаків 
контрольної та на 60,2% (Р<),05) дослідної груп протя-
гом трьох місяців досліджень. При цьому, базальний 
рівень кортизолу демонструє тенденцію до зниження на 
6,9% (Р<0,05) в контрольній та на 19,4% (Р<0,05) в до-
слідних групах, що можливо обумовлено різним зна-
ченням обсягу виконаної тренувальної роботи [4, 10]. 

Висновки. 
1. У результаті дослідження особливостей гормона-

льної відповіді на гостре силове навантаження встано-
влено, що у нетренованих юнаків, після першого трену-

вання в порівнянні зі станом спокою, спостерігається 
досить істотне зниження концентрації кортизолу в си-
роватці крові незалежно від структури тренувального 
заняття, використовуваного режиму фізичного наван-
таження, обсягу та інтенсивності виконаної роботи. 

2. Виявлено, що у процесі тримісячних занять сило-
вим фітнесом, рівень кортизолу в крові, фіксований 
після силового навантаження різного характеру, демон-
струє досить різноспрямовану динаміку. Підвищення 
концентрації кортизолу в сироватці крові нетренованих 
юнаків відбувається у відповідь на силові навантаження 
високої інтенсивності при малому обсязі роботи. При 
цьому, силові навантаження середньої інтенсивності та 
з великим обсягом роботи – навпаки, знижують рівень 
досліджуваного гормону в крові після тренувального 
заняття в порівнянні зі станом спокою. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ КОНЦЕНТРАЦИИ КОРТИЗОЛА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЮНОШЕЙ  

В УСЛОВИЯХ СИЛОВОГО ФИТНЕСА 
Исследовали особенности изменений показателя концентрации кортизола в сыворотке крови нетренированных юношей в усло-

виях силовых нагрузок различного объема и интенсивности тренировочной работы. Установлено, что в ответ на силовые нагрузки 
высокой интенсивности (Ra=0,71) и малого объема работы, в течение длительного периода занятий силовым фитнесом, наблюда-
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лось повышение концентрации данного гормона в сыворотке крови в пределах от 6,5% (Р<0,05) после второго месяца тренировок до 
31,6% (Р<0,05) в конце исследований. При этом, использование в процессе тренировок режима нагрузок средней интенсивности 
(Ra=0,64) с большим объемом работы – приводят к снижению уровня концентрации кортизола в крови после занятия по сравнению с 
состоянием покоя в пределах от 8,3% (Р<0, 05) в начале и на 15,6% (Р<0,05) в конце длительного периода исследований. 

Ключевые слова: концентрация кортизола в сыворотке крови, режимы силовых нагрузок, адаптация, силовой фитнес, нетрени-
рованные юноши. 
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FEATURES CHANGE IN CONCENTRATION OF SERUM CORTISOL YOUNG MEN IN THE POWER FITNESS 

The features of the changes of the concentration of cortisol in the blood serum of untrained young men in terms of power loads of different 
volume and intensity of training work. It is found that in response to a power load of high intensity (Ra=0,71) and a small amount of work for a long 
period of power fitness lessons, there was an increase of hormone concentration in serum in the range of 6,5% (P<0,05) after the second month 
training to 31,6% (P<0,05) in the end of the study. Thus, the use in training mode loads average intensity (Ra=0,64) with a heavy workload – lead to 
lowering cortisol concentration in the blood after seizure compared with the resting state in the range of 8,3% (P<0,05) at the start and 15,6% 
(P<0,05) at the end of a long period of research. 

Keywords: concentration of serum cortisol, modes of power loads, adaptation, power fitness, untrained young men. 
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СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗНА ТА КАТАЛАЗНА АКТИВНІСТЬ У ТКАНИНАХ ЩУРІВ  
ЗА УМОВ СТРЕСУ ТА ВВЕДЕННЯ ОКРЕМИХ АМІНОКИСЛОТ 

 
Досліджено вплив L-глутамінової кислоти (L-Glu), L-цистеїну (L-Cys) окремо та за спільної дії на активність анти-

оксидантних ензимів за умов експериментального стресу у тканинах нирок, селезінки, легень та міокарду щурів. По-
казано, що введення тваринам L-Glu, L-Cys та L-Glu за спільної дії з L-Cys за умов стресу призводить до підвищення 
супероксиддисмутазної активності у тканинах нирок та легень (друга дослідна група), селезінки (друга та третя 
дослідні групи), міокарду (друга, третя та четверта дослідні групи). Спостерігали підвищення каталазної активнос-
ті у тканинах міокарду тварин другої дослідної групи, яка отримувала L-Glu.  У тварин, які зазнавали стресу без за-
стосування вищезгаданих амінокислот знижувалась супероксиддисмутазна активність у тканинах нирок, селезінки, 
легень та міокарду та каталазна активність у тканинах селезінки, легень та міокарду була нижчою порівняно до 
тварин контрольної групи.  

Ключові слова: глутамінова кислота, цистеїн, антиоксидантна система, стрес. 
 
Вступ. Проблема стресу та його впливу на різні фу-

нкціональні системи організму надалі залишається ак-
туальною. Оскільки стрес може проявляти пошкоджую-
чу дію на органи та системи, що в кінцевому результаті 
приводить до розвитку захворювань. Одним з основних 
пошкоджуючих факторів при стресі, що приводить до 
розвитку вторинних змін органів та тканин, є інтенсифі-
кація вільнорадикального окиснення. При адаптації ор-
ганізму до стресових умов запускається цілий комплекс 
біохімічних реакцій [1, 2]. Швидке відновлення організму 
після стресової реакції зумовлене, у тому числі швидкою 
мобілізацією систем антиоксидантного захисту [3, 4]. А 
вищий рівень антиоксидантів є одним з основних чинни-
ків, які сприяють у боротьбі з оксидаційним стресом.  

Об'єктом численних досліджень є амінокислоти, які 
беруть активну участь у процесах життєдіяльності ор-
ганізму [5-7]. Відомо, що ряд амінокислот, зокрема,  
L-Glu та L-Cys володіють вираженою антиоксидантною, 
мембраностабілізуючою та антигіпоксичною активністю 
[8-10]. Крім того, L-Glu нормалізує функцію мітохондрій 
при екстремальних впливах на організм, сприяє віднов-
ленню кислотно-лужного балансу організму [11-13]. 
Адаптивні можливості організму значною мірою зале-
жать від стану його антиоксидантної системи, яка за-
безпечується необхідними ресурсами, зокрема, аміно-
кислотами, що містять Нітроген та Сульфур [14]. У сса-
вців більшість регуляторних метаболітів є амінокисло-
тами або їх похідними. Накопичується все більше фак-
тів про те, що відновлення рівноваги між про- та анти-
оксидантами можна здійснити введенням в організм, 
який піддається будь-якому надпороговому впливу, 
ряду амінокислот-адаптогенів, зокрема, до таких аміно-
кислот відноситься глутамінова кислота та цистеїн. 

Мета роботи полягала у дослідженні впливу аміно-
кислот L-Glu та L-Cys на супероксиддисмутазну та ка-
талазну активності у різних тканинах щурів за умов екс-
периментального стресу. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили на бі-
лих щурах-самцях лінії Вістар масою 200-220 г, які були 
розділені на групи (контрольна та чотири дослідні). З 
метою викликати стрес тваринам дослідних груп вво-
дили внутрішньоочеревинно адреналін у дозі 100 мкг/кг 
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 
групи – розчин L-Cys у дозі 300 мг/кг. Щурам контроль-
ної групи вводили відповідну кількість фізіологічного 
розчину. Тваринам згодовували стандартний комбікорм 
для лабораторних щурів. Через 24 години тварин всіх 
груп за анестезії ефіром декапітували. Під час прове-
дення досліджень на тваринах дотримувалися принци-
пів біоетики, законодавчих норм та вимог згідно з поло-
женням "Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та науко-
вих цілей" (Страсбург, 1986) і "Загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах", ухвалених Першим 
Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001).  

У тканинах визначали супероксиддисмутазну актив-
ність (КФ 1.1.15.1.) [15]. Принцип методу полягає у ви-
значенні рівня інгібування ензимом процесу відновлен-
ня нітросинього тетразолію при наявності NADH і фена-
зинметасульфату. Для визначення активності СОД спо-
чатку осаджували гемоглобін сумішшю спирту з хлоро-
формом. Для цього до 1 мл гомогенату тканин додава-
ли 0,5 мл етанолу і 0,3 мл хлороформу. Перемішували 
та центрифугували протягом 15 хв при 2516 g. Суперо-
ксиддисмутазну активність визначали у надосадовій 
рідині, до 0,1 мл якої додавали 0,1 мл 1 мкМ ЕДТА, 
0,1 мл 1 % желатину, 0,1 мл 1,8 мкМ розчину феназин-
метасульфату, 0,1 мл 0,4 мкМ нітротетразолію синього і 
0,1 мл 1,0 мМ НАДН.  Загальний об'єм суміші доводили 
до 3 мл фосфатним буфером (0,15 М, рН 7,8) та інкубу-
вали при кімнатній температурі у темному місці протя-
гом 10 хв, після чого вимірювали абсорбцію при довжині 
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хвилі 540 нм. У контрольний зразок замість гомогенату 
тканини вносили адекватну кількість буферу. Активність 
СОД виражали в умовних одиницях на 1 мг протеїну. 

Каталазну активність (КФ 1.11.1.6) визначали за ме-
тодом основаним на здатності пероксиду гідрогену 
утворювати з солями молібдену стійкий забарвлений 
комплекс [15]. У дослідну пробірку вносили 0,2 мл гомо-
генату тканин і 2 мл 0,03 % розчину пероксиду гідроге-
ну. У контрольну пробу замість гомогенату тканин вно-
сили 1 мл 4 % розчину молібдату амонію і 2 мл 0,03 % 
розчину пероксиду гідрогену. Інкубували 10 хв і дода-
вали 1 мл 0,25Н Н2SO4. Потім у дослідну пробу дода-
вали 1 мл молібдату амонію, а в контроль – 0,2 мл го-
могенату тканин. Центрифугували 5 хв при 906 g. Інте-
нсивність забарвлення вимірювали на спектрофотоме-
трі при довжині хвилі 410 нм проти води. Активність 
ензиму виражали в мкМоль Н2О2/хв на 1 мг протеїну. 

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

Результати та їх обговорення. Антиоксидантна 
система захисту запобігає розвитку реакцій пероксид-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ). Відомо, що адреналіно-
вий стрес викликає інтенсифікацію процесів ПОЛ в ор-
ганізмі тварин та людини та зниження активності сис-
теми антиоксидантного захисту. Значну роль в інгібу-
ванні процесів вільнорадикального окиснення відіграє 
супероксиддисмутаза (СОД), оскільки цей ензим забез-
печує дисмутацію супероксидного радикала, що є по-
передником гідроксид радикала. Високий рівень актив-
ності супероксиддисмутази міститься у нирках 16. Як 
показали наші результати (рис.1) супероксиддисмутаз-
на активність у тканинах нирок була нижчою майже у 
2 рази нижчою у тварин першої дослідної групи 

(p<0,05), які зазнавали дії стресу без застосування амі-
нокислот порівняно до контролю. Зниження активності 
цього ензиму, ймовірно, пов'язане з вичерпуванням 
пулу антиоксидантів та нагромадженням продуктів ві-
льнорадикального окиснення. Наслідком цього може 
бути пошкодження біоструктур клітини. Що стосується 
тварин дослідних груп, слід зазначити вірогідно вищу 
супероксиддисмутазну активність на 42,2% у тварин 
другої дослідної групи, яка отримувала L-Glu порівняно 
до контролю. Це підтверджує дані про антиоксидантну 
та мембраностабілізуючу дію L-Glu [8]. Слід зазначити 
вірогідно вищу супероксиддисмутазну активність у тва-
рин другої, третьої та четвертої дослідних груп порівня-
но до тварин першої дослідної групи. Супероксиддис-
мутазна активність у тканинах селезінки (рис.2) вірогід-
но зростала у тварин другої та третьої дослідних груп 
на 21,4% та 37,5% відповідно порівняно до контролю. 
Слід зазначити незначне підвищення супероксиддисму-
тазної активності у тварин четвертої дослідної групи, 
що отримувала L-Cys. Ймовірно це пов'язано з адапти-
вною реакцією супероксиддисмутази як субстратзалеж-
ного ензиму на стрес [17]. Тварини першої дослідної 
групи, котрій вводили адреналін без вищезгаданих амі-
нокислот характеризувались нижчою на 31,1% суперок-
сидисмутазною активністю порівняно до контролю.  

Супероксиддисмутазна активність у тканинах селезі-
нки (рис.2) вірогідно зростала у тварин другої та третьої 
дослідних груп на 21,4% та 37,5% відповідно порівняно 
до контролю. Слід зазначити незначне підвищення супе-
роксиддисмутазної активності у тварин четвертої дослід-
ної групи, що отримувала L-Cys. Тварини першої дослід-
ної групи характеризувались нижчою на 31,1% суперок-
сидисмутазною активністю порівняно до контролю.  
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Рис. 1. Супероксиддисмутазна активність  

у тканинах нирок щурів за дії стресу. 
В цьому і наст.рис.: *-вірогідність відносно тварин контрольної 
групи (p<0,05); ^-відносно тварин першої дослідної групи (p<0,05). 

 
Рис. 2. Супероксиддисмутазна активність  
у тканинах селезінки щурів за дії стресу 

 
За умов тривалого стресу через певний період від-

бувалося зниження активності СОД у тканинах легень у 
тварин, які зазнавали стресу без застосування вище-
згаданих амінокислот вірогідно знижувалась на 55,7% 
порівняно до контролю (рис.3). У тварин другої дослід-
ної групи, які отримували L-Glu супероксиддисмутазна 
активність була вищою на 36,0% порівняно до контро-
льної групи тварин. Активність цього ензиму була віро-
гідно вищою порівняно до першої дослідної групи тва-
рин відповідно у 3,07 рази (друга дослідна група), 
2,56 рази (третя дослідна група), 1,77 рази (четверта 
дослідна група). Можна припустити, що застосування 
амінокислот дає додаткові можливості організму вийти 

на рівень фізіологічних значень. Активність СОД у тка-
нинах міокарду вірогідно зростала у тварин другої, тре-
тьої та четвертої дослідних груп відповідно на 77,8%, 
65,4% та 67,5% на фоні вірогідного зниження активності 
цього ензиму у тварин першої дослідної групи на 57,5%, 
яка зазнавала дії стресу без застосування амінокислот 
(рис.4). Варто зазначити, що супероксиддисмутазна 
активність у тварин другої, третьої та четвертої дослід-
ної групи була вірогідно вищою порівняно до тварин 
першої дослідної групи. Це говорить про те, що в умо-
вах оксидаційного стресу відбувається мобілізація ан-
тиоксидантної системи, зокрема, підвищується актив-
ність СОД в тканинах нирок, селезінки, легень та міока-
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рду. Спостерігається пряма залежність рівня активності 
цього ензиму від ступеня споживання О2  [18]. 

Можна припустити, що однією з причин зниження 
супероксиддисмутазної активності у тварин першої до-
слідної групи у всіх вищенаведених тканинах може бути 
накопичення гідрогену пероксиду, що привело до інак-
тивації СОД. При виснаженні енергетичних ресурсів 
клітин, основну роль починають відігравати катаболічні 

процеси. У механізмах стресу задіяні реакції нейроен-
докринної системи, мобілізація жирів, вуглеводів, амі-
нокислот, катаболічні процеси, що направлені на під-
вищення резистентності організму і вихід його на адап-
тивний рівень. Очевидно, мобілізації власних ресурсів 
організму недостатньо для подолання стресу, який за-
знавали тварини першої дослідної групи за дії стресу 
без застосування амінокислот. 

0

10

20

30

40

50

60

^ 

^ 

* 

^, * 

ум
.о

д 
/ м

г п
ро

те
їн

у 

 Д1
 Д2
 Д3
 Д4
 К

   0

10

20

30

40

50

60

70

* 

*,^ *,^ 
*,^ 

ум
.о

д 
/ м

г п
ро

те
їн

у 

 Д1
 Д2
 Д3
 Д4
 К

 
Рис. 3. Супероксиддисмутазна активність  

у тканинах легень щурів за дії стресу 
Рис. 4. Супероксиддисмутазна активність  

у тканинах міокарду щурів за дії стресу 
 
Ознакою ефективності ензимної ланки антиоксидант-

ної системи є збалансованість супероксиддисмутазної та 
каталазної активностей. Пригнічення активності одного з 
цих ензимів антиоксидантної системи може приводити 
до накопичення активних форм оксигену і деструкції клі-
тин. Зміни активностей каталази та СОД взаємозалежні, 
що може бути пов'язано з переключенням потоку елект-
ронів з одного ланцюга транспорту на інший. 

Ключова роль в захисті клітин від Н2О2 належить ка-
талазі. Цей ензим не має високої спорідненості до Гід-
рогену пероксиду і не може ефективно знешкоджувати 
цю сполуку при низьких концентраціях, які є в цитозолі 
[19]. В пероксисомах, де концентрація гідрогену перок-
сиду висока, каталаза активно руйнує її.  

Як показали результати наших досліджень актив-
ність каталази у тканинах нирок була вірогідно нижчою 
у тварин третьої дослідної групи, яка отримувала від-
повідно L-Cys за спільної дії з L-Glu відповідно на 44,2% 
порівняно до тварин контрольної групи (Рис.5). Зни-
ження каталазної активності спостерігали і у тварин 
першої та четвертої групи відносно контролю, але ці 
дані не були вірогідними. У тварин другої дослідної гру-
пи цей показник майже досяг рівня контрольних зна-
чень. Стосовно каталазної активності у тканинах селе-
зінки щурів (рис.6), то слід відзначити вірогідне його 
зниження у тварин усіх дослідних груп порівняно до 
контролю. Як правило, кількість каталази в клітині до-
статня, щоб не дозволити невеликій кількості Н2О2 про-
явити потенційну токсичність. 
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Рис. 5. Каталазна активність  

у тканинах нирок щурів за дії стресу 
Рис. 6. Каталазна активність  

у тканинах селезінка щурів за дії стресу 
 

Однак, при стресах, ряді патофізіологічних процесів, 
а також при додаванні екзогенного гідрогену пероксиду 
утворюються короткоживучі радикали, які пошкоджують 
ДНК і викликають мутації. 

При аналізі каталазної активності у тканинах легень 
(рис.7) слід відмітити вірогідне зниження цього показни-
ка у тварин першої, третьої та четвертої дослідних груп 

відповідно на 48,5%, 66,2% та 47,5% порівняно до тва-
рин контрольної групи. Варто зазначити вірогідно вищу 
активність каталази у тварин другої дослідної групи, яка 
отримувала L-Glu стосовно щурів першої дослідної гру-
пи. Каталазна активність у тканинах міокарду (рис.8) 
після дії стресового чинника знижувалась на 31,6% у 
тварин першої дослідної групи порівняно до контролю. 
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У тварин третьої та четвертої дослідних груп активність 
цього ензиму виходила на рівень контрольних значень, 

а у тварин другої дослідної групи перевищувала зна-
чення контрольної групи на 30%.  
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Рис. 7. Каталазна активність  

у тканинах легень щурів за дії стресу 
Рис. 8. Каталазна активність  

у тканинах міокарду щурів за дії стресу 
 

Таким чином, аналіз отриманих нами результатів 
дозволяє говорити про те, що L-Glu та L-Cys володіють 
антиоксидантними властивостями, і, тим самим сприя-
ють підвищенню до рівня контрольних значень та вище 
цього рівня супероксиддисмутазної активності у тварин 
другої, третьої та четвертої дослідних груп та каталаз-
ної активності у тварин другої дослідної групи порівняно 
до контролю. Виявлено зниження супероксиддисмутаз-
ної активності у тварин першої дослідної групи, яка за-
знавала дії стресу без застосування вищезгаданих амі-
нокислот у всіх досліджуваних тканинах.  

Висновки. Як показали результати наших дослі-
джень, у тварин, які зазнавали стресу без застосування 
амінокислот каталазна та супероксиддисмутазна акти-
вність практично у всіх тканинах була нижчою від зна-
чень даних показників у контрольній групі. Можна при-
пустити, що за умов адреналінового стресу СОД і ката-
лаза діяли як ланки однієї системи утилізації оксигену. 
Застосування L-Glu та L-Glu у комплексі з L-Cys дає 
можливість швидкого відновлення організму за умов 
стресу, що супроводжується оксидаційним стресом. 
Аналізуючи дані досліджень варто зазначити, що най-
вигідніше відрізнялась друга дослідна група тварин, яка 
отримувала L-Glu. 
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СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗНАЯ И КАТАЛАЗНАЯ АКТИВНОСТИ В ТКАНЯХ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ СТРЕССА  

И ВВЕДЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ АМИНОКИСЛОТ 
Исследовано влияние L-глутаминовой кислоты (L-Glu), L-цистеина (L-Cys) и L-Glu в комплексе с L-Cys в тканях почек, селезенки, 

легких и миокарда крыс на активность антиоксидантных энзимов при действии стресса. Показано, что введение животным L-Glu,  
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L-Cys и L-Glu в комплексе с L-Cys после действия стресса приводит к повышению супероксиддисмутазной активности в тканях почек 
и легких (вторая опытная группа), селезенки (вторая и третья опытные группы), миокарда (вторая, третья и четвертая опытные 
группы). Следует отметить Следует отметить повышение каталазной активности в тканях миокарда животных второй опытной 
группы, получавшей L-Glu. У животных, подвергавшихся воздействию стресса без применения вышеупомянутых аминокислот сни-
жалась супероксиддисмутазная активность в тканях почек, селезенки, легких и миокарда и каталазная активность в тканях селезен-
ки, легких и миокарда по сравнению с животными контрольной группы.  

Ключевые слова: глутаминовая кислота, цистеин, антиоксидантная система, стресс. 
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SUPEROXIDE DISMUTASE AND CATALASE ACTIVITY IN TISSUES OF RATS UNDER THE ACTION  

OF STRESS AND INJECTION OF SOME AMINO ACIDS 
The effect of L-glutamic acid (L-Glu), cysteine (L-Cys) and L-Glu in combination with L-Cys in the tissues of kidney, spleen, lung and 

myocardium of rats on the activity of some antioxidant enzymes (superoxide dismutase and catalase) has been studied. It has been found that 
application of L-Glu, L-Cys and L-Glu in combination with L-Cys under the action of stress leads to increased activity of superoxide dismutase 
in tissues of kidney and lung (second experimental group), spleen (second and third experimental groups) and myocardium (second, third and 
fourth experimental groups). It should be noted that catalase activity increased in tissues of myocardium of the second experimental group 
animals that received L-Glu. It has been shown that in stressed animals without use of these amino acids, activity of superoxide dismutase 
decreased in tissues of kidney, spleen, lung and myocardium and activity of catalase in tissues of spleen, lung and myocardium compared with 
the control group of animals.  

Key words: glutamic acid, cystein, antioxidant system, stress. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІПІДНОГО СКЛАДУ ВНУТРІШНЬОЇ МІТОХОНДРІАЛЬНОЇ  
МЕМБРАНИ ГЕПАТОЦИТІВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ЗА УМОВ УТРИМАННЯ  

НА ВИСОКОКАЛОРІЙНІЙ ДІЄТІ 
 
Використання висококалорійної дієти (ВКД), яка може містити або велику кількість жирів, або велику кількість 

вуглеводів, показало прямий вплив на кількісний і якісний вміст ліпідів у внутрішній мітохондріальній мембрані. Так, 
за використання жирів різного походження змінюється співвідношення фосфоліпідів, а при високому вмісті вуглево-
дів змінюється жирнокислотний склад. Тому, метою наших досліджень було визначити показники ліпідного обміну у 
внутрішній мітохондріальній мембрані гепатоцитів при утриманні експериментальних щурів на дієті з високим вмі-
стом і жирів, і вуглеводів. Виявилось, що утримання на ВКД з комбінування великої кількості вуглеводів і жирів впли-
ває на вміст ліпідів внутрішньої мітохондріальної мембрани схожим чином, як і у випадку ВКД з жирами різного похо-
дження. Сумарно підвищується вміст фосфоліпідів, а також значно підвищується вміст холестеролу поряд зі зни-
женням вмісту ефірів холестеролу. Також, ліпідний вміст змінюється поступово з найбільшими значеннями на 15-ти 
тижневому терміні утримання тварин на зміненій дієті. 

Ключові слова: висококалорійна дієта, мітохондріальна мембрана, фосфоліпіди, холестерол, ефіри холестеролу. 
 
Вступ. Сьогодні відомо, що використання висококало-

рійних дієт (ВКД) призводить до суттєвих порушень у спів-
відношенні певних фосфоліпідів та їх жирнокислотного 
складу у мембрані мітохондрій гепатоцитів [1-3, 11, 12]. 

Більшість ВКД, які застосовуються в експериментах, 
характеризуються високим вмістом жирів, як рослинно-
го (рапсова, оливкова, соняшникова або кукурудзяна 
олія), так і тваринного походження (риб'ячий жир, сма-
лець), які можуть споживатись окремо або у комбінова-
ному вигляді. В зв'язку з тим, що розвиток порушень 
метаболізму за умов розвитку ожиріння відбувається не 
тільки за умов споживання надлишкових кількостей 
ліпідів, але і вуглеводів [1-3, 6] метою наших дослі-
джень було визначити показники ліпідного обміну у вну-
трішній мітохондріальній мембрані гепатоцитів при 
утриманні експериментальних щурів на дієті з високим 
вмістом і жирів, і вуглеводів. 

Матеріали і методи. Робота була проведена на 
100 білих нелінійних щурах, які перед початком експери-
менту були поділені на дві групи. Метаболічні порушення 
у щурів були змодельовані за допомогою використання 
ВКД # C 11024 (Research Dietes, New Brunswick, NJ), яка 
складалася з стандартного корму (47 %), згущеного мо-
лока (44 %), кукурудзяної олії (8 %), крохмалю (1 %). Щу-
рів першої групи утримували на стандартному кормі та з 
вільним доступом до води. Щурів другої групи утримува-

ли на дієті # C 11024 і з вільним доступом до води. Після 
3, 10, 12, 15 тижнів після початку експерименту з кожної 
групи відбиралися 10 тварин. 

Морфологічно та функціонально інтактні клітини печі-
нки було отримано згідно модифікованого нефермента-
тивного методу виділення гепатоцитарної фракції клітин 
печінки за Петренко А.Ю. зі співав. [8]. Препарати внут-
рішньої мітохондріальної мембрани отримували за до-
помогою поетапного ультрацитрифугування [10]. Екстра-
кцію ліпідів проводили за методом Фолча з модифікація-
ми [9]. Вміст загальних ліпідів визначали за методом 
Chromy V. et al. [4]. Вміст вільного та етерифікованого 
холестеролу визначали за методом взаємодії з хлорис-
тим залізом [5]. 

Результати та їх обговорення. Наш експеримент 
мав за мету показати зміни у вмісті ліпідів внутрішньої 
мембрани мітохондрій за умов поєднання у дієті тварин 
високого вмісту вуглеводів і жирів та порівняти характер 
виявлених змін у щурів, що перебували на різних ВКД. 
Першим етапом нашого дослідження було визначення 
загального вмісту ліпідів у внутрішній мітохондріальній 
мембрані. Встановлено, що за умов утримання на ВКД з 
поєднанням вуглеводів і жирів, спостерігалось підви-
щення загального вмісту ліпідів починаючи з 10 тижня 
експерименту на 29% (p<0,05), 28% (p<0,05) і 32% 
(p<0,05) в порівнянні з відповідним контролем (рис.1). 
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Рис. 1. Загальний вміст ліпідів у фракції внутрішньомітохондріальної мембрани гепатоцитів щурів  
за умов утримання на ВКД 

 

Примітки: * – p < 0,05 відносно відповідного контролю; ** – p < 0,01 відносно відповідного контролю; # – p < 0,05 у порівнянні з 
дослідною групою на 3 тижні. 

 
Аналізуючи виявлені зміни ми, також, порівняли між 

собою дослідні групи і виявили, що на 15-му тижні вміст 
ліпідів вищий у порівнянні з групою тварин, які утриму-
вались лише 3 тижні на ВКД на 24% (p<0,05). 

Визначаючи загальний вміст ліпідів, ми маємо на 
увазі, що це суміш фосфоліпідів, холестеролу, ефірів 
холестеролу та мінорних ліпідних форм. Тому, наступ-

ним етапом було визначення, який з типів ліпідів мем-
бран робить внесок у підвищення їх загальної кількості у 
мембрані. Виявилось, що тривале утримання на ВКД 
спричинює підвищення вмісту фосфоліпідів у внутрішній 
мітохондріальній мембрані починаючи з 10 тижня на 25% 
(p<0,05), на 12 тижні на 31% (p<0,05) і на 15 тижні на 36% 
(p<0,05) відносно відповідного контролю (рис. 2). 
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Рис. 2. Вміст фосфоліпідів у фракції внутрішньомітохондріальної мембрани гепатоцитів щурів  
за умов утримання на ВКД 

 
Примітка: * – p < 0,05 відносно відповідного контролю; *** – p < 0,001 відносно відповідного контролю; # – p < 0,05 в порівнянні 

з дослідною групою на 3 тижні. 
 
При порівнянні дослідних груп різного терміну утри-

мання на ВКД з 3 тижнем виявилось подібне до загаль-
них ліпідів підвищення вмісту фосфоліпідів, з найбіль-
шим на 15 тижні на 30% (p<0,05). 

Нами було встановлено, що найбільший внесок у 
зміни кількості ліпідів у мітохондріальній мембрані вно-
сить холестерол (рис. 3). Так, починаючи з 3 тижня 

утримання на ВКД, вміст холестеролу підвищувався на 
64% (p<0,05) відносно відповідного контролю. Подаль-
ше утримання тварин на зміненій дієті показало ще бі-
льше збільшення вмісту цього ліпіду на 84% (p<0,05) на 
10 тижні, на 110% (p<0,05) на 12 тижні, з найбільшим 
підвищенням на 135% (p<0,05) на 15 тижні утримання. 
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Рис. 3. Вміст холестеролу в фракції внутрішньої мембрани мітохондрій гепатоцитів щурів за умов утримання на ВКД 
 

Примітки: ** – p < 0,01 відносно відповідного контролю; *** – p < 0,001 відносно відповідного контролю; # – p < 0,05 в порівнянні 
з дослідною групою на 3 тижні. 

 

Порівнюючи дослідні групи між собою виявилось, 
що вміст холестеролу поступово зростає, з найбільшою 
різницею вмісту у мембрані на 15 тижні, на 40% 
(p<0,05) в порівнянні з 3 тижнем. 

На останньому етапі ми визначили вміст ефірів хо-
лестеролу і виявилось, що він навпаки знижувався на 
15 тижні на 32% (p<0,05) в порівнянні з контрольною 

групою (рис. 4). При цьому, порівнюючи дослідні групи з 
3 тижнем утримання на ВКД, виявилось, що на 12 і 
15 тижні відбувалось значне падіння показника на 41% 
(p<0,05) і 53% (p<0,05) відповідно. 
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Рис. 4. Вміст ефірів холестеролу в фракції внутрішньої мембрани мітохондрій гепатоцитів щурів  
за умов утримання на ВКД 

 
Примітки: * – p < 0,05 відносно відповідного контролю; # – p < 0,05 в порівнянні з дослідною групою на 3 тижні 
 
Встановлені нами результати подібні до отриманих 

на інших типах ВКД з високим вмістом жирів різного по-
ходження. Так, при дієті з 30% жирів показане схоже під-
вищення загального вмісту ліпідів у мембрані та холес-
теролу, хоча така дієта не дає подібного до нашого од-
ночасного підвищення і фосфоліпідів. При даному типі 
ВКД також було показано, що зміни ліпідного співвідно-
шення впливають на функціонування дихального ланцю-
га і окиснення жирних кислот у мітохондрії. Використання 
у дієті риб'ячого жиру показала таке ж значне підвищен-
ня холестеролу, як було отримане нами у комбінованій 

дієті [1, 3]. ВКД з одночасним застосуванням фізичного 
навантаження, а також додавання до дієти рапсової олії, 
показало схоже на отримане нами підвищення вмісту 
фосфоліпідів з одночасною зміною жирнокислотного 
складу [2, 6]. При цьому, утримання на ВКД з великою 
кількістю вуглеводів показало лише зміни у жирнокисло-
тному складі без зміни загального вмісту ліпідів [14]. 

Представлені дані свідчать про суттєві зміни у ліпі-
дному матриксі внутрішньої мембрани мітохондрій, що 
може призвести до порушення функцій, а саме на фу-
нкціонування дихального ланцюга, при якому генеру-
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ється не АТФ, а АФК, що в свою чергу спричинює роз-
виток окисного стресу як у мітохондрії, так і у всьому 
гепатоциті. Підтведження наших припущень потребу-
ють подальших досліджень впливу комбінованого типу 
ВКД на печінку щурів. 

Висновки. Отриманні дані показали, що ВКД з 
комбінування великої кількості вуглеводів і жирів 
впливає на вміст ліпідів внутрішньої мітохондріальної 
мембрани схожим чином, як і у випадку ВКД з жирами 
різного походження. Встановлено суттєве підвищення 
вмісту фосфоліпідів і холестеролу. Також, найбільший 
ефект спостерігався через 15-ть тижнів утримання 
тварин на зміненій дієті. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЛИПИДНОГО СОСТАВА ВНУТРЕННЕЙ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ МЕМБРАНЫ ГЕПАТОЦИТОВ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ ПРИ СОДЕРЖАНИИ НА ВЫСОКОКАЛОРИЙНОЙ ДИЕТЕ 
Использование высококалорийной диеты (ВКД), которая может состоять из большого количества жиров или большого количес-

тва углеводов, влияет на количественный и качественный состав липидов во внутренней митохондриальной мембране. Так, при 
использовании жиров разного происхождения изменяется соотношение фосфолипидов, а при высоком содержании углеводов изменя-
ется жирнокислотный состав. Поэтому, целью наших исследований было определение показателей липидного обмена во внутренней 
митохондриальной мембране гепатоцитов при содержании экспериментальных крыс на диете с высоким содержанием и жиров, и 
углеводов. Полученные результаты показали, что при содержании на ВКД с комбинированием большого количества углеводов и жи-
ров состав липидов во внутренней митохондриальной мембране меняется таким же образом, как и при ВКД с высоким содержанием 
жиров разного происхождения. Суммарно повышается содержание фосфолипидов, значительно увеличивается содержание холесте-
рина, но при этом снижается содержание эфиров холестерина. Также, липидный состав изменялся постепенно с наиболее характер-
ными изменениями на 15-й неделе содержания животных на измененной диете. 

Ключевые слова: высококалорийная диета, митохондриальная мембрана, фосфолипиды, холестерин, эфиры холестерина. 
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CHARACTERIZATION OF LIPID COMPOSITION IN INNER MITOCHONDRIAL MEMBRANE  

OF HEPATOCYTES EXPERIMENTAL ANIMALS UNDER CONDITIONS OF KEEPING HIGH-CALORIE DIET 
Using high calorific diet (HCD) showed direct impact on quantitative and qualitative lipid content in the inner mitochondrial membrane. High-

calorie diet can consist of large amount of different fat or a large amount of carbohydrates. Correlations of phospholipids are changed by 
conditions of a fatty diet, and fatty acid composition is changed while keeping carbohydrate diet. The aim of our research was to identify indexes of 
lipid metabolism in the inner mitochondrial membrane of hepatocytes by keeping experimental rats a diet high in fat and carbohydrates. It appeared 
that the maintenance of a HCD affects the composition of phospholipids in a similar manner as in the case of a high-fat diet. Total phospholipid 
content increased, cholesterol increased significantly, but the content of cholesterol esters decreased. Also, the lipid content is changed gradually 
with the largest meanings 15-week keeping on a modified diet. 

Keywords: high calorific diet, mitochondrial membrane, phospholipids, cholesterol, cholesterol esters. 
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ЗМІНИ ПРОТЕОЛІЗНОГО БАЛАНСУ ПЛАЗМИ КРОВІ ХВОРИХ  
НА ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА НОВОУТВОРЕННЯ ВЕРХНІХ ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ 

 
Проведено порівняльне дослідження компонентів систем протеолізу та гемостазу для з'ясування найбільш пока-

зових порушень у хворих із запальними, доброякісними та передраковими захворюваннями верхніх дихальних шляхів 
для визначення найбільш інформативних відмін. 

Ключові слова: запалення, новоутворення, гемостатична система, протеоліз.  
 

Вступ. Згідно даних сучасної наукової літератури, 
захворювання гортані посідають значне місце в патоло-
гії ЛОР-органів. Саме в гортані найбільш часто локалі-
зовано пухлиноподібні утворення як доброякісного, так і 
злоякісного характеру [1]. Рак гортані посідає перше 
місце серед злоякісних пухлин верхніх дихальних шля-
хів, сягаючи 65 – 70% від їх загальноЖ кількості. Дані 
проведених в різних країнах епідеміологічних дослі-
джень свідчать, що в 60% випадків розвитку раку гор-
тані передують хронічні патологіЖ, що складають групу 
передракових захворювань. До них належать хронічний 
гіперпластичний ларингіт (ХГЛ), папіломатоз гортані 
(ПГ) дискератоз та інші. Імовірність малігнізації ХГЛ 
складає 60 – 65% протягом від 6 міс до 7 років з момен-
ту виявлення захворювання, за ПГ злоякісна трансфор-
мація можлива протягом 10 та більше років у 8 – 20% [2, 
3]. Актуальність проблеми ПГ зумовлена значною розпо-
всюдженістю цього патологічного процесу, частим його 
рецидивуванням та схильністю до малігнізації [4-6]. При 
цьому диспластичні зміни епітелія у різних хворих мають 
неоднорідний характер, що ускладнює спостереження та 
визначення адекватних методів лікування [2]. Не менш 
проблематичними лишаються питання діагностики хро-
нічного тонзиліту (ХТ). Це захворювання розповсюджена 
серед людей різних вікових груп, його частота постійно 
зростає, і, що найістотніше, з ним пов'язана велика кіль-
кість супутніх захворювань та ускладнень [7, 8]. 

Загальновизнано, що виявлення будь-якої патології 
на ранніх, доклінічних стадіях розвитку процесу стано-
вить вагому передумову для ефективної терапії та 
профілактики. Відомо, що клінічній стадії виявлення 
захворювання відповідає комплекс глибоко запущених 
порушень молекулярного та клітинного рівнів. Своєчас-
не виявлення та лікування передракових станів дає 
змогу попередити розвиток злоякісних новоутворень 
або виявити їх на ранніх, доклінічних, стадіях [9]. Тому 
удосконалення діагностики за рахунок виявлення дода-
ткових критеріїв прогнозу розвитку передракових за-
хворювань ЛОР-органів становить вкрай актуальну за-
дачу. Вагомим підгрунтям для виявлення подібних кри-
теріїв може бути комплексне дослідження біохімічних 
показників, виявлення тих, що становлять діагностичну 
цінність. Наша робота спрямована на порівняльне до-
слідження компонентів систем протеолізу та гемостазу 
для з'ясування найбільш показових порушень у хворих 
із запальними, доброякісними та передраковими захво-
рюваннями верхніх дихальних шляхів.  

Об'єкт та методи досліджень. Під спостереженням 
перебували 88 хворих із захворюванням ЛОР-органів. 
Доброякісні новоутворення порожнини носа і навколо-
носових пазух (кісти верхньощелепних пазух, поліпоз-
ний етмоїдит та гаймороетмоїдит) було виявлено у 
31 пацієнта. Другу групу складали хворі на хронічний 
тонзиліт в стадїї декомпенсації (31 особа). До третьої 
групи увійшли 26 осіб із передраковими захворювання-
ми гортані – хронічним гіперпластичним ларингітом чи 
папіломатозом. Контрольну групу складали 27 практич-
но здорових людей (донорів). 

Показники системи гемостазу досліджувалися у бід-
ній на тромбоцити плазмі, одержаній зі свіжої цитратної 
крові шляхом центрифугування протягом 20-ти хв в 
центрифузі ОПН-8 при частоті обертання 4000 об/хв. 

Визначення загальної протеолітичної активності 
(ПРА) проводили за методом К.М.Веремєєнка та спі-
вавт., в основу якого покладено визначення розчинних 
аргінін-вмісних пептидів, що вивільнюються при розщеп-
ленні протаміна трипсин-подібними ферментами плазми 
крові. Кількісну оцінку ПРА виражали у нмоль аргініну 
(арг), що утворюється за 1 хв під дією 1 мл плазми [10]. 

Еластазо-подібну амідолітичну активність визначали 
спектрофотометрично при довжині хвилі 410 нм за по-
глинанням пара-нітроаніліну, утвореного при розщеп-
ленні хромогенного синтетичного субстрату Suc-Ala3-
пара-нітроаніліду (в нмоль п-НА, утвореного під дією 1 
мл плазми протягом 1 год) [11]. 

Рівні активності тромбіну визначали за часом (с) зсі-
дання фібриногену [12] та за амідолітичною активністю, 
яку визначали спектрофотометрично за кількістю виві-
льненого пара-нітроаніліну, утвореного при розщеплен-
ні хромогенного синтетичного субстрату Tos-Gly-Pro-
Arg-пара-нітроаніліду і виражали в нмоль п-НА, утворе-
ного під дією 1 мл плазми протягом 1 хв [13]. Активова-
ний частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ-тест) ви-
значали за швидкістю утворення згустку плазми крові в 
умовах контактної активації каоліном та фосфоліпідної 
активації кефаліном. Протромбіновий час – визначали 
за часом (с) зсідання плазми крові при додаванні до неї 
тромбопластину та кальцію хлориду [14]. 

Вміст антитромбіну ІІІ (AT-III) в % досліджували за 
методом Abilgaard [13] et al., рівні α2 – макроглобуліну 
(α2М) та α1- інгібітора протеїназ (α1IП) – згідно методів 
К.М.Веремєєнка і співавт. та виражали в г/л [10]. 

Для визначення концентрації фібриногену (г/л) ви-
користовували спектрофотометричний метод В.О. Бє-
ліцера та співавт. [15]. 

Кількість розчинного фібрину (мг%) визначали ме-
тодом Т.В.Варецької і співавт. [16]. Фібринолітичну ак-
тивність (ФА) визначали еуглобуліновим методом 
Kowarzik і Buluk за часом від утворення згустку фібрина 
до його розчинення (хв) [12]. 

Потенційну амідолітичну активність плазміногену в 
плазмі крові досліджували за гідролізом синтетичного 
хромогенного субстрату S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-пара-
нітроанілід) і виражали у мкмоль вивільненого п-НА за 
1 хв під дією 1 мл плазми [17]. 

Одержані дані було оброблено методом варіаційної 
статистики. Різниця вважалася вірогідною при р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Результати дослі-
дження загальної протеолітичної та еластазної актив-
ності, вміст їх інгібіторів та показники системи фібрино-
лізу в плазмі крові хворих досліджуваних груп наведені 
в табл.1. Як бачимо, ПРА була статистично достовірно 
вищою у порівнянні з такою у осіб контрольної групи у 
пацієнтів як із доброякісними, так і передраковими за-
хворюваннями верхніх дихальних шляхів. У хворих на 
хронічний тонзиліт відмічено підвищення цього показ-
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ника на рівні тенденції. Еластазо-подібна активність не 
зазнавала значних змін у пацієнтів із цією патологією. У 
хворих із новоутвореннями ЛОР-органів спостерігаєть-
ся підвищення еластазної активності, особливо у паціє-
нтів із передраковими захворюваннями гортані, у яких 
збільшення її активності має статистично достовірний 
характер (у 1,5 рази) відносно показників практично 
здорових людей. Стосовно вмісту основних інгібіторів 
протеолітичних ферментів – α2М та α1IП, слід зауважи-
ти, що рівень α1IП у хворих на хронічний тонзиліт та 
доброякісні новоутворення носа і навколоносових пазух 

знаходився на рівні контрольних значень, а в групі паціє-
нтів із передраковими захворюваннями гортані відмічено 
несуттєве зменшення його вмісту. Щодо α2М, його рівень 
незначно зменшувався у хворих із новоутвореннями 
обох груп, а у осіб із хронічним тонзилітом його зниження 
знаходилося на статистично достовірному рівні. Харак-
терно, що при онкологічних захворюваннях цієї ж локалі-
зації вміст α2М вірогідно зменшується, що свідчить про 
високу компенсаторну роль цього білка як блокатора 
надмірних кількостей проактивованих протеїназ [18]. 

 
Таблиця  1. Протеолітична активність, активність еластази, вміст їх інгібіторів та показники системи фібринолізу  

в плазмі крові хворих на тонзиліт, доброякісні та передракові захворювання верхніх дихальних шляхів 

Групи обстежених 
ПРА, 

нмоль  
аргініну/ 
(хв·мл) 

Активність  
еластази, нмоль 

п-НА/(год·мл) 
Вміст α1IП,  

г/л 
Вміст α2М,  

г/л 
Фібринолітична 
активність, хв 

Потенційна 
активність 

плазміногену, 
п-НА/(хв·мл) 

Практично здорові люди (контроль) 55,5±3,2 9,2±1,0 2,00±0,08 2,00±0,09 237,0±5,0 0,57±0,02 
Хворі: 

на хронічний тонзиліт 62,6±3,4 10,4±1,8 2,00±0,09 1,70±0,05 
р<0,01 240,0±8,0 0,65±0,03 

р<0,02 
з доброякісними новоутвореннями по-
рожнини носа і навколоносових пазух 

65,3±2,9 
р<0,02 12,1±2,9 2,00±0,20 1,60±0,20 238,0±6,0 0,63±0,02 

р<0,02 
з передраковими захворюваннями 
гортані 

67,9±2,3 
р<0,01 

13,8±1,6 
р<0,05 1,90±0,10 1,80±0,10 302,0±21,0 

р<0,001 - 
 

Примітка: р – вірогідність різниці між відповідними показниками у хворих і практично здорових людей 
 

Таблиця  2. Показники системи зсідання крові в плазмі крові хворих на тонзиліт,  
доброякісні та передракові захворювання верхніх дихальних шляхів 

Групи обстежених Протромбіновий 
час, с АЧТЧ-тест, с Тромбіновий  

час, с 

Амідолітична  
активність  

тромбіну, нмоль 
п-НА/(хв·мл) 

АТ-ІІІ, 
% 

Вміст  
фібриногену, 

г/л 

Розчинний 
фібрин,  

мг% 
Практично здорові 
люди (контроль) 23,5±0,8 43,0±0,6 15,0±0,2 9,6±1,0 100,0

±2,7 2,2±0,1 4,3±0,4 

на хронічний тонзиліт 25,0±0,7 46,0±1,3 
р<0,05 15,6±0,2 11,8±1,4 109,0

±3,9 2,6±0,2 3,3±0,3 

з доброякісними ново-
утвореннями порож-
нини носа і навколо-
носових пазух 

26,0±0,6 
р<0,02 45,0±1,3 15,6±0,6 17,5±3,8 

р<0,05 
114,0
±6,3 

2,5±0,1 
р<0,05 4,1±0,5 

з передраковими 
захворюваннями 
гортані 

27,0±0,8 
р<0,01 44,5±1,1 - - - 3,1±0,2 

р<0,001 - 

 

Примітка: р – вірогідність різниці між відповідними показниками у хворих і практично здорових людей 
 

Показники загальної фібринолітичної активності у хво-
рих на хронічний тонзиліт та доброякісні новоутворення 
носа і навколоносових пазух знаходились в межах конт-
рольних значень, тоді як у хворих з передраковими захво-
рюваннями гортані відмічено достовірне уповільнення в 
1,3 рази порівняно до показників норми. Потенційна акти-
вність плазміногену в обох досліджуваних групах була 
достовірно підвищеною. Харктерно, що цей показник є 
підвищеним й за онкологічних захворювань ЛОР-органів. 

Показники коагуляційної системи плазми крові на-
ведено в табл.2. Як видно, показник протромбінового 
часу, котрий визначають за швидкістю утворення згуст-
ку, зазнає змін у всіх досліджуваних групах. Уповіль-
нення утворення згустку у пацієнтів із хронічним тонзи-
літом спостерігається на рівні тенденції, тоді як у інших 
груп воно є достовірно підтвердженим. У всіх досліджу-
ваних групах показники тромбінового часу плазми крові 
не зазнавали істотних змін порівняно із показниками 
здорових осіб. Амідолітична активність тромбіну при 
хронічному тонзиліті зростала на рівні тенденції, тоді як 
у хворих з доброякісними новоутвореннями відмічено 
достовірне підвищення цього показника в 1,8 рази.  

Час зсідання плазми крові в АЧТЧ-тесті статистично 
достовірно, хоч і незначно, зростав при хронічному тон-
зиліті, у решті груп характер цих змін був на рівні тен-

денції. Зростання вмісту фібриногену характерне для 
всіх пацієнтів, причому у хворих на хронічний тонзиліт 
та доброякісні новоутворення зміни мали помірний ха-
рактер, на відміну від групи хворих із передраковими 
захворюваннями, у котрих вміст фібриногену збільшува-
вся суттєво (в 1,4 рази). Вміст розчинного фібрину також 
практично не відрізнявся від значень контрольної групи у 
хворих із новоутвореннями, а при хронічному тонзиліті 
навіть знижувався. Вміст антитромбіну-ІІІ у всіх пацієнтів, 
які обстежувалися, мав тенденцію до підвищення порів-
няно його рівня у практично здорових осіб. 

Висновки.  
1. Показники загального протеолізу, амідолітичної 

тромбін-подібної та еластазо-подібної активностей, 
протромбінового часу та АЧТЧ-тесту підвищені у всіх 
обстежених хворих порівняно до контрольної групи. 

2. Вміст інгібітору протеїназ α2М був зниженим на 
рівні тенденції у хворих з доброякісними новоутворен-
нями та передраковими захворюваннями, тоді як у хво-
рих на хронічний тонзиліт цей показник зменшений ві-
рогідно. Показники вмісту α1IП практично не відрізня-
лись від контрольних значень, а рівень АТ-ІІІ мав тен-
денцію до зростання.  

3. Зміни протеолізу, фібринолітичної, амідолітичної 
тромбін-подібної та еластазо-подібної активностей та 
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протромбінового часу у хворих із новоутвореннями 
ЛОР-органів є більш вираженими порівняно до показни-
ків пацієнтів із запальними захворюваннями.  

4. Отримані дані свідчать про інформаційну цінність 
показників протромбінового часу, загальної протеоліти-
чної, еластазо-подібної та фібринолітичної активнос-
тей, котрі видаються перспективними для створення 
комплексного діагностичного індексу оцінки стану хво-
рих на доброякісні та передракові захворювання.  
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ИЗМЕНЕНИЯ ПРОТЕОЛИЗНОГО БАЛАНСА ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ  

И НОВООБРАЗОВАНИЯХ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
Провести сравнительное исследование компонентов системы протеолиза и гемостаза для выявления наиболее показательных 

изменений у больных с воспалительными заболеваниями и новообразованиями верхних дыхательных путей для определения наибо-
лее информативных отличий. 
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ALTERATIONS OF PROTEOLYTIC BALANCE IN BLOOD PLASMA AT INFLAMMATORY DISEASES  

AND TUMORS OF UPPER RESPIRATORY TRACT 
To undertake a comparative study of the indicies of proteolytic and haemostatic systems of blood for exposure of the most informative ones at 

inflammatory diseases and tumors of upper respiratory tract. 
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СІРКОВОДЕНЬ ЯК СИГНАЛЬНА МОЛЕКУЛА В СЕРЦЕВО-СУДИННІЙ СИСТЕМ 

 
Нещодавно сірководень (H2S) був визнаний в якості важливої сигнальної молекули в серцево-судинній системі. 

Окрім того, він модулює передачу нервового імпульсу, є тканинним цитопротектором та кисневим сенсором. Ендо-
генний H2S продукується з L-цистеїну за допомогою цистатіонін-β-синтази (CBS), цистатіонін-γ-ліази (CSE) і  
3-меркаптопіруватсульфотрансферази (3MST). На сьогодні H2S визнається як третій газовий трансмітер на дода-
ток до окису азоту і оксиду вуглецю. У цьому огляді представлено сучасні уявлення про фізіологічну та кардіопроте-
кторну роль ендогенного і екзогенного H2S, як регуляторного фактора в серцево-судинній системі. 

Ключові слова: сірководень, L-цистеїн, NaHS, серце, судини. 
 
Нині відомо, що сірководень (H2S) – біологічно-

активний газовий трансмітер, що ендогенно синтезу-
ється в тканинах ссавців ферментативним шляхом за 
допомогою ензимів і неферментативним перетворен-
ням тіолів і тіол-вмісних сполук. Зовсім недавно вияв-
лено, що ця молекула слугує в якості важливого сигна-
льного медіатора в організмі людини і тварин [1,2]. Біо-

логічні ефекти ендогенного H2S численні і стрімко роз-
ширюється. На сьогодні встановлено, що сірководень 
відіграє важливу роль у регуляції нервової (процеси 
синаптичної передачі), серцево-судинної (розслаблен-
ня гладеньких м'язів), імунної (протизапальний і цитоп-
ротекторний агент), сенсорної, шлунково-кишкової (ви-
хід інсуліну) систем [3,4]. Відомо, що при різних патоло-
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гічних станах, зокрема, артеріальній і легеневій гіперте-
нзії, хворобі Альцгеймера, діабеті, пошкодженнях сли-
зової оболонки шлунка і цирозі печінки спостерігається 
дефіцит H2S [2]. Аналіз наукової літератури свідчить 
про важливу роль сірководню у процесах внутрішньо-
клітинного метаболізму і здійсненні контролю за фун-
даментальними клітинними процесами.  

Відомі газові трансмітери об'єднують у родину, до 
якої окрім H2S входять монооксид карбону (CO) та мо-
нооксид азоту (NO). Ці газові молекули володіють поді-
бними властивостями та виконують специфічні функції. 
Унікальні властивості їх полягають у відсутності мем-
бранних рецепторів і вторинних посередників. Такі мо-
лекули можуть вільно проникати у клітину і брати 
участь у регуляції важливих фізіологічних процесів на 
рівні організму, клітин і їх органел [2]. 

Властивості сірководню як газової молекули. Сірко-
водень тривалий час вважався лише високотоксичною 
речовиною, негативні ефекти якого пов'язані з інгібу-
ванням цитохром-с-оксидази електронно-транспортного 
ланцюга мітохондрій. Токсичність H2S прирівнюється до 
дії цианіду, за концентрації ~ 15мМ він здатний викли-
кати швидку смерть. З часу, коли відкрили ендогенний 
синтез сірководню в організмі людини і тварин, почався 
новий етап у дослідженні фізіологічних ефектів і моле-
кулярних мішеней H2S [5].  

За фізико-хімічними властивостями сірководень 
безбарвний, легкозаймистий та надзвичайно летючий 
газ із яскраво вираженим неприємним запахом. Він має 
здатність розчинятися у ліпофільних розчинниках, тому 
легко проникає через плазматичні мембрани [6]. 

У водних розчинах H2S поводить себе як слабка ки-
слота, що дисоціює на іони H+, HS- та S2-. В організмі 
ссавців за температури 37°С сірководень знаходиться у 
вигляді газу H2S (14%), гідросульфід-аніонів HS– (86%) і 
сульфід-аніонів S2- (залишкові кількості). Молекули 
H2S/HS– здатні взаємодіяти із багатьма внутрішньоклі-
тинними сполуками: пероксинітритом, пероксидом, су-
пероксидом, гіпохлоридом. HS– аніон може реагувати із 
металами в активних центрах сполук і формувати залі-
зо-сірчані кластери, а також зв'язуватись з гемоглобі-
ном [7]. Крім того, HS– іони, приєднуючись до подвійних 
вуглець-вуглецевих зв'язків, формують органічні суль-
фіди. Сірководень є активним донором електронів за-
вдяки наявності однієї пари електронів на своїх зовніш-
ніх енергетичних рівнях [8].  

Ферменти синтезу H2S і регуляція їх активності. Фе-
рментативний синтез сірководню в організмі здійсню-
ється за участі таких ензимів: піридоксаль-5-фосфат-
залежних цистатіонін-β-синтази (CBS) та цистатіонін-γ-
ліази (CSE), а також піридоксаль-5-фосфат-незалежної 
3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (MPST) разом з 
цистеїнамінотрансферазою (CАТ). Основним субстра-
том для синтезу сірководню є амінокислота L-цистеїн, 
яка надходить в організм з продуктами харчування, 
може вивільнятися з білків, або бути синтезованою з 
ендогенних амінокислот, наприклад, з L-метіоніну 
[9,10]. Для ферментів синтезу сірководню характерний 
тканинний розподіл [11]. 

CBS – гем-протеїн, який здійснює синтез сірководню 
у нервовій системі ссавців особливо у головному мозку, 
у відповідь на збудження нейронів. Високу активність 
ферменту виявлено у печінці та нирках [12]. У людини 
гени, що відповідальні за синтез CBS, локалізовані у 
21-й хромосомі. Було показано, що активність CBS ре-
гулюється на транскрипційному рівні глюкокортикоїда-
ми, S-аденозил-L-метіоніном (SAM), фактором некрозу 
пухлин α (TNF-α), піридоксаль-5-фосфатом і Са2+-каль-
модулін опосередкованим шляхом. Вважають, що гем-

компонент CBS має сенсорну активність і модулює ак-
тивність ферменту відповідно до зміни окисно-
відновного потенціалу. Зі зниженням активності CBS 
пов'язана гомоцистеїнурія – спадкове захворювання, 
що зумовлене мутаціями у гені цього фермента [13].  

CSE бере участь у біосинтезі H2S у серцево-
судинній системі, а також у печінці, нирках та легенях. 
CSE у великих кількостях було знайдено у серці, ендо-
телії та гладеньких м'язах судин мишей. Цей ензим та-
кож виявлено у тонкому кишківнику та шлунку щурів. 
Механізми регуляції експресії та функціональної актив-
ності ферменту CSE на разі активно вивчаються. Вста-
новлено, що CSE селективно активується Са2+-
кальмодуліном подібно до активації ендотеліальної і 
нейрональної NO-синтаз, а також гемоксигенази. На 
сьогодні відомо декілька інгібіторів CSE: DL-пропа-
ргілгліцін і β-ціано-L-аланін [14].  

Третій фермент синтезу сірководню – MPST разом з 
СAT відповідає за синтез H2S в головному мозку і ендо-
телії судин. При цьому СAT каталізує реакцію взаємодії 
L-цистеїну з кето-кислотою (наприклад, α-кетоглу-
таратом) з утворенням 3-меркаптопірувату та амінокис-
лоти, наприклад L-глутамату. 3-меркаптопіруват може 
вступати у реакцію десульфуризації, яка здійснюється 
за допомогою ферменту MPST з формуванням H2S та 
пірувату або, за присутності сульфіту, з утворенням 
тіосульфату та пірувату. На відміну від CBS і CSE, які 
знаходяться в цитоплазмі клітини, MPST присутній як в 
мітохондріальній, так і в цитозольній фракціях печінки і 
нирок щурів [15].  

Альтернативним джерелом H2S є ентеробактеріа-
льна флора, що має спеціальну систему ензимів, яка 
здійснює метаболізм сульфіду в тіосульфат і сульфат, 
переважно з метою захисту мікрофлори кишечника від 
високих концентрацій сульфіду, тим самим запобігаючи 
надходженню великої їх кількості в організм [16]. Відомі 
також неорганічні джерела H2S в організмі, наприклад, 
неферментативне відновлення сірки в реакціях окис-
лення глюкози в еритроцитах [17]. 

Період напівжиття молекул H2S у плазмі крові ста-
новить близько 30 хв, тому абсолютну концентрацію 
сірководню виявити важко. Тим не менш, у літературі є 
дані щодо наявності 20-80 мкмоль/л H2S у плазмі крові 
людини та до 100 мкмоль/л H2S у головному мозку. По-
трібно зазначити, що така кількість відображає не лише 
концентрацію вільного сірководню, але й гідросульфід- і 
сульфід-аніонів. Вважають, що концентрація газоподіб-
ного H2S є набагато нижчою [18]. 

На сьогодні відомо три основні метаболічні шляхи 
деградації сірководню: мітохондріальне окиснення, ци-
топлазматичне метилювання та зв'язування з метгемо-
глобіном. Крім того, можлива дифузія H2S через альве-
олярну мембрану і взаємодія з NO [19].  

Кардіопротекторні ефекти сірководню. Серед біо-
логічних ефектів H2S особливу увагу привертають 
участь H2S у регуляції судинного тонусу та скоротли-
вості міокарда. Оскільки порушення біосинтезу сірко-
водню є істотним чинником ризику серцево-судинних 
захворювань та інших патологічних станів організму, 
дослідження дії донорів сірководню та механізмів ре-
гуляції H2S-синтезуючих ферментів викликають вели-
кий інтерес. Хоча специфічного тіолового рецептора 
ще не ідентифіковано, однак відомо, що для здійснен-
ня біологічних ефектів у серцево-судинній системі H2S 
взаємодіє з іншими біологічними медіаторами та сиг-
нальними індукторами [20].  

Ішемічна хвороба серця являє собою ураження міо-
карду, зумовлене порушенням коронарного кровообігу, 
що виникає внаслідок зміни рівноваги між коронарним 
кровопостачанням та метаболічними потребами серце-
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вого м'язу. Загибель клітин протягом ішемії та наступної 
реперфузії із реоксигенацією відіграє фундаментальну 
роль у розвитку гострого інфаркту міокарда [21]. Ре-
зультати досліджень науковців відділу фізіології крово-
обігу Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН Укра-
їни та інших груп вчених показали, що як екзогенний, 
так і ендогенний сірководень відіграє важливу роль в 
протекції клітин від пошкоджень внаслідок ішемії-
реперфузії на різних експериментальних моделях [22, 
23, 24]. Так, використання цієї молекули було ефектив-
ним у захисті печінки від ішемічно-реперфузійних по-
шкоджень, при цьому інгібувався розвиток апоптозу і 
підвищувалась експресія білків теплового шоку 
90 (HSP-90) та Bcl-2. Подібні дослідження виявили кар-
діопротекторну дію донора сірководню NaHS в умовах 
оксидативного стресу в експериментальних моделях з 
використанням клітинної лінії кардіоміоцитів. Показано, 
що H2S викликав індукцію експресії Bcl-2 та активував 
Akt-сигнальний шлях, які задіяні у кардіопротекторних 
механізмах. Крім того, виявлено, що кардіопротектор-
ний вплив сірководню пов'язаний з функціонуванням 
КATФ-каналів [25, 22].  

Механізми дії цієї сигнальної молекули і її фізіологі-
чна роль у серцево-судинній системі на сьогодні актив-
но досліджуються. Зокрема, було показано, що в внут-
рішньоочеревинне введення NaHS (7,4 мг/кг) супрово-
джувалося збільшенням функціональних резервів міо-
карда ізольованого серця щурів. При навантаженні лі-
вого шлуночка об'ємом спостерігали розвиток більш 
потужної сили скорочення, зменшення кута підйому 
кінцево-діастолічного тиску і триваліше плато кривої 
Франка-Старлінга, ніж в контролі. За цих умов сірково-
день запобігав розвитку реперфузійних порушень фун-
кції серця [26]. У інших експериментах спостерігали 
запобігання розвитку реперфузійних порушень функції 
серця, що полягало у внутрішньочеревинному введенні 
L-цистеїну, субстрату біосинтезу сірководню, яке здійс-
нювалося за умов попереднього помірного одноразово-
го інгібування активності ферменту CSE за допомогою 
його специфічного інгібітора DL-пропаргілгліцину. При 
цьому відбувався потужний кардіопротекторний ефект, 
що проявлявся в істотному зменшенні ступеня репер-
фузійних порушень функції серця та його кисневого 
обміну. Ефективне відновлення показників кардіодина-
міки відбувалось внаслідок попередження відкривання 
мітохондріальної пори (МП) в серці, що проявлялось в 
зменшенні вивільнення мітохондріального фактору [27]. 

Як відомо, однією з основних причин серцево-
судинних захворювань при різних патологічних станах і 
старінні є мітохондріальна дисфункція. Формування 
неселективної кальційзалежної циклоспоринчутливої 
МП між зовнішньою і внутрішньою мембранами лежить 
в основі індукції клітинної смерті – апоптозу [28]. Нині 
цей мегаканал розглядається як важлива структура, яка 
необхідна за фізіологічних умов для запобігання пере-
вантаження органел Са, а також як терапевтична мі-
шень кардіопротекції при серцевих захворюваннях і 
інших патологічних станах рганізму. У 2011 році вперше 
було показано ще один механізм дії сірководню – здат-
нісь попереджати відкривання МП у серці. Так, донор 
сірководню NaHS у фізіологічних концентраціях дозо-
залежно пригнічував кальційіндуковане відкривання 
МП, що свідчило про його протекторний щодо пороут-
ворення вплив у серці дорослих щурів. Внутрішньооче-
ревинне введення NaHS і L-цистеїну зменшувало чут-
ливість МП до індуктора її відкривання Са2+ внаслідок 
збільшення на порядок концентрації Са2+, яка виклика-
ла набухання мітохондрій у серці тварин. Преінкубація 
ізольованих мітохондрій з інгібітором мітохондріальних 

КATP-каналів 5-гідроксидеканоатом (10-4 моль/л) змен-
шувала протекторний ефект NaHS (10-5 моль/л) щодо 
Са2+- відкривання МП, що вказувало на часткове залу-
чення мітохондріальних КATP-каналів у H2S-залежне 
інгібування пороутворення у серці [22]. Таким чином, 
результати свідчіть про протекторний вплив газового 
медіатора щодо проникності мітохондріальних мем-
бран, зокрема, через інгібування Са2+-індукованого від-
кривання МП шляхом зниженя її чутлівості до іону у сер-
ці. Результати цих експериментів дають можливість зро-
бити висновок, що один із механізмів дії донора сірково-
дню на реперфузійні порушення ішемізованого серця 
реалізується шляхом інгібування відкриття МП як мішені 
кардіопротекторної дії даного газового трансмітера. 

Функціонування дихального ланцюга – важливий по-
казник роботи мітохондрій. Досліджено вплив донора 
сірководню NaHS на стан дихального ланцюга мітохон-
дрій у серці дорослих щурів. Показано зниження швид-
кості споживання кисню у функціональних станах 3 і 4, 
при цьому продемонстровано підвищення спряженості і 
ефективності процесів окислення і фосфорилювання. 
Це вказує на збільшення ефективності роботи дихаль-
ного ланцюга на тлі зниження електронтранспортної 
функції, що може свідчити про економізацію процесів 
енергоутворення у міокарді [29] 

Таким чином, сірководень чинить стабілізуючу дію 
на мембрани мітохондрій, підвищуючи тим самим рези-
стентність органел до Са2+ і запобігаючи розвитку фун-
кціональних порушень діяльності серця. Припускають 
також, що цей газовий медіатор безпосередньо впли-
ває на скоротливий апарат кардіоміоцитів, модифікую-
чи білки за рахунок відновлення дисульфідних зв'язків 
(S=S) або приєднання атому сірки до тіолової групи –SH 
з утворенням гідроперсульфідного залишку –SSH [30].  

Вплив H2S на регуляцію тонусу гладеньких м'язів 
судин та кров'яного тиску. Найперші дослідження пока-
зали, що екзогенний сірководень викликав дозозалежну 
вазодилатацію грудної аорти і нетривале зниження ар-
теріального тиску у анестезованих щурів [31]. Подібний 
гіпотензивний ефект виникав при дії пінацидилу – акти-
ватора КАТФ-каналів. Натомість, інгібітор цих каналів 
глібенкламід сприяв його зменшенню. Оскільки серце-
вий ритм при цьому помітно не змінювався, то припус-
кають, що вплив H2S in vivo є специфічним для гладе-
ньких м'язів судин. Важливо також засвідчити, що H2S 
індукував розслаблення брижових артерій, які вносять 
суттєвий вклад у створення судинного периферичного 
опору, що має значення у регуляції артеріального тис-
ку. Сірководень у цьому випадку впливав у значно ниж-
чих концентраціях у порівнянні з тими, що спричиняли 
розслаблення аорти. Дані ефекти H2S попереджалися 
глібенкламідом та відновлювались при додаванні піна-
цидилу, що припускало участь КАТФ-каналів у механіз-
мах реалізації дії H2S. Так, показано, що H2S підвищу-
вав потік іонів калію через КАТФ-канали і викликав гіпер-
поляризацію мембран ізольованих гладеньком'язових 
клітин [32]. Інгібітори CSE знижували залежний від від-
кривання КАТФ-каналів потік іонів, що свідчить про 
участь ендогенного H2S у регуляції цих каналів за зви-
чайних умов. Показано також подібний вазодилататор-
ний вплив L–цистеїну на аорту і брижові артерії, який 
нівелювався DL-пропаргілгліціном, що підтверджує дію 
L–цистеїну як субстрату для синтезу H2S [16].  

В інших дослідженнях показано, що вплив H2S на 
тонус гладеньких м'язів аорти здійснюється із залучен-
ням більш складних механізмів. Так, було показано, що 
дія H2S дещо послаблюється при видаленні ендотеліа-
льного шару судини або при блокуванні NO–синтази L-
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NG-нітрогенаргінінметилестером (L-NAME), а також при 
застосуванні блокаторів Ca2+-залежних калієвих каналів 
– апаміну або карибдотоксину. Тому припускають, що 
H2S причетний до регуляції вивільнення NO та ендоте-
лійзалежного гіперполяризуючого фактора (EDHF), які, 
в свою чергу, викликають розслаблення судин [33]. Крім 
того, було з'ясовано, що метахолін (ліганд мускарино-
вих рецепторів) підвищує дозо-залежне вивільнення 
сірководню із культури ендотеліальних клітин людини. 
Можливо, що цей механізм є спільним для H2S і NO, 
оскільки вивільнення цього газотрансмітера також акти-
вується лігандами мускаринових рецепторів. Однак 
вважають, що, на відміну від NO, вплив H2S на розсла-
блення судин не є опосередкованим через взаємодію з 
розчинною гуанілатциклазою, як було показано у екс-
периментах з інгібуванням гуанілатциклази [34].  

Показано, що донор H2S у низьких концентраціях 
здатний викликати скорочення насичених киснем ізо-
льованих судинних препаратів [35]. Так, введення до-
нора сірководню NaHS у концентрації 10 мкмоль/л ви-
кликало скорочення кілець аорти, ефект послаблюється 
при видаленні ендотелію. Тому вважають, що непрямий 
вазоконстрикторний вплив сірководню на гладеньком'я-
зові клітини судин виникає як результат інгібування дії 
вазодилататорів, які продукуються в ендотелії (напри-
клад NO), або через індукування утворення в ендотелії 
вазоконстрикторів (наприклад, ендотеліну). Однак, у 
тому ж експерименті введення NaHS у концентрації 
вище ніж 10 мкмоль/л викликало розслаблення судин. 
Такі суперечливі дані свідчать про те, що H2S у малих 
концентраціях може зменшувати вплив NO, в результа-
ті чого відбувається скорочення судин. При введенні 
комбінації сполук NaHS та донорів NO у щурів відбува-
ється інгібування ефекту розслаблення судин, спричи-
нене ацетилхоліном та гістаміном. Слід зазначити, що 
СО також може послаблювати NO-залежну вазорелак-
сацію, але це відбувається не через хімічну взаємодію з 
NO, а через конкурування з цією сполукою за пул роз-
чинної гуанілатциклази [36]. 

Встановлено також, що екзогенний сірководень 
(перфузія судинних препаратів донором сірководню 
NaHS (10-4 – 10-3 моль/л) і ендогенний сірководень 
(перфузія L-цистеїном – попередником його синтезу 
(10-4 – 10-3 моль/л)) викликали ендотелійнезалежне роз-
слаблення ГМ аорти і ворітної вени, що частково реалі-
зувалося через фактори, локалізовані в адвентиції. Ви-
явилося, що за відсутності адвентиції характерне роз-
слаблення ГМ аорти на дію L-цистеїну у концентраціях 
10-4 і 10-3 моль/л зменшувалося на 42 і 34,5% відповід-
но, а в деяких випадках взагалі не розвивалося у порів-
нянні з розслабленням, яке спостерігали на судинах з 
інтактною адвентицією. Таким чином, отримані результа-
ти дають підстави вважати, що вплив L-цистеїну та до-
нора сірководню NaHS на розслаблення ГМ грудної аор-
ти щурів є залежним від адвентиції. Розслаблення ГМ 
обох видів судин відбувалося за участі К+

АТФ-каналів [37].  
У літературі накопичено багато суперечливих даних 

щодо впливу H2S на скоротливу активність гладеньких 
м'язів судин. Це, в першу чергу, пов'язано з викорис-
танням різних концентрацій донорів сірководню, різни-
ми типами судин та методами їх препарування та ін. У 
зв'язку з цим постає необхідність подальших дослі-
джень для з'ясування механізмів вивільнення H2S з 
тканин судин, а також його ролі у регуляції скоротливої 
активності гладеньких м'язів. 

Таким чином, як екзогенний, так і ендогенний сірко-
водень має суттєвий вплив на функціональний стан 

серця і скоротливу активність судин, дія якого реалізу-
ється через попередження відкривання МП, зміни у 
дихальному ланцюгу, активацію мітохондріальних 
К+

АТФ-каналів та за рахунок інших механізмів. Тому H2S 
є важливим регуляторним фактором у серцево-
судинній системі за фізіологічних та патологічніх умов. 
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СЕРОВОДОРОД КАК СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЕ 

Недавно сероводород (H2S) был признан в качестве важной сигнальной молекулы в сердечно-сосудистой системе. Кроме того, он 
модулирует передачу нервного импульса, является тканевым цитопротектором и кислородным сенсором. Эндогенный H2S произво-
дится с L-цистеина с помощью цистатионин-β-синтазы (CBS), цистатионин-γ-лиазы (CSE) и 3-меркаптопируватсульфо-
трансферазы (3MST). На сегодня H2S признается в качестве третьего газового трансмиттера в дополнение к окиси азота и оксида 
углерода. В этом обзоре представлены современные представления о физиологической и кардиопротекторной роли эндогенного и 
экзогенного H2S, как регуляторного фактора в сердечно-сосудистой системе 

Ключевые слова: сероводород, L-цистеин, NaHS, сердце, сосуды. 
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HYDROGEN SULFIDE AS A SIGNALING MOLECULE IN THE CARDIOVASCULAR SYSTEM 

Recently, hydrogen sulfide (H2S) has been recognized as an important signaling molecule in the cardiovascular system. In addition, it 
modulates nerve impulse transmission is cytoprotector and oxygen sensor. Endogenous H2S is produced from L-cysteine by cystathionine  
β-synthase (CBS), cystathionine γ-lyase (CSE), and 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase (3MST). Today H2S is recognized as the third 
gasotransmitter in addition to nitric oxide and carbon monoxide. This review presents the current understanding of the physiological and 
cardioprotective role of endogenous and exogenous H2S, as a regulatory factor in the cardiovascular system. 

Key words: hydrogen sulfide, L-cysteine, NaHS, heart, vessels. 
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ВПЛИВ ФОСФОРОРГАНІЧНИХ ІНСЕКТИЦИДІВ: ПІРИМІФОСМЕТИЛУ, ДІАЗИНОНУ  
ТА ХЛОРПІРИФОСУ НА ДИНАМІЧНІ ПАРАМЕТРИ СКОРОЧЕННЯ M. TIBIALIS ANTERIOR  

 
Вивчено вплив фосфорорганічних інсектицидів, зокрема піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу на динаміку 

скорочення пучків волокон скелетного м'язу m. tibialis anterior жаби Rana temporariа. Визначали силу скорочення та 
зміну довжини м'язових волокон. Показано нерівномірний вплив діазинону на силову відповідь та вкорочення м'язових 
волокон. Встановлено, що піриміфосметил має більш виражений пригнічуючий ефект на скоротливу активність ске-
летних м'язів порівняно з діазиноном та хлорпірифосом. На відміну від однакового рівня зниження досліджуваних ди-
намічних параметрів під дією піриміфосметилу, велична зміни довжини м'язових волокон під впливом діазинону у від-
сотках є більшою, ніж величина змін силової відповіді, в той час як при дії хлорпірифосу зміна сили м'язового скоро-
чення у відсотках є більш вираженою порівняно зі зміною довжини.  

Ключові слова: піриміфосметил, діазинон, хлорпірифос, м'язове скорочення, сила, довжина. 
 
Вступ. До постійно діючих факторів екологічного 

забруднення відносяться пестициди. Насичення до-
вкілля потенційно-небезпечними токсичними речови-
нами призводить до зростання числа патологій, які зу-
мовлені їх впливом [1,2]. Фосфорорганічні сполуки, за-
вдяки своїй високій ефективності в боротьбі з різними 
видами комах та порівняно низькій стійкості, складають 

вагому частину пестицидів (більш ніж 40%), які застосо-
вуються у сучасній аграрній промисловості [3]. 

Встановлено, що під дією фосфорорганічних інсек-
тицидів (ФОІ) відбувається порушення функціонального 
стану скелетних м'язів. При отруєнні органофосфатами 
у людини може спостерігатися слабкість, тремтіння, 
фасцикуляція та, навіть, параліч скелетних м'язів [4-6]. 
Здебільшого, такі порушення скоротливої активності 
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розглядаються як вторинні наслідки інактивації ацетил-
холінестерази [7-9]. Пригнічення активності даного фе-
рменту призводить до накопичення ацетилхоліну в нер-
вово-м'язових з'єднаннях, що зумовлює комбіновану 
дисфункцію пресинаптичної та постисанаптичної нер-
вово-м'язової передачі [10]. Проте, показано, що при 
помірній та тривалій дії інсектицидів в низьких концент-
раціях, інгібування ацетилхолінестерази не є ключовим 
механізмом порушення функціональної активності ске-
летних м'язів [11]. Встановлено, що при довготривалій 
м'язовій слабкості холінергічні симптоми часто не спо-
стерігаються [12]. Виявлено, що токсичність фосфорор-
ганічних інсектицидів може відрізнятися навіть при їх дії 
в концентраціях, за яких відбувається рівноцінне при-
гнічення активності ацетилхолінестерази [13]. 

Крім того, останнім часом, отримані експеримента-
льні дані, які передбачають залучення інших молекуля-
рних механізмів токсичності фосфорорганічних інсекти-
цидів [14,15]. Оскільки, дані сполуки за своєю природою 
є жиророзчинними, вони легко проникають в клітину і 
мають здатність безпосередньо впливати на внутріш-
ньоклітинні процеси. Встановлено, що слабкість м'язів 
при гострому отруєнні може обумовлюватися порушен-
ням кальцієвого гомеостазу [16], NO-опосередкованим 
пригніченням активності мітохондріальної АТФ-синтази 
[17], оксидативними пошкодженнями мембрани міофіб-
рил шляхом надмірного вивільнення вільних радикалів, 
особливо активних форм кисню та азоту [18] та зміною 
її ліпідного складу. Таким чином, досі не існує одно-
стайних поглядів на патофізіологічні зміни, що зумов-
люють порушення функціонування м'язів під дією фос-
форорганічних інсектицидів. Встановлення рівноважно-
го стаціонарного стану скорочення під дією різних ре-
човин може варіювати не тільки в досить широких ме-
жах залежно від концентрації реагентів але й залежно 
від тривалості експерименту [19]. Цей факт ускладнює 
не лише можливість адекватно інтерпретувати отримані 
дослідником результати, але й може призвести до сут-
тєвих помилок при плануванні досліджень. На сьогодні, 
залишається не зрозумілим чи відбувається зміна фун-
кціонального стану скелетних мязів незалежно від холі-
нергічних ефектів дії органофосфатів. 

Метою роботи було встановити та порівняти вплив пі-
риміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу, як найпоши-
реніших в Україні ФОІ на динаміку м'язового скорочення, 
викликаного стимуляцією електричними імпульсами. 

Матеріали та методи досліджень 
Одними з найбільш комерційно-розповсюджених 

ФОІ є фосфортіоати. Нами було обрано для дослі-
дження такі фосфортіоати як піриміфосметил, діазинон 
та хлорпірифос, оскільки вони дозволені для викорис-
тання та активно застосовуються в сільському госпо-
дарстві України. 

Досліди проводили на пучках волокон м'язу m.tibialis 
anterior, виділених з задньої кінцівки жаби Rana 
temporaria. Тварин забивали методом декапітації. У 
забитої тварини ампутували задні кінцівки, які поміщали 
в розчин Рінгера наступного складу: 115,5 ммоль/л 
NaС1, 2 ммоль/л КС1, 1,8 ммоль/л CaCl2 та 2 ммоль/л 
Na2HPO4 + NaH2PO4 (pH 7.0). М'яз m. tibialis anterior та 
пучки волокон з фрагментами сполучної тканини на 
кінцях виділяли механічним шляхом за допомогою на-
борів офтальмологічних інструментів. На виділені пре-
парати накладали лігатури, після чого об'єкт розміщу-
вали в дослідницькій камері. Препарат протягом 
60 хвилин адаптували в постійно циркулюючому фізіо-

логічному розчині. У експериментах використовували 
розчини піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу у 
діапазоні концентрацій 10-7-10-5 моль/л. Фосфорорганічні 
інсектициди розчиняли у фізіологічному розчині Рінгера. 
Експерименти проводили в ізотонічному режимі при по-
стійному контролі динамічних параметрів скорочення. В 
процесі проведення експерименту фіксували силу скоро-
чення, зміну довжини, температуру омиваючого розчину 
та параметри стимулюючого сигналу. Досліди проводили 
при постійно-циркулюючому розчині Рінгера з періодом 
релаксації 3 хвилини. Підтримання температури здійс-
нювали за допомогою термостатичного пристрою. 

Для реєстрації сили скорочення пучків волокон ске-
летного м'язу використовували тензометричну установ-
ку[21] . Даний пристрій являє собою комплекс, що скла-
дався: з камери з системою датчиків, в якій розміщува-
вся досліджуваний препарат, системи насосів та доза-
торів, датчиків сили, генератора синхронних імпульсів, 
системи термоконтролю, осцилографів, комплексу 
АЦП-ЦАП. Стимуляцію здійснювали електричними ім-
пульсами прямокутної форми тривалістю 2 мс, які 
отримували за допомогою генератора імпульсів, керо-
ваним ЦАП, через платинові електроди. Тривалість 
стимуляційного сигналу становила 3 с. Електроди не-
рухомо фіксували безпосередньо в дослідницькій ка-
мері, паралельно один до одного. Характеристики сти-
мулюючого сигналу задавали програмно і передавали з 
комплексу АЦП-ЦАП на генератор. Модульовані криві, 
представлені в роботі, будували з врахуванням сигна-
лів входу – виходу перетворювача. Паралельний візуа-
льний контроль за динамікою м'язового скорочення 
здійснювали за допомогою катодного осцилографа. 

Результати та обговорення. Порівняння впливу 
досліджуваних інсектицидів на динамічні параметри 
скорочення проводили на рівні максимального прояву 
їх пригнічуючої дії. Отримані експериментальні дані 
показали, що концентраційний діапазон впливу піримі-
фосметилу значно відрізняється від інших досліджува-
них інсектицидів. Достовірне пригнічення сили та дов-
жини скорочення скелетних м'язів відбувається при дії 
піриміфосметилу починаючи з концентрації 10-7 моль/л. 
В той час як, під впливом діазинону та хлорпірифосу у 
межах концентраційного діапазону 10-7 – 7,5∙10-7 моль/л 
достовірні зміни скоротливої активності пучків м'язових 
волокон не реєструвалися. На відміну від піриміфосме-
тилу, зниження динамічних параметрів скорочення при 
дії діазинону та хлорпірифосу відбувалося починаючи з 
концентрації 10-6 моль/л.  

Слід зазначити, що при дії діазинону та хлорпірифо-
су у концентрації 10-6 моль/л достовірна різниця між 
рівнем зниження силової продуктивності не спостеріга-
лася (80,7±2,4% та 82,8±1,9% відповідно). В той час як, 
під впливом зазначеної концентрації піриміфосметилу 
відбувалося виражене пригнічення даного динамічного 
параметру (26,7±2,3% від контролю), що майже в 3 ра-
зи перевищувало відповідні значення отримані при дії 
інших досліджуваних інсектицидів (рис.1).  

У випадку концентрації 2,5∙10-6 моль/л зниження си-
ли скорочення при дії піриміфосметилу, діазинону та 
хлорпірифосу відбувалось відповідно до 23,4±2,3%, 
63,3±1,9% та 39,0±1,8%. Тобто, при збільшенні концен-
трації інсектицидів до 2,5∙10-6 моль/л рівень пригнічення 
силової продуктивності скелетного м'язу (СМ) під дією 
піриміфосметилу переважав приблизно у 2,7 та 1,7 ра-
зів відповідні значення, отримані при дії діазинону та 
хлорпірифосу.  
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Рис. 1. Зміна сили скорочення скелетного м'язу жаби при дії піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу.  
1 – контроль; 2-10 – концентрації інсектицидів 10-7, 2,5∙10-7, 5∙10-7, 7,5∙10-7, 10-6, 2,5∙10-6, 5∙10-6, 7,5∙10-6, 10-5 моль/л (n=10; M±m);.* – 

відмінність дії піриміфосметилу від дії діазинону та хлорпірифосу достовірна,  
р<0,05.# – відмінність дії піриміфосметилу та діазинону від дії хлорпірифосу достовірна, р<0,05 

 
Слід зазначити, що за даних умов реєструвалися 

відмінності дії діазинону та хлорпірифосу на скоротливу 
активність СМ, з більш вираженим інгібіторним ефектом 
останнього. Оскільки, при підвищенні концентрації хло-
рпірифосу до 2,5∙10-6 моль/л відбулося різке зниження 
силової продуктивності СМ у більш ніж 2 рази порівняно 
з попередньою концентрацією, при відносно незначно-
му пригніченні даного динамічного параметру у 1,3 рази 
у випадку діазинону. 

Повне пригнічення здатності м'язу генерувати силу у 
відповідь на прикладений стимуляційний сигнал відбу-
валося при дії піриміфосметилу у концентрації  
5∙10-6 моль/л. При дії даної концентрації діазинону рі-
вень силової продуктивності СМ знизився до 28,4±1,4% 
від контролю, що переважає більш ніж у 2 рази значен-
ня, отримані при дії попередньої концентрації даного 
інсектициду. На відміну від діазинону та піриміфосме-
тилу, з підвищенням концентрації хлорпірифосу до  
5∙10-6 моль/л жодних змін рівня сили порівняно з конце-
нтрацією 2,5∙10-6 моль/л не відбувалося.  

При проведенні аналізу експериментальних даних, 
достовірних відмінностей між пригнічуючою дією діази-
нону та хлорпірифосу у концентрації 7,5∙10-6 та  
10-5 моль/л не виявлялося. При дії даних інсектицидів у 
концентрації 10-5 моль/л відбувалося майже повне при-
гнічення скоротливої активності пучків волокон СМ. 

Відмінності дії піриміфосметилу, діазинону та хлор-
пірифосу окрім силової продуктивності спостерігалися 
також на рівні зміни довжини при скороченні (рис.2). 

При відносно лінійному зниженні зміни довжини ско-
рочення СМ під впливом піриміфосметилу в межах 
концентраційного діапазону 10-7-7,5∙10-7 моль/л, зміна 
даного динамічного параметру в результаті дії зазначе-
них концентрацій діазинону та хлорпірифосу не спосте-
рігалася. Як і у випадку силової продуктивності, зміна 
довжини скорочення м'язів під дією діазинону та хлор-
пірифосу відбувалася починаючи з концентрації  
10-6 моль/л. Проте на відміну від майже однакового рів-
ня пригнічення сили скорочення під впливом зазначеної 
концентрації обох інсектицидів (рис. 1), виявлялися 
відмінності їх дії на зміну довжини скорочення. За даних 
умов проведення досліду, рівень пригнічення зміни до-

вжини скорочення під дією діазинону у 1,3 разів пере-
важав відповідні значення отримані у випадку хлорпі-
рифосу. В той час, як при дії піриміфосметилу у концен-
трації 10-6 моль/л довжина м'язів при скороченні змен-
шувалась до 22,3±2,1% від контролю, що у 2,9 та 
3,8 разів переважає відповідні показники отримані в 
результаті впливу діазинону та хлорпірифосу, (рис. 2) 

При збільшенні концентрації піриміфосметилу до 
2,5·10-6 моль/л рівень зміни довжини м'язу при скоро-
ченні достовірно не відрізнявся від попередньої конце-
нтрації. На відміну від піриміфосметилу та діазинону, 
підвищення концентрації хлорпірифосу до  
2,5·10-6 моль/л зумовлювало різке зменшення рівня 
зміни довжини у 2 рази порівняно з попередньою кон-
центрацією. Причому подальше збільшення концентра-
ції хлорпірифосу до 5·10-6 моль/л не викликало достові-
рного пригнічення зміни довжини м'язу. Під впливом 
даної концентрації діазинону навпаки спостерігалося 
посилення пригнічуючої дії інсектициду на зміну даного 
динамічного параметру у 1,3 разів порівняно з попере-
дньою концентрацією. В результаті дії піриміфосметилу 
у концентрації 5·10-6 моль/л довжина м'язу у процесі 
скорочення не змінювалася взагалі, тобто спостеріга-
лося повне пригнічення скоротливої активності.  

Ефект дії хлорпірифосу у концентрації  
2,5∙10-6 моль/л на зміну довжини м'язу у процесі скоро-
чення був менш вираженим порівняно з діазиноном. 
Рівень пригнічення даного динамічного параметру під 
дією діазинону майже у 1,8 разів переважав відповідні 
значення, отримані у випадку хлорпірифосу. При збі-
льшенні концентрації досліджуваних інсектицидів до 10-

5 моль/л відбувалося повне пригнічення скоротливої 
активності м'язових волокон, тобто зміна довжини при 
скороченні не спостерігалася взагалі. Таким чином, 
отримані експериментальні дані показали відмінності 
рівнів пригнічення динамічних параметрів скорочення 
під дією піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу 
залежно від їх концентрацій. Встановлено, що концент-
рація діазинону та хлорпірифосу, яка зумовлює повне 
пригнічення скоротливої активності СМ, є у 5 разів ви-
щою ніж відповідна концентрація піриміфосметилу. 
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Рис. 2. Зміна довжини скорочення скелетного м'язу жаби при дії піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу.  
1 – контроль;2-10 – концентрації інсектицидів 10-7, 2,5∙10-7, 5∙10-7, 7,5∙10-7, 10-6, 2,5∙10-6, 5∙10-6, 7,5∙10-6, 10-5 моль/л (n=10; M±m);. 

* – відмінність дії піриміфосметилу від дії діазинону та хлорпірифосу достовірна,  
р<0,05.# – відмінність дії піриміфосметилу та діазинону від дії хлорпірифосу достовірна, р<0,05 

 

Слід зазначити, що в результаті дії діазинону спо-
стерігається більш виражене зменшення зміни дов-
жини порівняно з силою скорочення, в той час як під 
впливом хлорпірифосу навпаки переважає рівень 
пригнічення силової продуктивності м'язових воло-
кон. На відміну від діазинону та хлорпірифосу, піри-
міфосметил зумовлює майже рівноцінне пригнічення 
обох динамічних параметрів.  

Значні відмінності дії досліджуваних фосфортіоа-
тів спостерігалися також у часі встановлення макси-

мального рівня пригнічення динамічних параметрів 
скорочення.  

У випадку піриміфосметилу значних відмінностей 
між часом встановлення максимального рівня пригні-
чення силової продуктивності та зміни довжини м'я-
зових волокон не виявлялося в межах усього дослі-
джуваного концентраційного діапазону (рис.3). Зага-
лом при дії піриміфосметилу час, після досягнення 
якого подальшої зміни динамічних параметрів скоро-
чення не відбувалося, зменшувався зі збільшенням 
концентрації інсектициду.  

 

 
 

Рис. 3. Час встановлення максимального рівня пригнічення динамічних параметрів скорочення скелетних м'язів  
залежно від концентрації піриміфосметилу 

1-7 – концентрації піриміфосметилу 10-7, 2,5∙10-7, 5∙10-7, 7,5∙10-7, 10-6, 2,5∙10-6, 5∙10-6 моль/л відповідно 
 

Проте у випадку дії піриміфосметилу у концент-
рації 2,5∙10-7 моль/л встановлення стаціонарного 
стану скорочення відбувалося приблизно на 10 хв. 
пізніше ніж під впливом даного інсектициду у концен-
трації 10-7 моль/л. При дії піриміфосметилу у концен-
траціях 7,5∙10-7, 10-6, 2,5∙10-6 моль/л час досягнення 
максимального рівня пригнічення динамічних пара-
метрів скорочення майже не змінювався. Найменша 
тривалість дії піриміфосметилу, за якої встановлю-
вався максимальний рівень пригнічення скоротливої 

активності СМ спостерігалася у випадку концентрації 
інсектициду 5∙10-6 моль/л. 

Подібно до піриміфосметилу, при дії діазинону зага-
лом відбувалося зменшення тривалості дії інсектициду, 
яка необхідна для встановлення максимального рівня 
пригнічення динамічних параметрів скорочення волокон 
СМ, зі збільшенням його концентрації (рис. 4). Проте, 
при дії діазинону у концентрації 10-6 моль/л максималь-
ний рівень пригнічення динамічних параметрів скоро-
чення встановлювався значно швидше ніж у випадку 
його дії у концентрації 2,5∙10-6моль/л.  
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Рис. 4. Час встановлення максимального рівня пригнічення динамічних параметрів скорочення скелетних м'язів  
залежно від концентрації діазинону 

1-5 – концентрації діазинону 10-6, 2,5∙10-6, 5∙10-6, 7,5∙10-6, 10-5 моль/л відповідно 
 

На відміну від піриміфосметилу, у випадку діазино-
ну, окрім концентрації 2,5∙10-6 моль/л, спостерігалися 
значні відмінності між тривалістю дії інсектициду, яка 
необхідна для встановлення максимального рівня при-
гнічення силової продуктивності та зміни довжини м'я-
зових волокон при скороченні. 

В межах досліджуваного концентраційного діапазо-
ну, за виключенням концентрацій 2,5∙10-6 та 10-5 моль/л, 
встановлення максимального рівня пригнічення силової 
продуктивності відбувалося при меншій тривалості дії 
діазинону порівняно зі зміною довжини. Лише під впли-

вом діазинону у концентрації 10-5 моль/л максимальний 
рівень пригнічення зміни довжини встановлювався при 
меншій тривалості дії інсектициду порівняно з силою 
скорочення, така відмінність може бути обумовлена 
повним пригнічення скоротливої активності м'язових 
волокон за даних умов. 

На відміну від піриміфосметилу та діазинону, при дії 
хлорпірифосу час встановлення максимального рівня 
пригнічення скоротливої активності СМ збільшувався з 
підвищенням концентрації (рис. 5.)  

 

 
 

Рис. 5. Час встановлення максимального рівня пригнічення динамічних параметрів  
скорочення скелетних м'язів  

залежно від концентрації хлорпірифосу 
1-5 – концентрації хлорпірифосу 10-6, 2,5∙10-6, 5∙10-6, 7,5∙10-6, 10-5 моль/л відповідно 

 
Слід зазначити, що в межах досліджуваного конце-

нтраційного діапазону, окрім концентрації 10-6 моль/л, 
тривалість дії хлорпірифосу, яка необхідна для вста-
новлення максимального рівня пригнічення сили є 
меншою порівняно зі зміною довжини м'язових воло-
кон при скороченні.   

Таким чином, результати досліджень показали, що 
дія піриміфосметилу, діазинону та хлорпірифосу відріз-
няється за часом встановлення максимального рівня 
пригнічення динамічних параметрів скорочення СМ за-
лежно від концентрації інсектицидів. 

Окрім концентраційного діапазону та часу встанов-
лення максимального рівня пригнічення динамічних 
параметрів скорочення, вплив інсектицидів відрізняєть-
ся також за характером реалізації силової відповіді на 
прикладений стимуляційний сигнал. Так при дії діази-

нону у концентраціях 5∙10-6, 7,5∙10-6, 10-5 моль/л та хло-
рпірифосу у концентрації 2,5∙10-6 моль/л спостерігалася 
неспроможність м'яза утримувати силу на певному до-
сягнутому рівні, тобто генерація сили відбувалася нелі-
нійно на дотетанічних та тетанічних ділянках скоротли-
вого акту. На відміну від діазинону та хлорпірифосу, 
при дії піриміфосметилу сила м'язом розвивалася лі-
нійно протягом всієї тривалості стимуляційного сигналу. 
Слід відмітити, що отримані зміни скоротливої активно-
сті в результаті дії всіх досліджуваних нами інсектици-
дів не відновлювалися в результаті відмивання м'язо-
вих препаратів розчином Рінгера, тобто припинення їх 
дії не призводить до відновлення початкового функціо-
нального стану СМ. 

Таким чином показано, що зміна динаміки скорочен-
ня скелетних м'язів під дією різних фосфортіоатів хара-



~ 52 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка     ISSN 1728-3817 
 

 

ктеризується певними відмінностями, що свідчить про 
недоцільність надання оцінки впливу даних речовин як 
загальному класу. 
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ВЛИЯНИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИХ ИНСЕКТИЦИДОВ:  

ПИРИМИФОСМЕТИЛА, ДИАЗИНОНА  
И ХЛОРПИРИФОСА НА ДИНАМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ СОКРАЩЕНИЯ  

M. TIBIALIS ANTERIOR 
В работе изложенные результаты влияния фосфорорганических инсектицидов, в частности пиримифосметила, диазинона и 

хлорпирифоса на динамику сокращения пучков волокон скелетной мышцы m. tibialis anterior лягушки Rana temporariа. При проведении 
эксперимента фиксировали силу сокращения и изменение длины мышечных волокон. Показано неравномерное влияние диазинона на 
силовой ответ и изменения длины волокон. Установлено, что пиримифосметил имеет более выраженный подавляющий эффект на 
сократительную активность скелетных мышц, в сравнении с диазиноном и хлорпирифосом. В отличие от одинакового уровня сни-
жения исследуемых динамических параметров под действием пиримифосметила, изменения длины мышечных волокон под воздейст-
вием диазинона являются более значимыми, чем величина изменений силового ответа, в то время как при действии хлорпирифоса 
изменение силы мышечного сокращения в является более выраженной в сравнении с изменением длины. 

Ключевые слова: пиримифосметил, диазинон, хлорпирифос, мышечное сокращение, сила, длина. 
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EFFECT OF ORGANOPHOSPHORUS INSECTICIDES:  

PIRIMIPHOSMETHYL, DIAZINON AND CHLORPYRIFOS,  
ON DYNAMIC CHARACTERISTICS OF THE FROG MUSCLE  

M. TIBIALIS ANTERIOR FIBER CONTRACTION  
The investigation of the influence of organophosphorus insecticides such as pirimiphosmethyl, diazinon and chlorpyrifos on the contraction 

dynamics of skeletal m. tibialis fibers of frog Rana Temporaria is described at this work. Experiments were performed using the methods of strain-
gauge tension measurement. In the experiments contraction strengths and length changes were obtained. Nonlinear influence of diazinon on 
muscle force and shortening was shown. It was elucidated that pirimiphosmethyl has stronger inhibitory effect on the contraction activity of 
skeletal muscle than diazinon and chlorpyrifos. As opposed to the similar level of both dynamic parameters decrease under influence of 
pirimiphosmethyl, the magnitude of muscle length change is higher than magnitude of change of muscle strength under influence of diazinon 
whereas inhibitory effect of chlorpyrifos on force response is more potent than on muscle length change during contraction. 

Key words: pirimiphosmethyl, diazinon and chlorpyrifos, muscle contraction, muscle force.  
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ВПЛИВ ГЕРБІЦИДУ 2,4-ДИХЛОРФЕНОКСИОЦТОВОЇ КИСЛОТИ  
ТА АЗОТФІКСУЮЧИХ БАКТЕРІЙ НА РОСЛИНИ ГОРОХУ 

 
Вивчено вплив гербіциду 2,4-дихлорфеноксиоцтової кислоти (2,4-Д) на рослини гороху сорту Альфа за окремими 

біохімічними показниками. Одночасний вплив 2,4-Д та азотфіксуючих бульбочкових бактерій спричиняв підвищення 
вмісту карбонільних груп білків у листках гороху, порівняно з таким у рослин без бактеріальної обробки. Показано, 
що за умов сумісної дії ефекторів на рослини гороху ключову роль у знешкодженні АФК і зниженні інтенсивності окси-
дативного стресу відіграє гваяколпероксидаза. 

Ключові слова: горох, 2,4-Д, каталаза, гваяколпероксидаза. 
 
Вступ. Гербіциди є розповсюдженими екотоксикан-

тами, які як фізіологічно-активні речовини, особливо 
при неправильному їх використанні, можуть впливати 
на перебіг фізіолого-біохімічних процесів у культурних 
рослин [1]. У сільському господарстві широко застосо-
вується гербіцид 2,4-дихлорфеноксиоцтова кислота 
(2,4-Д), яка належить до системних гербіцидів і є синте-
тичним аналогом 3-індолоцтової кислоти [2, 3, 4]. Пока-
зано, що 2,4-Д інгібує ріст пагонів і коренів рослин, ви-
кликає хлороз листків, пригнічує синтез нуклеїнових 
кислот, порушує нормальний баланс ауксинів у рослині, 
впливає на процеси окисного фосфорилювання і ди-
хання та пригнічує мітотичну активність у меристемах 
рослин [5, 6]. Одним з негативних проявів дії 2,4-Д та її 
похідних, є розвиток у культурних рослин оксидативно-
го стресу, що виражається у підвищенні стаціонарної 
концентрації активованих форм кисню (АФК) [7, 8, 9, 
10]. АФК, в свою чергу, ініціюють у рослинних клітинах 
каскад вільнорадикальних реакцій та призводять до 
пошкодження різних клітинних компонентів [11, 12]. Од-
ним з основних напрямків оптимізації використання в 
посівах сільськогосподарських культур гербіцидів і зме-
ншення їх токсичного впливу, може бути розробка тех-
нологій сумісного їх застосування з передпосівною об-
робкою симбіотичними азотфіксуючими бактеріями.  

Метою даної роботи було дослідити перебіг вільно-
радикальних процесів у рослин гороху посівного сорту 
Альфа за умов впливу гербіциду 2,4-Д та передпосівної 
обробки симбіотичними азотфіксуючими бактеріями.  

Матеріали і методи. Для дослідження використову-
вали рослини гороху посівного – Pisum sativum L. сорту 
Альфа. У роботі були використані реактиви виробництва 
"Sigma Chemical Co." (США), "Реахім" (Росія). Решта ре-
активів – вітчизняного виробництва класу не нижче ч.д.а. 

Насіння гороху стерилізували і вирощували, як опи-
сано нами раніше [13]. Стерилізоване та пророщене 
насіння гороху перед висадкою інокулювали протягом 
години бактеріями референтного штаму  
R. leguminosarum 245а та виділеного нами штаму  
R. leguminosarum RRL8. В якості гербіциду використо-
вували водний розчин 2,4-Д в концентрації 
0,1 мкмоль/кг субстрату, який вносили у субстрат перед 
висадкою рослин. Схема експерименту включала шість 
дослідних груп рослин: (1) контроль (без інокуляції, су-
міш Кнопа (0,25 норми); (2) (без інокуляції, суміш Кнопа 
(0,25 норми) + 0,1 мкМ 2,4-Д); (3) інокуляція штамом 
RRL8, суміш Кнопа (0,25 норми); (4) інокуляція штамом 
RRL8, суміш Кнопа (0,25 норми) + 0,1 мкМ 2,4-Д; (5) 
інокуляція штамом 245а, суміш Кнопа (0,25 норми); (6) 
інокуляція штамом RRL8, суміш Кнопа (0,25 норми) + 
0,1мкМ 2,4-Д. Рослини вирощували при температурі 
25 ± 2 °С за умов 16-годинного світлового дня та освіт-
леності 9000 Лк. Полив проводили через добу відстоя-
ною водопровідною водою у кількості 100 мл на посу-
дину. Забір рослинного матеріалу здійснювали на 5-ту, 
10-ту та 15 доби росту. Верхівкове листя рослин гомо-

генізували у співвідношенні 1:10 маса/об'єм в середо-
вищі, яке містило: 50 мМ калій-фосфатний буфер 
(рН 7,0), 0,5 мМ етилендиамінтетраацетат та 1 мМ фе-
нілметилсульфонілфторид [14]. Отримані гомогенати 
центрифугували (13000 g, 15 хв, 4 °С) на центрифузі 
Eppendorf 5415R (Німеччина) [14] і у супернатантах ви-
значали вміст карбонільних груп білків (КБ) [15], ТБК-
активних продуктів (ТБКАП) [16], активність ферментів 
[17, 18] та концентрацію білка [19]. Каталазну активність 
визначали на спектрофотометрі СФ-46 (Ломо, СРСР), 
реєструючи зміну оптичного поглинання пероксиду во-
дню при довжині хвилі 240 нм [17]. Для розрахунків ви-
користовували коефіцієнт молярної екстинції Н2О2 
39,4 М-1см-1 [17]. Активність гваяколпероксидази (ГПО) 
визначали на спектрофотометрі Spekol 211 (Carl Zeiss 
Jena, Німеччина) при довжині хвилі 470 нм у пробі  
об'ємом 1,5 мл, реєструючи зміну оптичного поглинання 
внаслідок окислення гваяколу до тетрагваяколу [18]. 
Для розрахунків використовували коефіцієнт молярної 
екстинкції гваяколу 26600 М-1см-1 [20]. Концентрацію 
білка визначали за методом Бредфорд [19]. Для визна-
чення вмісту КБ і ТБКАП супернатанти змішували з 40% 
ТХО у співвідношенні (маса/об'єм) 1:1 та центрифугу-
вали 5 хв при 7000 об/хв. Осаджені білки використову-
вали для визначення вмісту КБ, а супернатанти для 
визначення ТБКАП. Вміст карбонільних груп білків ви-
значали за реакцією з 2,4-динітрофенілгідразином [15], 
використовуючи для розрахунків коефіцієнт молярної 
екстинкції динітрофенілгідразонів 22000 М-1см-1 [15]. 
Вміст ТБКАП визначали за методом Heath та Packer 
[16] і розраховували з використанням коефіцієнту мо-
лярної екстинкції ТБК2-МДА адукту 155000 M-1cм-1 [16]. 
Дані представлені як середнє ± похибка середнього  
(M ± m). Статистичну обробку здійснювали за критерієм 
Стьюдента-Ньюмана-Кьольса.  

Результати та обговорення. Практично всі біологі-
чні молекули, включаючи вуглеводи, білки, ліпіди та 
нуклеїнові кислоти, можуть взаємодіяти з АФК та зазна-
вати різноманітних модифікацій [21, 22]. Утворення ка-
рбонільних груп у білках є загальноприйнятим марке-
ром окисних пошкоджень [12]. Показано, що на 5-ту 
добу росту вміст КБ у листках гороху, які піддавались 
сумісному впливу 2,4-Д та обробці бульбочковими бак-
теріями штамів RRL8 та 245а, був на 51 і 62%, відпові-
дно, більший, порівняно з таким у рослин, вирощених 
на середовищі тільки з гербіцидом (таблиця). Окрім 
того, за одночасної дії 2,4-Д та бактеріальної обробки 
R. leguminosarum 245а, вміст КБ у листках перевищував 
такий у рослин контрольної групи на 62%. Такий ефект, 
ймовірно, зумовлений посиленням генерації АФК в 
умовах сумісної дії ефекторів та інтенсифікації вільно-
радикального окислення білків. У 15-ти денних рослин, 
насіння яких піддавалось інокуляції штамами RRL8 та 
245а, вміст карбонільних груп білків був нижчий порів-
няно з контролем на 38 та 68%, відповідно.  
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Таблиця . Вміст карбонільних груп білків і ТБК-активних продуктів у листках гороху  
за сумісного впливу гербіциду 2,4-Д та передпосівної інокуляції азотфіксуючими бактеріями 

Варіант досліду Вміст КБ, нмоль/мг білка Концентрація ТБКАП, нмоль/г сирої маси 
5-ти добові рослини 

Контроль 2,74 ± 0,47 58,0 ± 4,2 
0,1 мкМ 2,4-Д 2,75 ± 0,28 59,3 ± 5,3 
RRL8 3,31 ± 0,29 46,0 ± 3,0 
2,4-Д + RRL8 4,14 ± 0,49b 51,5 ± 3,0 

245а 2,68 ± 0,15 47,7 ± 3,6 

2,4-Д + 245а 4,45 ± 0,55abe 50,5 ± 3,1 
10-ти добові рослини 

Контроль 2,45 ± 0,15 44,3 ± 2,3 

0,1 мкМ 2,4-Д 2,43 ± 0,23 42,8 ± 2,3 
RRL8 2,28 ± 0,14 46,4 ± 3,5 
2,4-Д + RRL8 2,36 ± 0,17 47,5 ± 3,8 

245а 1,96 ± 0,12 40,8 ± 2,1с 

2,4-Д + 245а 2,28 ± 0,23 44,2 ± 2,0 

15-ти добові рослини 
Контроль 3,31 ± 0,34 34,1 ± 1,6 
0,1 мкМ 2,4-Д 2,86 ± 0,20 38,3 ± 1,6 
RRL8 2,39 ± 0,20a 40,5 ± 3,3 
2,4-Д + RRL8 2,96 ± 0,25 36,3± 2,2 
245а 1,97 ± 0,11abd 39,6 ± 2,5 
2,4-Д + 245а 2,72 ± 0,23e 50,0 ± 3,6abcde 

 
Примітки: аВірогідно відмінне від відповідного значення контрольної групи, b2,4-Д, сRRL8, dRRL8+2,4-Д, 

e245а з Р < 0,05. (n = 3) 
 
З літератури відомо, що за дії різних токсичних 

чинників, в тому числі гербіцидів, у клітинах відбува-
ється зростання вмісту ТБК-активних сполук, які є 
маркерами оксидативного стресу [23]. Раніше було 
показано, що гербіцидна обробка 2,4-Д призводить до 
активації ПОЛ і порушень метаболічних процесів у ре-
продуктивних органах кукурудзи [24]. В дослідженнях 
Romero-Puertas та колег, також описане підвищення 
вмісту ТБКАП за дії на рослини гороху 2,4-Д [7]. Однак, 
у проведених нами експериментах, застосування 2,4-Д 
не призводило до змін концентрації ТБКАП у листках 
гороху (таблиця). Виняток становили 15-ти денні рос-
лини, які піддавались інокуляції штамом 245а та виро-

щені на середовищі з 2,4-Д, де концентрація ТБКАП 
була більшою за таку в рослин контрольної групи і рос-
лин, вирощених на середовищі тільки з гербіцидом, на 
61 та 31%, відповідно.  

У підтримці нормального рівня Н2О2 в клітині пер-
шочергову роль відіграють каталаза та пероксидаза. 
Показано, що вирощування гороху на середовищі з ге-
рбіцидом 2,4-Д і обробка бульбочковими бактеріями не 
впливали на активність каталази (рис. 1). Наші дані 
узгоджуються з такими інших дослідників, в експериме-
нтах яких показано, що гербіцид 2,4-Д також не впливав 
на активність каталази у листках гороху [3, 7].  
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Рис. 1. Активність каталази у листках гороху за сумісного впливу бактеріальної обробки та гербіциду 2,4-Д 

 

З рис. 2 видно, що на 10-ту добу росту, у рослин, 
вирощених на середовищі з 2,4-Д. активність гваякол-
пероксидази була вищою, за таку в контролі на 24%. 
Дослідженнями Romero-Puertas та колег також описане 
зростання активності ГПО у гороху в два рази за дії 2,4-
Д [7]. Інокуляція бактеріями штаму RRL8 призводила до 
підвищення активності ГПО відносно контролю на 26%. 
У рослин, які піддавались сумісному впливу азотфіксу-

ючих бактерій та гербіциду 2,4-Д, активність ГПО була 
більшою за таку в рослин контрольної групи на ~30%. 
Підвищення активності ГПО, за використаних нами 
умов, показує ключову роль даного ферменту у зне-
шкодженні АФК, здійснюючи при цьому компенсаторну 
функцію в умовах відсутності змін активності каталази. 
Отже, сумісна гербіцидна дія та обробка симбіотичними 
азотфіксаторами зумовлює підвищення вмісту карбоні-
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льних груп білків. В цей момент рослинний організм 
переходить у стан захисту, індукуючи відповідні захисні 
механізми. Саме цим можна пояснити зміни активності 

ГПО, які спрямовані на зниження інтенсивності оксида-
тивного стресу та формування стійкості рослин.  
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Рис. 2. Активність гваяколпероксидази у листках гороху за сумісного впливу бактеріальної обробки та гербіциду 2,4-Д 

 
Примітки: аВірогідно відмінне від відповідного значення контрольної групи, b2,4-Д з Р < 0,05. (n=3) 
 
Висновки: Таким чином, показано, що на початко-

вих етапах росту рослин за одночасної дії 2,4-Д та бак-
теріальної обробки бульбочковими бактеріями, вміст КБ 
у листках гороху, перевищував такий у рослин, виро-
щених на середовищі тільки з гербіцидом, що ймовірно 
зумовлене посиленням генерації АФК в умовах сумісної 
дії ефекторів та інтенсифікації вільнорадикального оки-
слення білків. Вирощування гороху на середовищі з 
гербіцидом 2,4-Д і обробка бульбочковими бактеріями 
не впливали на активність каталази, проте призводили 
до підвищення активності ГПО, що за використаних 
нами умов, доводить ключову роль цього ферменту у 
знешкодженні АФК, зниженні інтенсивності оксидатив-
ного стресу та формуванні стійкості рослин. 
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ВЛИЯНИЕ ГЕРБИЦИДА 2,4 ДИХЛОРФЕНОКСИУКСУСНОЙКИСЛОТЫ И АЗОТФИКСИРУЮЩИХ БАКТЕРИЙ  

НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ РАСТЕНИЙ ГОРОХА 
Изучено влияние гербицида 2,4-Д на некоторые биохимические показатели в листьях растений гороха сорта Альфа. Одновремен-

ное влияние 2,4-Д и азотфиксирующих клубеньковых бактерий вызывало повышение содержания карбонильных групп белков в листь-
ях гороха, по сравнению с таковым у растений без бактериальной обработки. Показано, что в условиях совместного действия эф-
фекторов на растения гороха ключевую роль в обезвреживании АФК и снижении интенсивности окислительного стресса играет 
гваяколпероксидаза. 

Ключевые слова: горох, 2,4-Д, каталаза, гваяколпероксидаза. 
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EFFECT OF 2,4 DICHLOROPHENOXYACETIC ACID HERBICIDE AND NITROGEN-FIXING BACTERIA  

ON BIOCHEMICAL PARAMETERS OF PEA PLANTS 
The effect of 2,4-D herbicide was studied оn several biochemical parameters in leaves of pea plants cultivar Alpha. Combined effect of 2,4-D 

and nitrogen-fixing nodule bacteria resulted to increase the concentration of carbonyl protein groups in pea leaves compared to plants with no 
bacterial treatment. There was shown that guaiacol peroxidase play a key role in the ROS deactivation and decrease of intensity of oxidative stress 
under combined action on pea plants effectors. 

Keywords: pea, 2,4-D, catalase, guaiacol peroxide. 
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ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ТА АНТИОКСИДАНТНІ ПРОЦЕСИ В ЛЕГЕНЯХ  

ЗА УМОВ РІЗНИХ СВІТЛОВИХ РЕЖИМІВ 
 

Досліджено зміни показників вільнорадикального та антиоксидантного процесів в легенях щурів за умов різних 
світлових режимів. Встановлено, що тривала світлова експозиція викликала збільшення концентрації дієнових кон'-
югатів на 19% (р<0,01) та зменшення концентрації оксідієнів на 37% (р<0,05). При цьому спостерігалося незначне зни-
ження каталазної активності (р<0,01) та вмісту α-токоферолу на 29% (р<0,05), а також гіпотрофія досліджуваних 
органів та зменшення масового коефіцієнту легень експериментальних тварин. Тривала світлова депривація та ек-
зогенний мелатонін викликали зміни процесів пероксидації в тканинах легень, внаслідок чого спостерігалося вірогід-
не збільшення концентрації дієнових кон'югатів на 29% (р<0,01) та зниження концентрації оксідієнів на 41% (р<0,05), а 
також підвищення продукції супероксиду (•О2

-) в гомогенаті тканин легень щурів експериментальної групи від міто-
хондріального електронно-транспортного ланцюга на 56% (р<0,01) та від фагоцитів тканин – у 3 рази (р<0,05). За 
умов довготривалої темряви та екзогенного мелатоніну вірогідно зменшилася глютатіонпероксидазна активність 
на 24% (р<0,01) та вміст α-токоферолу – на 34 % (р<0,05). Таким чином, в ході дослідження виявлені зміни у прооксида-
нтно-антиоксидантному гомеостазі легень як в умовах нестачі, так і надлишку мелатоніну.  

Ключові слова: мелатонін, легені, вільнорадикальне окиснення ліпідів, антиоксидантний захист. 
 

Вступ. Дослідження впливу мелатоніну (МТ) на різні 
органи організму людини та тварин є актуальною про-
блемою, оскільки основний гормон шишкоподібної за-
лози має поліфункціональні ефекти [1].  

Поліфункціональність МТ зумовлена наявністю його 
рецепторів в різних утвореннях головного мозку, ендо-
кринних залоз, починаючи з гонад й закінчуючи наднир-
никами. Значна кількість спеціалізованих рецепторів 
знайдена і в клітинах самого епіфізу.  

На утворення МТ значно впливає ряд зовнішніх та 
внутрішніх факторів. Особливо значущим є тривалість 
фотоперіоду, оскільки величина секреції знаходиться в 
оберненій залежності від тривалості світлового дня. У 
випадку інверсії світлового режиму через декілька діб 
змінюється й добова динаміка рівня МТ. 

Мелатонін є одним з найпотужніших ендогенних ан-
тиоксидантів [2]. Його антиоксидантна активність ви-
значена в усіх клітинних структурах, включаючи ядро. 
Мелатонін здатен як зв'язувати вільні радикали, так і 
стимулювати активність антиоксидантних ферментів, 
проявляючи протекторні властивості стосовно вільно-
радикального ушкодження ДНК, білків та ліпідів. 

Доведені антиоксидантні ефекти МТ в різних орга-
нах в нормі та патології [3, 4], але данні про антиокси-
дантну активність мелатоніну в легенях нечисленні. 
Тому метою роботи було дослідження стану проокси-
дантно-антиоксидантної системи в легенях щурів в 
умовах 30-добової нестачі та надлишку МТ. 

Матеріали і методи. У дослідженні використовува-
ли щурів лінії Wistar масою 240-260 г, яких утримували 
в стандартних умовах віварію. Для дослідження відби-
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рали саме самців, оскільки рівень мелатоніну в плазмі 
крові у самиць залежить від фази менструального цик-
лу [5]. Тварини були рандомізовані на три групи по 
7 тварин: інтактна група, 30-добова гіпофункція та  
30-добова гіперфункція епіфізу. 

Гіпофункцію епіфізу викликали цілодобовим освіт-
ленням інтенсивністю 1000-1500 Лк двома лампами з 
обох боків клітки впродовж 30 діб [6]. Гіперфункцію пі-
неальної залози моделювали шляхом утримання тва-
рин в умовах постійної темряви та введенням внутріш-
ньошлунково розчину мелатоніну (Sigma, США) у дозі 
1,0 мг/кг маси тіла. 

Евтаназію щурів проводили згідно з нормами біо-
етики у відповідності до положень "Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використову-
ються для наукових експериментів та інших наукових 
цілей" (Страсбург, 1986), а також "Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах", ухвалених пер-
шим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 
Легені видалялися, перфузувалися розчином 0,9% хло-
риду натрія та визначалася їх вага. Далі визначали ма-
совий коефіцієнт легень за формулою: загальна маса 
органів / вага тварини × 100%. 

Для оцінки інтенсивності процесів пероксидації в го-
могенатах органів визначали вміст первинних і вторин-
них її продуктів: дієнових кон'югатів (ДК), оксидієнів, 
трієнів та ТБК-активних продуктів. Ефективність анти-
оксидантного захисту легень оцінювалася за активністю 
супероксиддисмутази (СОД), каталази (КТ), глутатіон-
пероксидази (ГПО) та концентрацій вітамінів А,  
α-токоферолу та β-каротину.  

Продукцію активних форм Оксигену (АФО) оцінюва-
ли за вмістом супероксиду. Продукцію супероксиду в 
гомогенатах тканин визначали за реакцією з нітросинім 
тетразолієм (НСТ), який перетворюється на диформа-
зан й виражали у нмоль на г тканини за секунду інкуба-
ції [7] під впливом НАДН, НАДФН, пірогенала..  

Концентрацію дієнових кон'югатів визначали за ме-
тодом І.Д. Стальної (1977) [8]. У ході перекисного окис-
нення на стадії утворення вільних радикалів в молеку-
лах поліненасичених вищих жирних кислот виникає 
система спряжених подвійних зв'язків, що супроводжу-
ється появою нового максимуму у спектрі поглинання 
при 233 нм. Концентрацію дієнових кон'югатів розрахо-
вували з використанням молярного коефіцієнту екстин-
кції 2,2 × 10–5 М–1 см–1 й виражали у ммоль/кг. 

Концентрацію ТБК-активних продуктів визначали за 
методом І.Д. Стальної, Т.Г. Гарішвілі (1977) за реакцією 
з 2-тіобарбітуровою кислотою, яка при нагріванні у кис-
лому середовищі з альдегідами утворює триметиновий 
комплекс з максимумом поглинання при 532 нм [8]. 
Концентрацію ТБК-реактивних продуктів розраховува-
ли, використовуючи молярний коефіцієнт екстинкції 
1,56 × 10–5 М–1 см–1 й виражали у мкмоль/г. 

Каталазну активність визначали за методом М.О. Ко-
ролюк із співавторами (1988), який грунтується на здат-
ності пероксиду Гідрогена утворювати з солями Моліб-
дену стійкий забарвлений комплекс [9]. Активність фер-
менту розраховували, використовуючи молярний коефі-
цієнт екстинкції 22,2 × 103 мМ–1 см–1 й виражали у мкат/кг. 

Суперокисдисмутазну активність визначали кінетич-
но за реакцією аутоокислення адреналіну у лужному 
середовищі з генерацією супероксиданіонрадикалу [10]. 
Адреналін здатний до реакції аутоокислення у лужному 
середовищі з генерацією супероксиданіонрадикалу, 
причому ця реакція протікає з певною швидкістю. У 
присутності СОД ця швидкість зменшується до деякого 
значення, що залежить від активності СОД. Порівняння 
швидкостей дає змогу судити про супероксиддусмутаз-
ну активність у дослідному зразку біоматеріалу. Ферме-
нтативну активність виражали в умовних одиницях. За 
одиницю активності приймали кількість ферменту, не-
обхідного для 50% інгібування окислення адреналіну в 
адренохром впродовж 1 хвилини. 

Глутатіонпероксидазну активність визначали за ме-
тодом В.О. Пахомової із співавторами з використанням 
як субстрату гідроперекису третбутилу [11]. Фермента-
тивну активність виражали в мкат/кг. При розрахунках 
враховували розведення проб та термін інкубації. 

Загальну протеолітичну активність визначали за гід-
ролізом казеїну, при цьому нерозщеплений казеїн від-
ділявся за допомогою трихлороцтової кислоти, а проду-
кти розщеплення (вільні амінокислоти та олігопептиди) 
визначалися за допомогою реактиву Фоліна [12]. Актив-
ність ферменту розраховували, враховуючи коефіцієнт 
переводу величини екстинкції в мікромолі тирозину, й 
виражали в мкат/кг. 

Концентрацію трієнів, оксідієнів, α-токоферолу, ві-
таміну А та β-каротину визначали за модифікованою 
методикою з урахуванням молярного коефіцієнту 
екстинкції [13].  

Статистичну обробку проводили за допомогою про-
грами Microsoft Office Excel 2003.  

Перевірку на нормальний розподіл проводили з ви-
користанням критерію W Шапіро-Уілка. Оцінку достові-
рності різниці між групами з нормальним розподілом 
ознак проводили з використанням t-критерію Ст'юдента. 
При порівнянні двох груп з вільним розподілом ознак 
використовували непараметричний U-критерій Уілкок-
сона (Манна-Уітні). Розходження вважали статистично 
значущими при р < 0,05 [14, 15]. 

Результати та їх обговорення. У тварин, які зна-
ходились в умовах постійного освітлення впродовж 
30 діб, масовий коефіцієнт легень був достовірно мен-
шим (р<0,01), ніж у інтактних тварин внаслідок гіпотро-
фії досліджуваних органів та збільшення маси тіла вна-
слідок тривалої світлової експозиції (табл. 1). 

 
 

Таблиця  1. Масовий коефіцієнт легень в умовах тридцятидобового освітлення (M±m, n=7) 
Група  Легеневий індекс (%) 

Інтакт  0,571±0,035 
30-добова гіпофункція епіфізу та гіпомелатонінемія  0,439±0,018* 

 
Примітки: * – р<0,01 у порівнянні з інтактною групою 

 
Оцінюючи рівень та джерела генерації суперо-

ксиду в гомогенаті тканин експериментальної групи ви-
явлено деяке зростання його вмісту за абсолютними, 
але ці зміни не були достовірно значущими (рис. 1). 
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Рис. 1. Концентрація супероксиду в гомогенаті легень при гіпофункції епіфізу 
 

У щурів з хронічним зниженням активності епіфізу 
спостерігалася зміна концентрації деяких первинних 
продуктів пероксидації в гомогенаті легень у порівнянні 
з інтактною групою: збільшення концентрації дієнових 

кон'югатів 19% (р<0,01) та зменшення концентрації ок-
сідієнів на 37% (р<0,05). Достовірної різниці між концен-
трацією триєнів та ТБК-активних речовин між двома 
групами не виявлено (табл. 2). 

 
Таблиця  2. Біохімічні параметри окисно-антиоксидантної системи легень  

в умовах довготривалої гіпофункції епіфізу (M±m, n=7) 
Група 

Показники Інтакт 30-добова гіпофункція  

Дієнові кон'югати (ммоль/кг) 11,170±0,299 13,310±0,745* 
Трієни (мкмоль/кг) 112,489±24,798 55,641±19,608 
Оксідієни (мкмоль/кг) 425,119±56,432 267,892±41,639** 
ТБК-активні продукти (мкмоль/г) 9,816±1,104 12,750±2,131 

Каталазна активність (мкат/кг) 6,570±0,069 5,957±0,180* 
Супероксиддисмутазна активність (ум.од./г за хв.) 0,176±0,036 0,207±0,044 
Глутатіонпероксидазна активність (мкат/кг) 7,380±1,009 5,250±0,626 
Загальна протеолітична активність (мкат/кг) 60,160±10,950 65,600±11,090 
Вітамін А (мкмоль/кг) 565,071±87,429 376,684±41,367 
β-каротин (мкмоль/кг) 229,143±36,281 154,279±16,454 
α-токоферол (мкмоль/кг) 467,712±46,931 333,605±29,122** 

 
Примітки: * – р<0,01 у порівнянні з інтактною групою; ** – р<0,05 у порівнянні з інтактною групою 

 
Тривале освітлення призвело до незначного зни-

ження каталазної активності в гомогенаті досліджува-
них органів щурів у порівнянні з інтактними тваринами 
без зміни супероксидазної, глутатіонпероксидазної та 
загальної протеолітичної активності. Серед нефермен-

тативних антиоксидантів спостерігалося достовірне 
зниження вмісту α-токоферолу на 29% (р<0,05). 

На відміну від тривалого освітлення, 30-добовий 
надлишок мелатоніну не вплинув на масовий коефіці-
єнт досліджуваних органів (табл. 3). 

 
Таблиця  3. Масовий коефіціент легень тварин  

в умовах тридцятидобового надлишку мелатоніну (M±m, n=7) 
Група  Легеневий індекс (%) 

Інтакт  0,571±0,035 
30-добова гіперфункція епіфізу та гіпермелатонінемія  0,511±0,023 

 
Гіперфункція епіфізу разом з гіпермелатонінемією 

викликала підвищення продукції супероксиду (•О2
-) в 

гомогенаті тканин легень щурів експериментальної гру-

пи від мітохондріального електронно-транспортного 
ланцюга на 56% (р<0,01) та від фагоцитів тканин – у 
3 рази (р<0,05) (рис. 2). 
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Рис. 2. Концентрація супероксиду в гомогенаті легень при гіперфункції епіфізу та гіпермелатонінемії 
 

Тривала світлова депривація та екзогенний мелатонін 
викликали зміни процесів пероксидації в тканинах легень, 
внаслідок чого спостерігалося вірогідне збільшення кон-

центрації дієнових кон'югатів на 29% (р<0,01) та зниження 
концентрації оксідієнів на 41% (р<0,05) (табл. 4).  

 
 

Таблиця  4. Біохімічні параметри окисно-антиоксидантної системи легень  
в умовах довготривалої гіперфункції епіфізу та гіпермелатонінемії (M±m, n=7) 

Група 
Показники Інтакт 30-добова гіперфункція епіфізу 

Дієнові кон'югати (ммоль/кг) 11,170±0,299 14,440±0,607* 
Трієни (мкмоль/кг) 112,489±24,798 53,658±13,594 
Оксідієни (мкмоль/кг) 425,119±56,432 249,588±40,289** 
ТБК-активні продукти (мкмоль/г) 9,813±1,104 15,460±3,203 

Каталазна активність (мкат/кг) 6,570±0,069 6,327±0,080 
Супероксиддисмутазна активність (ум.од./г за хв.) 0,176±0,036 0,177±0,041 
Глутатіонпероксидазна активність (мкат/кг) 7,380±1,009 5,633±1,195* 
Загальна протеолітична активність (мкат/кг) 60,160±10,950 108,500±30,650 
Вітамін А (мкмоль/кг) 565,071±87,429 401,658±41,660 
β-каротин (мкмоль/кг) 229,143±36,281 154,055±19,355 
α-токоферол (мкмоль/кг) 467,712±46,931 306,948±29,143** 

 
Примітки: * – р<0,01 у порівнянні з інтактною групою; ** – р<0,05 у порівнянні з інтактною групою  

 
За умов довготривалої темряви та екзогенного мела-

тоніну вірогідно зменшилася глутатіонпероксидазна ак-
тивність на 24% (р<0,01), вміст α-токоферолу знизився 
на 34 % (р<0,05). Зміни активності інших ферментів та 
концентрація вітамінів відбувалися тільки за абсолютни-
ми значеннями й не мали статистичної достовірності.  

Таким чином, тривала світлова експозиція виклика-
ла значні порушення балансу прооксидантно-
антиоксидантної системи (ПАС) легень у бік активації 
перекисного окиснення ліпідів без зміни ферментатив-
ної активності та зниження вмісту α-токоферолу. При 
цьому спостерігалася гіпотрофія досліджуваних органів 
та зменшення масового коефіцієнту легень експериме-
нтальних тварин. Відсутність змін у активності антиок-
сидантних ферментів цілком закономірна, оскільки ак-
тивність каталази індукується на генному рівні перокси-
дом Гідрогену або мелатоніном, тому можливо припус-
тити, що в умовах дефіциту мелатоніну продукція перо-
ксиду Гідрогену залишилася без змін. Також можливо, 
що каталазна та супероксиддисмутазна активності вза-
ємопов'язані, тому що СОД продукує субстрат для ка-
талази, а остання регенерує Оксиген для клітини [16]. 
Зростання активації утворення дієнових кон'югатів (гід-

роперекисей ліпідів) призвело до зменшення резервів 
токоферолу як інактиватора ліпоперекисей. 

Тривала світлова депривація та екзогенний мелато-
нін також викликали посилення процесів пероксидації в 
тканинах легень, що виявилося у достовірному збіль-
шенні вмісту дієнових кон'югатів та супероксидного ра-
дикалу. Зниженя активності ГПО, можливо пов'язано з 
тим, що в даному випадку мелатонін (екзогенний та 
ендогенний) міг виступати як прямий антиоксидант, 
який безпосередньо інактивує супероксид, та як адап-
тоген, який регулює вільнорадикальний гомеостаз ор-
ганізму [17, 18]. 

Висновки: 
Отримані результати свідчать, що тривала нестача 

мелатоніну викликає в легенях порушення вільноради-
кального та антиоксидантного гомеостазу у бік активації 
процесів пероксидації й зниження антиоксидантного 
захисту. Гіперфункція епіфізу призвела до збільшення 
генерації АФО та утворення первинних продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів. Зниження активності антиок-
сидантних ферментів в умовах експериментальної гі-
перфункції епіфізу може компенсуватися мелатоніном 
як ендогенного, так і екзогенного походження. 
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Перспективи подальших досліджень полягають у ви-
значенні впливу мелатоніну на прооксидантно-антиокси-
дантну систему легень в умовах оксидативного стресу. 
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СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ И АНТИОКСИДАНТНЫЕ ПРОЦЕССЫ В ЛЕГКИХ  

В УСЛОВИЯХ РАЗНЫХ СВЕТОВЫХ РЕЖИМОВ 
Исследованы изменения показателей свободнорадикального и антиоксидантного процессов в легких крыс в условиях различных 

световых режимов. Установлено, что длительная световая экспозиция вызвала увеличение концентрации диеновых конъюгатов на 
19% (р<0,01) и уменьшение концентрации оксидиенов – на 37% (р<0,05). При этом наблюдалось незначительное снижение активности 
каталазы (р<0,01) и содержания α-токоферола на 29% (р<0,05), а также гипотрофия исследуемых органов и уменьшение массового 
коэффициента легких экспериментальных животных. Длительная световая депривация и экзогенный мелатонин вызвали изменения 
процессов пероксидации в тканях легких, в результате чего наблюдалось достоверное увеличение концентрации диеновых конъю-
гатов на 29% (р<0,01) и снижение концентрации оксидиенов на 41% (р<0,05), а также повышение продукции супероксида (• О2-) в гомоге-
нате тканей легких крыс экспериментальной группы от митохондриальной электронно-транспортной цепи на 56% (р<0,01) и от фа-
гоцитов тканей – в 3 раза (р<0,05). В условиях длительной темноты и экзогенного мелатонина достоверно уменьшилась активность 
глютатионпероксидазы на 24% (р<0,01) и содержание α-токоферола – на 34% (р<0,05). Таким образом, в ходе исследования выявлены 
изменения прооксидантно-антиоксидантного гомеостаза легких как в условиях недостатка, так и избытка мелатонина. 

Ключевые слова: мелатонин, легкие, свободнорадикальное окисление липидов, антиоксидантная защита.  
 

O. Larycheva, teacher 
Mykolayiv V.O. Suhomlinskiy national university, Mykolayiv, Ukraine, 
O. Tsebrzhynskyy, DSc 
Poltava V.G. Korolenko national pedagogical university, Poltava, Ukraine 

 
FREE RADICAL AND ANTIOXIDANT PROCESSES 

IN THE LUNGS UNDER DIFFERENT LIGHT REGIMES 
The changes in indicators of free radical and antioxidant processes in the lungs of rats under different lighting conditions have been 

investigated. It has been revealed that prolonged exposure to light caused the increase in the concentration of diene conjugates by 19% (p<0.01) 
and the decrease in the concentration of oxidiene – by 37% (p<0.05). At the same time, a slight decrease in the activity of catalase (p<0.01) and α-
tocopherol content by 29% (p<0.05) appeared, accompanied by hypotrophy of the observed organs and the decrease in the mass ratio of the 
experimental animals' lungs. Prolonged light deprivation and exogenous melatonin caused changes of peroxidation processes in the lung tissues, 
resulting in the expectable increase in concentrations of diene conjugates by 29% (p<0.01) and the decrease in oxidiene concentration by 41% 
(p<0.05), and the enhancement in production of the superoxide anion radical (•О2-) in homogenate of lung tissues of rats in the experimental group 
produced from mitochondrial electron transport chain by 56% (p<0.01) and from tissue phagocytes – by 3 times (p<0.05). Under the conditions of 
prolonged darkness and exogenous melatonin, glutathione peroxidase activity decreased by 24% (p <0.01) and the content of α-tocopherol – by 
34% (p <0.05). Thus, the investigation has revealed changes in prooxidant-antioxidant homeostasis of lungs both under the condition of shortage 
and excess of melatonin. 

Keywords: melatonin, lungs, free radical oxidation of lipids, antioxidant protection, active oxygen forms. 
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РЕГУЛЯЦІЯ РОЗВИТКУ МІКРОСКОПІЧНИХ ГРИБІВ В ПРИМІЩЕННЯХ  
ІЗ ЗБЕРЕЖЕННЯМ ТА ЗНИЩЕННЯМ ПАПЕРОВИХ УКРАЇНСЬКИХ БАНКНОТ 

 
Охарактеризовано кількісний та видовий склад мікроскопічних грибів, ізольованих з проб повітря приміщень із 

збереження, перерахунку та знищення паперових українських банкнот: ізольовано гриби 41 виду 17 родів відділів 
Zygomycota, Ascomycota та групи Anamorphic fungi. Із застосуванням методу седиментації встановлено, що кількість 
колонієутворюючих одиниць мікроміцетів в 1м3 повітря обстежених приміщень становила від 590 до 1320 КУО/м3. В 
пробах повітря та на зразках банківських паперів ідентифіковано види грибів, які є небезпечними для здоров'я люди-
ни: Alternaria sp., Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, A. ochraceus, Geotrichum candidum, Rhіsopus stolonifer, 
Penicillium spp. та ін., а також дріжджі роду Candida. Після процесу брикетування знищених банківських паперів в ком-
пресорах значна частина дріжджів та мікроскопічних грибів зберігають життєздатність.  

Ключові слова: умовно-патогенні мікроскопічні гриби, паперові українські банкноти. 
 

Вступ. Мікроскопічні гриби здатні широко варіювати 
за морфологічними і фізіологічними характеристиками 
та використовувати для життєдіяльності найрізноманіт-
ніші екологічні ніші. Завдяки потужному та лабільному 
ферментному апарату, високій активності метаболізму, 
що проявляється в широкому інтервалі дії різних еколо-
гічних факторів, вони можуть швидко адаптуватися до 
суттєвих змін умов середовища існування. Актуальними 
питаннями сьогодення є, по-перше, вивчення мікроско-
пічних грибів у "внутрішньому середовищі" (indoor 
environment) існування людей (в приміщеннях, де вони 
мешкають або працюють), а по-друге, визначення ризи-
ків перебування людини "в оточенні мікроскопічних гри-
бів", які можуть негативно впливати на здоров'я (при-
зводити до розвитку таких захворювань, як мікоалергії, 
мікози тощо). Серед міського населення відмічається 
постійний ріст числа алергічних захворювань, зумовле-
них впливом мікроскопічних грибів. З респіраторними 
симптомами мікогенної алергії пов'язують більше 80 
видів грибів. Епідеміологічні та клінічні дослідження 
сфокусовані на таких основних видах як Alternaria spp., 
Aspergillus spp., Cladosporium spp. і Penicillium spp. 
Встановлено, що від 50 до 80% хворих на бронхіальну 
астму позитивно реагують на проби з антигенами плі-
сеневих грибів [1-7]. Однак нормування (регламентація) 
вмісту КУО мікроскопічних грибів в 1м3 повітря розроб-
лено тільки для низки виробничих приміщень біотехно-
логічного напрямку та медичних установ, зокрема для 
операційних та пологових блоків  [8-10]. Дані літератури 
свідчать про вплив різних концентрацій спор плісеневих 
грибів на розвиток алергічних захворювань у людей, що 
мають підвищену чутливість до мікогенних алергенів. 
За даними низки авторів, знаходження хворих з генети-
чною схильністю до атопії в приміщенні, де чисельність 
грибів роду Alternaria складає в 1 м3 повітря 80-100 ко-
лонієутворюючих одиниць (КУО), може призвести до 
розвитку у них нападів бронхіальної астми [11]. Критич-
ними значеннями чисельності грибів роду Penicillium 
spp. в повітрі сирих приміщень вважаються показники 
49-62, для Cladosporium spp. – 12-13 КУО/м3. За реко-
мендаціями ВООЗ та даними літератури загальні пока-
зники КУО/м3 мікроскопічних грибів в повітрі житлових 
приміщень, які складають 381-407 або більші за 500, 
запропоновано вважати небезпечними, оскільки збіль-
шення цих показників може спричинювати стійку сенси-
білізацію у людей, призводити до розвитку алергічних 
реакцій, нападів бронхіальної астми у осіб з генетичною 
схильністю до атопії [11,12].  

Підвищенню епідеміологічної ролі умовно-пато-
генних мікроорганізмів, які часто є збудниками харчових 
інфекцій та різноманітних інтоксикацій, приділяється 
значна увага спеціалістів різних галузей [13-16]. Пато-
генні та умовно-патогенні мікроорганізми часто вилуча-

ють із поверхні паперових банкнот. Як свідчать дані 
літератури, банківські білети, які використовуються лю-
дьми при готівкових розрахунках (тобто, паперові гроші) 
лишаються одним з небезпечних джерел найрізномані-
тніших інфекцій – шкіряних, кишкових, алергічних тощо. 
Встановлено, що на паперових банкнотах мікроорганіз-
мів приблизно в 10 разів більше, ніж на металевих. За-
бруднення різними органічними речовинами та сполу-
ками сприяє затримці та розвитку на паперових банкно-
тах різноманітних мікроорганізмів. На паперових грошах 
було знайдено бактерії Escherichia coli, Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae, 
Salmonella sp., Klebsiella pneumoniae та ін., ряд бакте-
рій, стійких до антибіотиків, а також віруси гепатиту, 
грипу [17-21]. Паперові банкноти можуть бути контамі-
новані також умовно-патогенними та патогенними мік-
роскопічними грибами Aspergillus niger, A. flavus, A. 
fumigatus, A terreus, A. flavipes, Penicillium sp., Fusarium 
sp., Rhizopus sp., Candida albicans та ін. [22-23].   

Метою даної роботи було визначити кількісний та ви-
довий склад мікроскопічних грибів у повітряному середо-
вищі приміщень, в яких зберігаються, перераховуються 
та знищуються паперові українські банкноти, встановити 
видовий склад мікроскопічних грибів-контамінантів на 
знищених банкнотах та визначити ступінь потенційної 
небезпеки дослідженої мікобіоти для здоров'я людей. 

Матеріали та методи досліджень Матеріалами 
досліджень слугували 25 проб повітря та 16 проб зни-
щених паперових банкнот, відібрані в технологічних 
приміщеннях, в яких здійснюються збереження, паку-
вання, перерахунок та знищення паперових банкнот. 
Дослідження мікобіоти повітря приміщень здійснювали 
з використанням основних положень відповідної мето-
дології [24]. Для порівняльного аналізу використовува-
ли метод седиментації колонієутворюючих одиниць 
(КУО) на поверхню твердих живильних середовищ (Ча-
пека-Докса, Сабуро, картопляно-глюкозний агар). Чаш-
ки Петрі діаметром 100 мм розставляли в приміщеннях 
методом конверту [25] на різній висоті (80-210 см) в 
залежності від особливостей процесів, які там здійсню-
ються. Розрахунок КУО в 1м3 повітря здійснювали за 
допомогою відповідної формули [26]: Х = 5  а  104 / r2t, 
де Х – число КУО в 1 м3 повітря, а – число колоній, що 
виросли; r – радіус чашки Петрі, см; t – час експозиції, 
хв. Окрім КУО мікроскопічних грибів, підраховували 
кількість інших мікроорганізмів (бактерій, дріжджів). Ча-
стоту трапляння видів (родів) мікроскопічних грибів ви-
значали у відсотках як відношення числа проб, в яких 
даний вид (рід) траплявся, до загальної кількості проб 
[27]: Р = n / N  100, (%), де n – кількість проб, в яких 
виявлено даний вид (рід); N – загальна кількість віді-
браних та досліджених проб.  
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Для досліджень було використано також зразки 
знищених (подрібнених) паперових банкнот до надхо-
дження в компресор для брикетування та зразки зни-
щених банкнот після брикетування в компресорі. Вилу-
чення мікроорганізмів із подрібнених банкнот здійсню-
вали з використанням методів накопичувальної культу-
ри та змиву. У дослідженнях з банкнотами для вияв-
лення більшого видового різноманіття грибів (для запо-
бігання стримування росту грибів бактеріями-антаго-
ністами) додатково використовували середовища з до-
даванням антибіотиків [28].  

Ідентифікацію ізольованих чистих культур мікроско-
пічних грибів здійснювали за допомогою відповідних 
визначників [29-32]. При таксономічному аналізі при-
тримувались 9-го видання Словника грибів [33]. Сучасні 
видові назви грибів уточнювали, використовуючи дані 
Індексу грибів [34].  

Результати та їх обговорення. В повітрі обстеже-
них технологічних приміщень виявлено різну кількість 
КУО різноманітних мікроорганізмів: мікроскопічних мі-
целіальних грибів, бактерій, дріжджів. Чисельність мік-
роорганізмів (КУО/м3) та видовий склад мікроскопічних 
грибів в обстежених приміщеннях різнились в залежно-
сті від типу технологічних процесів, які в них здійсню-
ються. Найбільшу кількість КУО/м3 встановлено безпо-
середньо в повітрі робочої зони пакування паперових 
банкнот: від 5790 до 8745 КУО/м3, з яких – 1320 та 1070 
КУО/м3 мікроскопічних міцеліальних грибів, відповідно. 
На відстані 10-15м від місця здійснення зазначених 
процесів кількість мікроорганізмів була значно меншою: 
від 700 до 1170, з яких від 130 до 260 КУО мікроміцетів, 
відповідно. Пил з поверхні мішків багаторазового вико-
ристання для пакування банкнот та частинки матеріалу 
мотузок (шпагату), якими вони перев'язуються, слугу-
ють основним джерелом надходження у повітря робо-
чої зони даного приміщення КУО мікроорганізмів, зок-
рема мікроскопічних грибів. Останні після ідентифікації 
віднесено до 21 виду 13 родів 2-х відділів: Zygomycota 
(Rhizopus oryzae Went et Prins. Geerl.), Ascomycota 

(Chaetomium sp., Eurotium herbariorum (F.H.Wigg.) Link), 
групи Anamorphic fungi (Acremonium strictum W. Gams,, 
Alternaria alternata (Fr.) Keissl., Aspergillus ochraceus G. 
Wilh., A. niger Tieg., A. versicolor (Vuill.) Tirab., 
Cladosporium herbarum (Pers.) Link, C. shaerospermum 
Penc., Geotrichum candidum Link, Paecilomyces variotii 
Bainier, Penicillium chrysogenum Thom, Penicillium spp. 
(4 види), Stemphilium botryosum Wallr., Trichoderma sp., 
Ulocladium alternariae (Cooke) E.G. Simmons) та Mycelia 
sterilia (orange), що утворювали тільки вегетативний міце-
лій (Рис. 1 А, Б). З частотою трапляння 60% домінували у 
вказаному комплексі мікроскопічні гриби родів Alternaria, 
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Ulocladium. 

В приміщенні, де здійснюється перерахунок паперо-
вих банкнот, різних за номіналом та ступенем зношено-
сті, під час роботи спеціальних банківських машин за-
гальна кількість мікроорганізмів в 1м3 повітря робочої 
зони становила від 2385 до 3580 КУО/м3 (з них 855 та 
840 – мікроскопічні гриби, відповідно). Чисті культури 
мікроскопічних грибів, які було ізольовано з проб повіт-
ря вказаного приміщення, після ідентифікації було від-
несено до 21 виду 11 родів 2-х відділів: Zygomycota 
(Rhіsopus stolonifer var. stolonifer (Ehrenb.) Vuill., Mucor 
hiemalis Wehmer), Ascomycota (Chaetomium globosum 
Kunze) та групи Anamorphic fungi (Acremonium strictum, 
Alternaria alternata, Aspergillus niger, A. flavus Link, 
A. versicolor, A. ruber Thom et Church., Cladosporium 
cladosporioides (Fresen) G.A. de Vries, C. shaerospermum 
Penc., Cladosporium sp., Penicillium chrysogenum, Peni-
cillium spp. (3 види), Scopulariopsis brevicaulis (Sacc.) 
Bainier, Trichoderma viride Pers., Ulocladium botrytis 
Preuss.) (Рис. 1 В). В пробах було виявлено також гри-
би, які утворювали тільки вегетативний міцелій: Mycelia 
sterilia (orange), Mycelia sterilia (white). За частотою тра-
пляння серед зазначених мікроміцетів переважали 
представники родів Penicillium (100%), Aspergillus 
(71,5%), Cladosporium (57,2%), Alternaria та види відділу 
Zygomycota (по 42,5%). 

 

      
 

Рис. 1. Мікроскопічні гриби в пробах повітря робочої зони пакування паперових банкнот (А, Б) 
приміщення, в якому здійснюється перерахунок паперових банкнот (В), 14-а доба культивування 

(А, В – середовище Чапека-Докса, Б – картопляно-глюкозний агар) 
 

Найменшу кількість КУО мікроорганізмів виявлено в 
пробах повітря, що відібрані в приміщенні, де зберіга-
ються упаковані паперові банкноти (від 550 до 
823 КУО/м3 (з них 274 та 180 КУО мікроміцетів, відпові-
дно). Мікобіота повітря даного приміщення характери-
зувалась також найменшим видовим різноманіттям: в 
пробах виявлено гриби 4-х видів (Aspergillus versicolor, 
Cladosporium herbarum, Penicillium sp., Rhіsopus 
stolonifer var. stolonifer).  

З урахуванням особливостей системи грошових 
розрахунків в Україні, коли дуже велику частину займає 

готівковий обіг, строк "життя" грошей за рахунок значно-
го забруднення дуже короткий: за рік банкноти здійс-
нюють в середньому сім-вісім оборотів через банківську 
систему. Найшвидше зношуються банкноти низьких 
номіналів, які постійно знаходяться в активному вико-
ристанні. Прискоренню зношення паперових банкнот 
сприяє занадто низька культура населення ряду країн в 
поводженні з грішми – їх зминають, забруднюють рука-
ми (особливо під час розрахунків на продуктових рин-
ках) тощо [35]. Непридатні для подальшого використан-
ня паперові банкноти піддаються процесам знищення 
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та формування в брикети в компресорах за температу-
ри +80С. В приміщенні, в яке надходять знищені банк-
ноти показники кількості мікроорганізмів в 1м3 повітря 
становили в середньому 860 КУО/м3 (серед яких – 
426 КУО мікроміцетів). Мікобіота вказаного приміщення 
була представлена 13-ма видами 9 родів відділу 
Zygomycota (Rhіsopus stolonifer var. stolonifer) та грибів 
групи Anamorphic fungi (Alternaria alternata, Aspergillus 
niger, A. versicolor, Botrytis cinerea Pers., Cladosporium 
herbarum, C. macrocarpum Preuss, C. shaerospermum, 
Geotrichum candidum, Paecilomyces variotii, Penicillium 
aurantiogriseum Dierckx, Penicillium spp. (2 види), 
Ulocladium botrytis). За частотою трапляння в пробах 
повітря даного приміщення домінували представники 
родів Cladosporium (100%) та Penicillium (60%). В про-
бах пилу із накривок контейнерів із брикетами знище-
них банкнот виявлено переважання темнопігментова-

них грибів роду Cladosporium та суцільний ріст Rhіsopus 
stolonifer var. stolonifer. 

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що банківські папери різного номіналу контаміновані 
різноманітними мікроорганізмами – грибами, бактерія-
ми, дріжджами. В пробах знищених банкнот виявлено 
мікроскопічні гриби (Aspergillus niger, A. ochraceus, 
Cladosporium cladosporioides, Mucor hiemalis, 
Paecilomyces variotii, Penicillium sp., Rhіsopus stolonifer, 
Ulocladium sp.), дріжджі родів Candida та Rhodotorula, 
бактерії. Нами встановлено, що після процесу брикету-
вання знищених банківських паперів в компресорах (за 
температури +80о С) значна частина мікроорганізмів 
зберігають свою життєздатність (A. niger,  
C. cladosporioides, Mycelia sterilia (white), Paecilomyces 
variotii, Penicillium spр., Candida sp., Rhodotorula sp., 
спороутворювальні бактерії) (рис. 2).  

 

      
 

Рис. 2. Мікроскопічні гриби Aspergillus niger, Paecilomyces variotii, Penicillium sp. в пробах знищених банкнот (А)  
та в пробах після процесу брикетування в компресорах за температури +80о С (Б, В) 

 
Отже, в пробах повітря обстежених приміщень та на 

зразках банківських паперів різного номіналу виявлено 
різноманітні мікроорганізми – мікроскопічні гриби, бак-
терії, дріжджі. Серед грибів ідентифіковано види, які 
можуть створювати потенційну небезпеку для здоров'я 
людини: Aspergillus flavus, A. fumigatus (ІІІ група пато-
генності), A. niger, Rhіsopus stolonifer (ІV група патоген-
ності), представники роду Candida, серед яких 7 видів 
належать до ІІІ та ІV груп патогенності [36, 37]. З ураху-
ванням отриманих кількісних та якісних характеристик 
дослідженої мікробіоти процеси перерахунку, пакування 
та знешкодження цінних банківських паперів (банкнот 
різного номіналу), можуть становити потенційну небез-
пеку для здоров'я людей, потребують мікологічного та 
бактеріологічного контролів. Останні мають набути мо-
ніторингового характеру. 

З огляду на широкі адаптаційні властивості мікро-
скопічних грибів, їх надзвичайно велику стійкість до 
різноманітних екстремальних впливів, здатність біль-
шості видів мікроорганізмів зберігати життєздатність 
після процесу брикетування знищених банківських па-
перів в компресорах (за температури +80о) питання 
подальшої переробки брикетів знищених банкнот по-
требують ретельного вивчення та контролю. Особливої 
уваги це питання потребує з урахуванням того, що 
знищені банкноти містять умовно-патогенні та патогенні 
мікроорганізми. В Білорусії, наприклад, знищені банкно-
ти закопують у могильники, в США право на подальшу 
переробку знищених банкнот мають тільки спеціальні 
фірми, в яких є дозвіл від Міністерства фінансів і які 
мають відповідні ліцензії. В Україні подальша доля 
знищених банкнот не контролюється.  

Встановлені в даній роботі кількісні показники та ви-
довий склад мікроорганізмів (зокрема, мікроскопічних 

грибів) в повітрі обстежених приміщень і на зразках зни-
щених паперових банкнот, цілком ймовірно, не мають 
сталого характеру, та можуть змінюватися в залежності 
від їхньої "первинної" наявності на банкнотах, які пере-
раховуються, пакуються або знищуються. Безумовно, 
впливають на зазначені показники також складові забру-
днень на пакувальних трапляних мішках, перев'язочних 
шпагатах та пилу, який осідає на обладнанні тощо. Вдос-
коналення відповідних інженерно-технічних систем, за-
провадження новітніх технологій та контролю сприяти-
муть зменшенню ризиків, пов'язаних із потенційним нега-
тивним впливом мікроорганізмів на здоров'я людей в 
досліджених приміщеннях та в різноманітних банківських 
відділеннях, де постійно відбуваються процеси перера-
хунку та пакування банківських цінних паперів. 

Висновки. Чисельність мікроскопічних грибів в 1м3 
повітря обстежених приміщень перевищувала критичний 
показник 500 КУО/м3 практично в усіх точках відбору 
проб, що може становити небезпеку для здоров'я людей, 
які мають підвищену чутливість до мікогенних алергенів 
(виникнення ризиків розвитку алергічних захворювань).  

В комплексах мікроорганізмів повітря досліджених 
приміщень домінували представники родів мікроміцетів, 
на яких сьогодні сфокусовані епідеміологічні та клінічні 
дослідження: Penicillium (60-100%), Cladosporium (57,2-
100%), Aspergillus (60-71,5%), Alternaria (42,5-60%). 
Найбільшим видовим різноманіттям серед вилучених 
ідентифікованих мікроскопічних грибів характеризува-
лись роди Aspergillus, Cladosporium та Penicillium. Се-
ред грибів, виділених з проб повітря та паперових 
банкнот, ідентифіковано види, представники яких на-
лежать до ІІІ та ІV груп патогенності, умовно-патогенних 
(Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, Rhіsopus 
stolonifer, Candida sp. та ін.).  
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РЕГУЛЯЦИЯ РАЗВИТИЯ МИКРОСКОПИЧЕСКИХ ГРИБОВ В ПОМЕЩЕНИЯХ С СОХРАНЕНИЕМ  

И УНИЧТОЖЕНИЕМ БУМАЖНЫХ УКРАИНСКИХ БАНКНОТ 
Охарактеризовано количественный и видовой состав микроскопических грибов, изолированных из проб воздуха помещений по 

хранению, пересчету и уничтожению бумажных украинских банкнот: изолировано грибы 41 вида 17 родов отделов Zygomycota, 
Ascomycota и групы Anamorphic fungi. С использованием метода седиментации установлено, что количество колониеобразующих 
единиц микромицетов в 1м3 воздуха обследованных помещений составляло от 590 до 1320 КОЕ/м3. В пробах воздуха и образцах банко-
вских бумаг (банкнот) идентифицировано виды грибов, которые являются опасными для здоровья человека: Alternaria sp., Aspergillus 
flavus, A. fumigatus, A. niger, A. ochraceus, Geotrichum candidum, Rhіsopus stolonifer, Penicillium spp. и др., а также дрожжи рода Candida. 
После процесса брикетирования уничтоженных банковских бумаг (банкнот) в компрессорах значительная часть микроскопических 
грибов и дрожжей сохраняют жизнеспособность.  

Ключевые слова: условно-патогенные микроскопические грибы, бумажные украинсские банкноты. 
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REGULATION OF THE DEVELOPMENT OF MICROSCOPIC FUNGI IN THE AREAS WITH THE PRESERVATION  
AND DESTRUCTION OF BANKNOTES UKRAINIAN PAPER 

The quantitative and species composition of microscopic fungi isolated from samples of indoor air retention, conversion and disposal of 
Ukrainian paper currency is characterized. Totally 41 species of 17 genera of Zygomycota, Ascomycota and Anamorphic fungi group are isolated. 
Using the method of sedimentation found that the number of colony forming units of Micromycetes in 1 m3 of air surveyed rooms ranged from 590 
to 1320 CFU/m3. Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, A. ochraceus, Rhіsopus stolonifer, Paecilomyces variotii and others, as well as yeasts of 
the genera Candida and Rhodotorula were identified in the air samples and in the samples from Ukrainian paper currency. Some of these fungi 
mentioned are dangerous to human health. It is also found that much of yeasts and microscopic fungi survive after briquetting process for disposal 
of Ukrainian paper currency in compressors. 

Key words: opportunistic microscopic fungi, Ukrainian paper currency. 
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ВПЛИВ МОНО-, ПОЛІ- ТА КОМБІНОВАНИХ ПРОБІОТИКІВ НА РОЗВИТОК ОЖИРІННЯ,  

ВИКЛИКАНЕ ГЛУТАМАТОМ НАТРІЮ 
 

Дослідиили вплив моно-, полі- та комбінованих пробіотиків на масу тіла та вісцерального жиру у щурів за умов 
неонатального введення глутамату натрію. Ожиріння викликали шляхом неонатального введення глутамату на-
трію (4 мг/г, підшкірно) на 2, 4, 6, 8, 10 день життя. Введення пробіотиків починали через 4 тижні після народження та 
продовжували двотижневими курсами з перервами у 2 тижні.Через 4 місяці у щурів всіх груп було проведено аналіз 
змін маси тіла і вісцерального жиру. Неонатальне введення глутамату натрію призводило до значного накопичення 
вісцерального жиру в черевній порожнині, що в 5,8 разів (p<0,05) перевищувало показники інтактних щурів. Періодичне 
введення пробіотиків попереджало розвиток вісцерального ожиріння у щурів. Отримані результати дозволяють 
стверджувати про ефективність застосування пробіотичних штамів біфідобактерій та лактобацил для попере-
дження розвитку ожиріння гіпоталамічногогенезу. 

Ключові слова: ожиріння, пробіотики. 
 
Вступ.Сучасна наукова література свідчить про те, 

що основні патогенетичні механізми ожиріння зводять-
ся до порушення енергетичного балансу [1]. Оскільки 
нестача їжі для організму становить набагато більшу 
небезпеку, ніж переїдання, то й еволюційно складені 
реакції організму більш спрямовані на забезпечення 
організму їжею. За останні 30 років раціон людини за-
знав змін, збільшилася кількість продуктів із поліпше-
ними смаковими якостями та підвищеною калорійністю. 

Наукові дослідження останніх років свідчать про зміну 
не лише раціону харчування, але й подальшу зміну мік-
рофлори шлунково-кишкового тракту. Протягом останньо-
го десятиліття проведено декілька наукових досліджень, 
спрямованих на вивчення ролі мікрофлори у процесах 
метаболізму макроорганізму. Так, у 2010 р. проведено 
дослідження, в якому порівнювали мікрофлору кишечнику 
у дітей, які проживають у Буркіна-Фасо та харчуються пе-
реважно їжею, багатою на харчові волокна, з мікрофло-
рою кишечнику у дітей, що мешкають в Італії. Використан-
ня методу секвентування генів 16Sрибосомальної РНК і 
біохімічного аналізу дозволило виявити суттєві відмінності 
у складі інтестинальної мікрофлори та рівня коротколан-
цюгових жирних кислот між двома групами дітей. У ді-
тей Буркіна-Фасо переважали мікроорганізми роду 
Bacteroidesspp., у дітей з Італії-Fermicutespp.[2]. 

В іншому дослідженні порівнювали мікробіоценоз ми-
шей із недостатньою масою тіла і мишей із генетично де-
термінованим ожирінням. Обидві групи мишей утримува-
лись на однаковій вуглеводній дієті. Згідно з даними до-
слідження, у мишей з ожирінням відзначали зменшення на 
50% кількості бактерій роду Bacteroidesspp. та пропорцій-
не збільшення кількості бактерій роду Fermicutespp. Також 
у мишей з ожирінням виявляли мікроорганізми класу 
Archaeaspp. (вид Methanobrevibactersmithi), що мають зда-
тність підвищувати процес ферментації полісахаридів та 
продукують метан [3]. Калорійність фекалій мишей з ожи-
рінням була вищою,ніж у мишей з недостатньою масою 
тіла,що свідчить про підвищену утилізацію калорій з їжі. 
Таким чином, мікрофлора може бути одним із факторів, 

що спричиняють ожиріння.Також, в роботах останніх років 
були встановлені позитивні ефекти пробіотичних бактерій 
на розвиток ожиріння. Пказано, що застосування 
LactobacillusgasseriSBT2055 та Lactobacillusparaca-
seiSSPparacaseiF19 (F19) попередило розвиток дієт-
індукованого ожиріння [4]. 

У зв'язку з зазначеним метою роботи було дослідити 
вплив моно-, полі- та комбінованих пробіотиків на масу 
тіла та вісцерального жиру у щурів за умов неонаталь-
ного введенняглутамату натрію. 

Методи досліджень. Дослідження проведені на 
45 щурах-самцях з дотриманням нормативів Конвенції з 
біоетики Ради Європи 1997 року, Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей, загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухвале-
них Першим національним конгресом України з біоетики 
(вересень 2001 року), інших міжнародних угод та націо-
нального законодавства у цій галузі. Тварин утримували 
в умовах акредитованого віварію згідно зі "Стандартними 
правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриман-
ню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)". При-
лади, що використовувалися для наукових досліджень, 
підлягали метрологічному контролю.  

Щури були розділені на 6 груп по 10 тварин в кожній. 
Новонародженим щурам I групи підшкірно у об'ємі 
8 мкл/г вводили плацебо (фізіологічний розчин). Ново-
народженим щурам ІI та IІІ-VI груп підшкірно у об'ємі 
 мкл/г вводили глутамат натрію(4 мг/г) відповідно на 2, 
4, 6, 8, 10 день життя[5]. Впродовж 4 місяців після на-
родження щури знаходилися на звичайному харчовому 
раціоні. ІІІ група отримувала 2,5 мл/кг водного розчину 
суміші пробіотиків (2:1:1 LactobacilluscaseiIMVB-7280, 
BifidobacteriumanimalisVKL, BifidobacteriumanimalisVKB) 
у дозі 5*109 КУО/кг (50 мг/кг) (внутрішньошлунково, в/ш). 
Групам IІІ-VIввводили2,5 мл/кг водного розчину моно-
штамнихпробіотиківBifidobacteriumanimalisVKL, 
BifidobacteriumanimalisVKB та LactobacilluscaseiIMVB-
7280відповідно у дозі 5*109 КУО/кг (50 мг/кг). Група ІІ 
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відповідно отримувала 2,5 мл/кг води (в/ш). Введення 
починали через 4 тижні після народження та продовжу-
вали двотижневими курсами з перервами у 2 тижні. 
Впродовж 4 місяців у щурів всіх груп було проведено 
аналіз змін маси тіла. 4-місячних тварин декапітували, 
видаляли та зважували вісцеральний жир.  

Результати досліджень.Встановлено, що у тварин, 
яким на 2-10 добу життя підшкірно вводили глутамат 
натрію у дозі 4 мг/г, через 4 місяці маса тіла не відріз-
няласяся від показників інтактних тварин. Так, якщо 

маса інтактних тварин складала 255±7 г, то маса тва-
рин з глутамат-індукованим ожирінням – 261±5 г (рис.1). 
Проте у цих тварин розвивалося суттєве вісцеральне 
ожиріння. Встановлено, що інтактні щури мали всього 
2,5±0,2 г жиру у черевній порожнині. Неонатальне вве-
дення глутамату натрію призводило до значного нако-
пичення вісцерального жиру в черевній порожнині до 
17,3±1,8 г, що в 5,8 разів (p<0,05) перевищувало показ-
ники інтактних щурів (рис. 2).  

 

 
Рис. 1. Маса тіла щурів за умов ожиріння, викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, за умов введення 

пробіотичних штамів (3,2*1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі). 1 – інтактні щури; 2 – контрольні щури з ожирінням;  
3 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKL і VKB та LactobacilluscaseiIMVB-7280 (1:1:2);  
4 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKL; 5 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKB;  

6 – ожиріння + LactobacilluscaseiIMVB-7280 
 

Отримані показники підтверджують результати ін-
ших дослідників, які встановили, що введення новона-
родженим гризунам глутамату натрію індукує розвиток 
вісцерального ожиріння у дорослих тварин та є модел-
лю ожиріння у гризунів [6]. Ще у 70-тих роках минулого 
сторіччя було показано, що введення глутамату натрію 
новонародженим щурам викликало затримку росту, 
зміни функції кори надниркових залоз, розвиток толе-
рантності до глюкози [7]. Через кілька років був зробле-
ний висновок про те, що введення глутаматуновонаро-
дженим щурам уражає головним чином гіпоталамус, 
зокрема, дугоподібні і паравентрикулярні ядра [8], що в 
свою чергу викликає порушення ендокринної функції та 
розвиток вісцерального ожиріння.  

За умов введення пробіотичних штамів не було зафік-
совано відмінностей у масі тіла дослідних тварин (рис.1). 
За умов застосування моноштамів маса вісцерального 
жиру виявилася меншою на 32,3% (p<0,05) в групі щурів, 
яким вводили BifidobacteriumanimalisVKL, на 38,7% 
(p<0,05) при введенні BifidobacteriumanimalisVKB та 43,4% 
(p<0,05) при введенні LactobacilluscaseiIMVB-7280 у порі-
нянні з контрольними тваринами з ожирінням (рис. 2). 
Найменший показник маси вісцеральногожиру був вияв-
лений в групі щурів, які отримували комбінований пробіо-
тик. Зменшення маси жиру в цій групі становило 48,6% 
(p<0,05) порівняно з групою щурів з ожирінням. Проте по-
казників інтактних тварин при введенні трьохштамногоп-
робіотика не було досягнуто: маса жиру перевищувала 
значення інтактних тварин в 2,5 разів (p<0,05) (рис. 2). 

 
Рис. 2. Маса вісцерального жиру щурів за умов ожиріння, викликаного неонатальним введенням глутамату натрію,  
за умов введення пробіотичних штамів (3,2*1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі): 1 – інтактні щури; 2 – контрольні щури  

з ожирінням; 3 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKL і VKB та LactobacilluscaseiIMVB-7280 (1:1:2);  
4 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKL; 5 – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKB;  
6 – ожиріння + LactobacilluscaseiIMVB-7280. *p<0,05 – порівняно з інтактними щурами,  

#p<0,05 – порівняно з контрольними щурами з ожирінням 
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На оригінальних фотографіях видно різницю між 
ожирінням тварин, що було викликано неонатальним 
введенням глутамату натрію, та ожирінням тварин, 

яким вводили трьохштамнийпробіотик, який виявляв 
найбільш значущий терапевтичний ефект (рис. 3). 

 

        
 

Рис. 3. Оригінальні фотографії вісцерального ожиріння щурів, викликаного неонатальним введенням глутамату натрію,  
за умов введення пробіотикотерапії: А – контрольний щур з ожирінням; Б – ожиріння + BifidobacteriumanimalisVKL  

і VKB та LactobacilluscaseiIMVB-7280 (1:1:2) (3,2*1010 КУО/кг) 
 

Отже, можна стверджувати про ефективність засто-
сування пробіотичних штамів біфідобактерій та лакто-
бацил для попередження розвитку ожиріння гіпоталамі-
чногогенезу. Найбільш суттєвий ефект був виявлений в 
групі тварин, які отримували композицію трьох пробіо-
тичних штамів BifidobacteriumanimalisVKL і VKB та 
LactobacilluscaseiIMVB-7280 (1:1:2). Отримані дані ста-
ли поштовхом для подальшого вивчення фізіологічних 
та біохімічних механізмів дії досліджуваних пробіотич-
них штамів за умов ожиріння. 

Висновок. Отримані результати свідчать про ефек-
тивність застосування пробіотичних штамів біфідобак-
терій та лактобацил для попередження розвитку ожи-
ріння гіпоталамічногогенезу, Найбільший профілактич-
ний ефект мав комбінований пробіотик. 

Робота містить результати досліджень, прове-
дених при грантовій підтримці Держаного фонду фун-
даментальних досліджень за конкурсним проектом 
"Механізми профілактично-лікувальної дії пробіотиків 
за умов розвитку ожиріння гіпоталамічного ґенезу" 
(2015 р., № держреєстрації 0115U004862). 
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ВЛИЯНИЕ МОНО-, ПОЛИ- И КОМБИНИРОВАННЫХ ПРОБИОТИКОВ  
НА РАЗВИТИЕ ОЖИРЕНИЯ, ВЫЗВАННОЕ ГЛУТАМАТОМ НАТРИЯ 

Исследовано влияние моно- поли- и комбинированных пробиотиков на массу тела и висцерального жира у крыс в условиях неона-
тального введения глутамата натрия. Ожирение вызывали путем неонатального введения глутамата натрия (4 мг / г, подкожно) на 
2, 4, 6, 8, 10 день жизни. Введение пробиотиков начинали через 4 недели после рождения и продолжали недельными курсами с переры-
вами в 2 недели. Через 4 месяца у крыс всех групп был проведен анализ изменений массы тела и висцерального жира. Неонатальное 
введениеглутамата натрия приводило к значительному накоплению висцерального жира в брюшной полости, что в 5,8 раз (p <0,05) 
превышало показатели интактных крыс. Периодическое введение пробиотиков предупреждало развитие висцерального ожирения у 
крыс. Полученные результаты позволяют утверждать об эффективности применения пробиотических штаммов бифидобактерий 
и лактобацилл для предупреждения развития ожирения гипоталамического генеза. 

Ключевые слова: ожирение, пробиотики. 
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EFFECT OF MONO-, POLY- AND COMBINED PROBIOTICS ON THE DEVELOPMENT  

OF OBESITY CAUSED BY MONOSODIUM GLUTAMATE 
 To investigate the effect of mono-, poly- and combined probiotics on body weight and visceral fat in rats with neonatal administration of 

monosodium glutamate. Obesity was caused by neonatal administration of sodium glutamate (4 mg / d, subcutaneously) at 2, 4, 6, 8, 10 day life. The 
introduction of probiotics started 4 weeks after birth and continued intermittently two-week courseswith 2-week breaks. After 4 months in rats of all 
groups changes in body weight and visceral fatwere analyzed. Neonatal MSG administration led to the significant accumulation of visceral fat in the 
abdomen, by 5.8 times (p <0,05) exceeded the indicators of intact rats. Periodic administration of probiotics prevented development of visceral 
obesity in rats. Periodic administration of probiotic blends Bifidobacteria andLactobacteria to rats that received monosodium glutamate in neonatal 
period prevented the development of obesity. 

Keywords: obesity, probiotics. 
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РІВЕНЬ ТРАНСПОРТНИХ ПРОТЕЇНІВ AQP8 ТА CFTR В СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ  
ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ АНТИБІОТИКА ЦЕФТРІАКСОНА 

 
Антибіотик цефтріаксон цефалоспоринуІІІ покоління викликає порушення у транспорті води та електролітів че-

рез епітелій товстої кишки. В наших дослідженнях встановлено, що 5- та 14-добове введення цефтріаксону викликає 
зміни у рівні протеїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої щурів, що може лежати в основі молекулярних ме-
ханізмів розвитку антибіотикасоційованої діареї. 

Ключові слова: товста кишка, цефтріаксон, діарея. 
 
Вступ. Всмоктування води в товстій кишці відбува-

ється пасивно за осмотичним градієнтом, який створю-
ється активним транспортом електролітів, переважно, 
хлориду натрію за двома шляхами: парацелюлярно 
(через міжклітинні проміжки) та трансцелюлярно за до-
помогою спеціальних каналів, вбудованих в апікальну 
та базолатеральну мембрани, що носять назву аквапо-
рини (AQP) [1]. Аквапорини вперше були виявлені у 
1991 році [2, 3] являють собою групу невеликих мем-
бранних білків, які забезпечують різним епітеліальним 
тканинам проникність для води. Усього сімейство аква-
поринів налічує 10 членів, з яких більшість проявляють 
чітку специфічність до тканин [4, 5, 6]. У шлунково киш-
ковому тракт (ШКТ) аквапорини мають широке розпо-
всюдження, так в ШКТ були знайдені AQP1, AQP3, 
AQP4, AQP5, AQP7, AQP8, AQP9, які локалізовані в 
епітеліальних клітинах по всій довжині травної трубки 
та клітинах травних залоз [7, 8, 9, 10] При цьому, була 
виявлена потужна роль саме AQP8 у забезпеченні 
всмоктування води у товстій кишці за нормальних умов 
та на фоні запальних процесів (виразкового коліту, хво-
роби Крона тощо) [11]. Нещодавно було показано, що 
аквапорини не тільки забезпечують водний гомеостаз у 
товстій кишці, але і відіграють значну роль у патогенез 
запальних захворювань кишечника [11]. 

Рушійною силою для забезпечення транспорту води 
є електрохімічний градієнт, який створюється за раху-
нок транспорту іонів. Доведеним є той факт, що одним 
з основних фактором, що контролює як електрогенне, 
так і електронейтральне всмоктування електролітів 
через епітелій товстої кишки є хлор-селективні канали – 
трансмембранний регулятор муковісцидоза (CFTR ка-
нал) [12]. CFTR є переважаючим Cl- – каналом в диха-
льних шляхах, потових залозах та товстій кишці дорос-
лої людини, де він відповідальний за цАМФ– та за 
Са2+– активовану секрецію хлору [13, 14, 15].  

В попередніх дослідженнях нами показано, що вве-
дення антибіотику групи цефалоспоринів призводить до 
розвитку діареї обумовленої зменшенням всмоктування 
води через епітелій товстої кишки щурів [16]. Проте 
молекулярний механізм, що лежить в основі даного 
явища не встановлений. 

Тому метою нашої роботи було дослідити рівень 
протеїнів AQP8 та CFTR каналів в слизовій оболонці 
товстої кишки щурів після 5-ти та 14-ти денної терапії 
цефтріаксоном.  

Об'єкт та методи дослідження. Дослідження 
проводили на білих лабораторних щурах-самцях лінії 
Вістар, масою 180-250 г, n=20. Тварин утримували в 

стандартних умовах віварію при сталій температурі 
та вологості повітря.  

Контролем слугували щури, яким упродовж 5-ти чи 
14-ти діб одноразово вводили 0,1 мл води для ін'єкцій, 
внутрішньом'язово. Дослідні групи щурів, отримували 
внутрішньом'язово цефтріаксон (Артеріум, ВАТ "Київ-
медпрепарат" Україна) в дозі 50 мг/кг, один раз на добу 
впродовж 5-ти чи 14-ти діб. Відповідно на 6-тий та  
15-й день після початку експерименту (першим днем 
експерименту вважали день початку введення антибіо-
тику) проводили аутопсію.  

Щурів умертвляли та вирізали ділянку товстої кишки 
від анального отвору до сліпої кишки. Обережно зі-
шкрябували поверхневі шари кишки, залишаючи сероз-
ну оболонку, зважували та занурювали в рідкий азот.  

Ізольовану ділянку товстої кишки гомогенiзували в 
лізуючому буфері (50 мМ трис – HCl, pH 7,4; 150 мМ 
NaCl, pH 7,4; 1% деоксихолат натрію;1% SDS; 1% Три-
тон – 100 з додаванням інгібітора протеаз (Sigma, США) 
та фосфатаз (10 мМ Na3VO4). 

Концентрацiю загального білку вимiрювали за мето-
дом Бредфорд з використанням набору "Bio-Rad для 
бiлкового аналізу" (Bio-Rad, США). Розділення та ви-
значення білку (100 мкг заг. білку/зразок) проводили у 
15% чи 8% SDS поліакрiламідному гелі методом 
Веcтерн блот аналiзу з подальшим переносом протеїнів 
на нітроцелюлозну мембрану. Для визначення рівня 
протеїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої 
кишки використовували антитіла до AQP8 (1:500; 
Sigma., США) та CFTR (1:500; Sigma., США) відповідно. 
Надалі інкубували із вторинними HPR – кон'югованими 
антитілами до AQP8 (1:250; Novus Biology) та CFTR 
(1:2500; Santa Crus). Візуалізували Вестерн блот з до-
помогою ECL – реагенту з 3,3 мкл Н2О2. 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням програми Statistica 8.0. Для кожної з вибірок 
перевіряли чи є нормальним розподіл досліджуваного 
показника, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. За 
умов нормального розподілу вибірок використовували t 
тест Стьюдента. Статистично значущою для всіх показ-
ників вважали різницю р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Встановлено, що 
в слизовій оболонці товстої кишки щурів за нормаль-
них умов експресуються аквапоринові канали AQP8  
(рис. 1 А,Б). Аналогічні дані були отримані іншими до-
слідниками [11]. Введення цефтріаксону впродовж 
5 днів не викликало статистично вірогідних змін у рівні 
протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щу-
рів (рис 1А).  
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Рис.1. Рівень протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щурів, після 5-(А)  
та 14-(Б) добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, внутрішньом'язово). Вестерн блот аналіз 

 
*** – p<0,001 відносно показників в контрольній груп 

 
Проте, 14-добове введення цефтріаксону асоціюва-

лось зі зменшенням в 2,9 разів (р<0.001) рівня протеїну 
AQP8 порівняно з контрольною групою (рис. 1Б). В попе-
редніх дослідженнях нами встановлено зменшення 
всмоктування води через епітелій товстої кишки щурів, 
як після 5- так і 14-добового введення цефтріаксону, що 
проявлялось клінічними ознаками діареї у 15% тварин 
[17]. Відповідно до отриманих нами даних можна припус-
тити, що зменшення сумарного транспорту воду після  
5-добового введення цефтріаксону пов'язано з порушен-
ням всмоктування електролітів. Після 14-добового вве-
дення цефтріаксону ефект посилюється за рахунок зме-
ншення кількості каналів для транспорту води. 

Важливу роль в регуляції сумарного транспорту іо-
нів через епітелій товстої кишки відіграють цАМФ-
залежні хлор-селективні канали – CFTR [18]. Зміни в їх 
активності призводять до порушення всмоктування 
натрію через електрогенні натрієві канали (ЕNaС) та 
Na+/Н- обмінник NHE3, що призводить до зсуву напря-
мку транспорту через епітелій товстої кишки в бік сек-
реції [18, 12, 19].  

Дані літератури свідчать про те, що в епітелії товс-
тої кишки відбувається регуляція Na+/H+ та Cl-/HCO3

- 
обмінників за участю CFTR, що, в свою чергу, впливає 
на електронейтральне всмоктування NaCl, а також на 
внутрішньоклітинне рН та рН просвіту товстої кишки та 
інших відділів ШКТ [20]. Більш того, стимуляції секреції 
хлору через CFTR канали – є центральним механізмом 
ентеротоксин-викликаної діареї [21]. 

В наших попередніх дослідженнях було показано 
порушення транспорту іонів Na, K та Cl через епітелій 
товстої кишки щурів після антибіотикотерапії з цефтрі-
аксоном [22]. Ми припустили, що це може бути пов'я-
зано зі зімінами у експресії CFTR каналів в слизовій 
оболонці товстої кишки.  

Введення щурам цефтріаксону впродовж 5 діб при-
зводило до підвищення в 1,5 разів рівня протеїну CFTR 
в слизовій оболонці товстої кишки щурів (рис.2А). 

На відміну від 5-добової дії, після 14-добового вве-
дення антибіотику не спостерігалось вірогідних змін у 
рівні протеїну CFTR каналу (рис.2Б). 

Активність CFTR каналів в більшій мірі залежить від 
їх кількості на поверхні цитоплазматичної мембрани, а 
не від загальної кількості протеїну CFTR [23]. Тому 
отримана наша відсутність змін у рівні даного протеїну 
через 14-добового введення цефтріаксону не виключає 
участі даного каналу в механізмах порушеного транс-
порту води та електролітів. Необхідні додаткові дослі-
дження направлені на визначення клітинної локалізації 
CFTR каналів для відповіді на це питання. 

Висновки. Вперше встановлено, що 5- та 14-до-
бове введення цефтріаксону викликає зміни у рівні про-
теїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої щурів, 
що може лежати в основі молекулярних механізмів 
розвитку антибіотикасоційованої діареї. 
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Рис. 2. Рівень протеїну CFTR в слизовій оболонці товстої кишки щурів після 5- (А)  

та 14- (Б) добового введення антибіотику цефтріаксону (50 мг/кг, в/м). Вестерн блот аналіз 
 
*** – p<0,001 відносно показників в контрольній груп 
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УРОВЕНЬ ТРАНСПОРТНЫХ ПРОТЕИНОВ AQP8 И CFTR В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  

ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ АНТИБИОТИКА ЦЕФТРИАКСОНА 
Антибиотикотерапия цефалоспорином III поколения цефтриаксоном вызывает нарушения в транспорте воды и электролитов 

через эпителий толстой кишки. В наших исследованиях установлено, что 5-ти и 14-суточное введение цефтриаксона вызывает 
изменения в уровне протеинов AQP8 и CFTR в слизистой оболочке толстой крыс, может лежать в основе молекулярных механизмов 
развития антибиотиасоцийованои диареи. 
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LEVEL AND TRANSPORT PROTEINS AQP8 CFTR IN THE LINING OF THE COLON  

OF RATS AFTER ANTIBIOTIC THERAPY 
Antibiotic therapy ceftriaxone cephalosporin III generation causes a disturbance in the transport of water and electrolytes through the 

epithelium of the colon. In our study found that 5- and 14-daily administration of ceftriaxone causes changes in the level of CFTR protein and AQP8 
in colon mucosa of rats that may underlie the molecular mechanisms of antibiotic-associated diarrhea. 

Keywords: colon, ceftriaxone diarrhea. 
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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ В АКТИВНОСТІ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЛЮДИНИ  
ПРИ ВИЗНАЧЕННІ ВЕРБАЛЬНОГО ІНТЕЛЕКТУ  

 
 У дослідженні в якості обстежуваних добровільно взяли участь 40 осіб, серед яких 20 чоловіків та 20 жінок, прав-

ші, віком 18-23 роки, студенти I- IV курсів КНУ імені Тараса Шевченка. В результаті проведеного дослідження було ви-
явлено, що завдання на визначення вербального інтелекту (субтести "Логічний Відбір", "Загальні Риси", "Аналогії" 
та "Класифікації" тесту структури інтелекту Амтхауера) у чоловіків вирішувались в рамках єдиної нейромережі. При 
цьому, порівняно з жінками, у них, в більшій мірі, була задіяна права півкуля, тобто залучались образні сприйняття та 
обробка вербальної інформації, а також, здійснювався більш селективний відбір інформації та вибір мети. У жінок, 
порівняно з чоловіками, в субтестах "Аналогії" та "Класифікації" у більшій ступені обробка інформації здійснювалась 
в локальних нейромережах задньої асоціативної зони неокортекс. 

Ключові слова: тест структури інтелекту Амтхауера, вербальний інтелект, ЕЕГ. 
 

Вступ. Перед будь-яким керівником або менеджером 
з персоналу рано чи пізно постає задача оцінки співробі-
тників. На сьогоднішній день різноманітні психологічні 
тести та тести оцінки рівня інтелектуальності є основни-
ми методами оцінки персоналу. Здібності виділяють за-
гальні та спеціальні. Загальні, або сукупність загальних 
здібностей ще називають обдарованістю та зазвичай 
ототожнюють з інтелектом. Інтелект – це вроджена здіб-
ність до пізнання та ефективного рішення проблем, зок-
рема до пізнання нового кола життєвих задач. В основі 
інтелекту лежить моделювання відношень навколишньо-
го середовища [1]. В якості тесту інтелекту використову-
ють тести IQ, Векслера, Standford-Binet Intelligence Test 
та ін., серед яких слід виділити тест структури інтелекту 
Амтхауера, що був розроблений у 1953 році, для діагно-
стування загальних розумових здібностей, визначення 
структури інтелекту [2] та вимірювання інтелектуального 
розвитку у осіб у віці від 13 до 61 року [3]. Тест характе-
ризується хорошими методичними показниками: коефіці-
єнт тестової надійності складає 0,83-0,91, коефіцієнт 
надійності частин тесту (за методом "розщеплення") – 
0,97 [2], що дає можливість проводити дослідження 
окремих компонент інтелекту відповідними субтестами. 
Тест складається з 9 субтестів по 16-20 завдань в кож-
ному, 4 з яких направлені на дослідження вербального 
інтелекту, а саме: субтест №1 "Логічний Відбір" (ЛВ), що 
досліджує індуктивне мислення, відчуття обстежуваним 
мови, субтест №2 "Загальні Риси" (ЗР), який досліджує 
здатність до абстрагування, оперування вербальними 

поняттями, субтест №3 "Аналогії" (А) – визначає комбі-
наторні здібності та субтест №4 "Класифікації" (К), що 
оцінює здатність приймати рішення. Аналіз механізмів 
сприйняття і обробки вербальної інформації та вивчення 
статевих відмінностей у цих процесах є дуже важливим 
для прогнозування успішної професійної діяльності в 
сферах, в яких необхідні спеціальні інтелектуальні здіб-
ності в роботі з текстами, а саме – в сфері освіти, бізне-
су, силових структурах та ін. 

Оскільки аналіз ЕЕГ при певних когнітивних наванта-
женнях дає можливість отримати кількісні оцінки актив-
ності відповідних зон кори головного мозку, що залучені 
до виконання цих завдань, метою роботи було дослідити 
статеві відмінності у реалізації вербального інтелекту. 
Завданням роботи було дослідити зміни активності голо-
вного мозку чоловіків та жінок під час тестування субтес-
тів ЛВ, ЗР, А та К тесту структури інтелекту Амтхауера. 

Матеріали та методи. У дослідженні добровільно 
взяли участь 40 осіб (20 чоловіків та 20 жінок), правші, 
віком від 18-23 років, студенти I-IV курсів КНУ імені Тара-
са Шевченка. Кожен з обстежуваних проходив 4 комп'ю-
терні субтести: ЛВ, ЗР, А та К. В субтесті ЛВ задачею 
обстежуваного було вибрати слово, яке завершить певне 
речення. Було запропоновано 20 завдань, які необхідно 
виконати не більше, ніж за 6 хв. В субтесту ЗР в кожному 
з 20 завдань обстежуваному було запропоновано п'ять 
слів, чотири з яких поєднані певним змістовим зв'язком, а 
п'яте слово – зайве, що і необхідно виділити серед ін-
ших. В субтесту А в кожному завданні обстежуваному 
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пропонувались дві пари слів, одна з яких – не повна. Із 
запропонованих п'яти слів, треба було вибрати підходя-
ще. В субтесті К обстежуваний повинен був обрати сло-
во із списку запропонованих, що точно передає зміст 
слів та об'єднує обидва надані слова. В усіх обстежува-
них реєстрували ЕЕГ до початку обстеження (по 3 хв. 
фоновий запис з заплющеними та відкритими очима) та 
під час проведення тестування. Для реєстрації та аналізу 
ЕЕГ використовували комплекс "Нейрон-Спектр-4/ВП" 
(НейроСофт, Росія). Обстежувані знаходились в звуко-
ізольованому приміщені, запис ЕЕГ здійснювався моно-
полярно, референтний електрод було розташовано на 
мочці вуха з кожної сторони, частота квантування ЕЕГ 
дорівнювала 500 Гц. Було використано місткові посріб-
лені електроди, які накладались за міжнародною систе-
мою 10-20% у 19 стандартних відведеннях. В кожному 
відведенні для частотних діапазонів ЕЕГ – дельта (0,5-
3,9 Гц), тета (4,0-7,9 Гц), альфа (8-12,9 Гц), бета1 (13,0-
19,9 Гц) та бета2 (20,0-35 Гц) обчислювалась повна по-
тужність спектру – Sповна, мкВ2/с2 . 

Статистичний аналіз даних проводили за допомогою 
пакету STATISTICA 8.0 (StatSoft, USA, 2008). Нормаль-
ність розподілів змінних перевірялась тестом Шапіро-
Вілка. Оскільки розподіл практично всіх параметрів за 
критерієм Шапіро-Вілка був відмінний від нормального (p 
< 0,05), для порівняння груп було використано критерій 
Манна-Вітні. Для опису вибіркового розподілу ненорма-
льно розподілених показників вказували медіану (Me) і 
нижній (25%) та верхній (75%) квартилі: Me [25%; 75%].  

Результати та їх обговорення. При виконанні суб-
тесту ЛВ в дельта – діапазоні у чоловіків порівняно з 
жінками Sповна виявилась значуще вищою в обох півку-
лях (Рис.1), а саме – у відведеннях Fp1А1: 257,00 
[170,00; 415,00]мкВ2/с2 порівняно з 105,00 [89,00; 
108,00] мкВ2/с2 (р<0,001); в Fp2А2: 217,00 [159,00; 
396,00] мкВ2/с2 порівняно з 96,00 [91,50; 106,00] мкВ2/с2 
(р<0,001); F3А1: 140,00 [96,00; 286,00] мкВ2/с2 порівняно 
з 74,00 [72,00; 97,00] мкВ2/с2 (р<0,001); F4А2: 126,00 
[94,00; 232,00] мкВ2/с2 порівняно з 60,00 [44,00; 75,50] 
мкВ2/с2 (р<0,001); F7А1: 148,00 [84,00; 228,00] мкВ2/с2 

порівняно з 59,00 [46,50; 84,50] мкВ2/с (р<0,001); F8А2: 
100,00 [72,00; 322,00] мкВ2/с2 порівняно з 68,50 [51,50; 
97,00] мкВ2/с2 (р<0,001); С3А1: 119,00 [79,00; 172,00] 
мкВ2/с2 порівняно з 53,00 [52,00; 84,50] мкВ2/с2 
(р<0,001); С4А2: 113,00 [76,00; 181,00] мкВ2/с2 порівня-
но з 57,00 [48,00; 78,50] мкВ2/с2 (р<0,001); Т3А1: 109,00 
[56,00; 157,00] мкВ2/с2 порівняно з 57,00 [39,50; 69,00] 
мкВ2/с2 (р<0,01); Т4А2: 127,00 [50,00; 192,00] мкВ2/с2 

порівняно з 41,50 [37,50; 69,50] мкВ2/с2 (р0,01); Т5А1: 

106,00 [67,00; 149,00] мкВ2/с2 порівняно з 71,00 [46,00; 
105,00] мкВ2/с2 (р0,01); Т6А2: 98,00 [57,00; 117,00] 
мкВ2/с2 порівняно з 62,50 [35,50; 69,00] мкВ2/с2 
(р<0,001); Р3А1: 93,00 [69,00; 150,00]мкВ2/с2 порівняно з 
63,50 [54,00; 81,00] мкВ2/с2 (р0,001); Р4А2:,00 [68,00; 
164,00] мкВ2/с2 порівняно з 73,50 [61,00; 85,00] мкВ2/с2 

(р0,01); О1А1: 111,00 [68,00; 165,00] мкВ2/с2 порівняно 
з 70,50 [51,00; 81,50] мкВ2/с2 (р<0,001); О2А2: 106,00 
[69,00; 172,00] мкВ2/с2 порівняно з 73,00 [58,50; 78,50] 
мкВ2/с2 (р<0,01). Активність нейрональних коливань в 
дельта – діапазоні є інструментом відбору сенсорної 
інформації [4], крім того в нейромережах даного діапа-
зону відбувається оцінка правильності виконання за-
вдання [5]. Таким чином, можна припустити, що у чоло-
віків порівняно з жінками вибір слова, яке завершує 
речення потребував сприйняття не тільки вербальної 
інформації, але і її образного уявлення. 

В тета – діапазоні у чоловіків порівняно з жінками 
Sповна також виявилась значуще вищою у лівій півкулі у 
відведеннях, як F7А1: 28,00 [22,00; 39,00] мкВ2/с2 порів-
няно з 19,00 [15,00; 20,00] мкВ2/с2 (р<0,001) та Т3А1: 
23,00 [17,00; 42,00] мкВ2/с2 порівняно з 50 [13,00; 20,00] 
мкВ2/с2 (р<0,01) та правій півкулі, а саме – у відведен-
нях Fp2А2: 44,00 [28,00; 92,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 
32,00 [24,00; 38,50] мкВ2/с2 (р<0,01); F4А2: 40,00 [29,00; 
59,00] мкВ2/с2 порівняно з 24,00 [17,50; 33,00] мкВ2/с2 
(р0,001); F8А2: 30,00 [20,00; 45,00] мкВ2/с2 порівняно з 
16,00 [13,00; 21,00] мкВ2/с2 (р0,001); Т4А2: 24,00 
[17,00; 60,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 13,50 [12,00; 15,50] 
мкВ2/с2 (р<0,001); Т6А2: 23,00 [16,00; 44,00] мкВ2/с2 по-
рівняно з 14,50 [11,00; 21,00] мкВ2/с2 (р<0,01); С4А2: 
34,00 [30,00; 58,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 21,00 [16,00; 
36,00] мкВ2/с2 (р0,01) (Рис.1). В тета – діапазоні фор-
мується нейрональна мережа, в рамках якої відбува-
ється вирішення поставленої задачі. При цьому пре-
фронтальна кора завдяки top-down контролю здійснює 
координуючу роль забезпечуючи міжрегіональну син-
хронізацію локальних нейрональних структур, що реа-
лізують окремі під-функції [6] та оцінює правильність 
вирішення поставленого завдання [5]. Оскільки пре-
фронтальна кора та середня скронева доля відомі як 
критичні структури, що задіяні у процесах пам'яті [6], 
виявлена активація правої фронто – темпоральної кори 
у чоловіків, порівняно з жінками, може свідчити про те, 
що чоловіки при формуванні рішення про завершення 
речення спирались на образну пам'ять. Крім того, вища 
активація в лівій скроневій зоні у чоловіків може свідчи-
ти про промовляння ними, в більшій мірі, наданих слів. 

 
Умовні позначення: 

 – медіани Sповна під час виконання субтесту ЛВ у чоловіків, мкВ2/с2 
 – медіани Sповна під час виконання субтесту ЛВ у жінок, мкВ2/с2 

 
Рис.1. Статеві відмінності у спектральній потужності EEГ при проходженні субтесту ЛВ 
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У субтесті ЗР в дельта – діапазоні у чоловіків, в по-
рівнянні з жінками, Sповна виявилась значуще вищою у 
лівій півкулі у таких відведеннях як Fp1А1: 187,00 
[115,00; 293,00] мкВ2/с2 порівняно з 95,00 [79,50; 97,00] 
мкВ2/с2 (р<0,001); F3А1: 174,00 [105,00; 207,00] мкВ2/с2 

порівняно з 74,50 [55,50; 81,50] мкВ2/с2 (р<0,001); F7А1: 
131,00 [79,00; 231,00] мкВ2/с2 порівняно з 51,00 [38,00; 
57,00] мкВ2/с2 (р<0,001); С3А1: 96,00 [66,00; 107,00] 
мкВ2/с2 в порівнянні з 60,00 [58,00; 72,00] мкВ2/с2 
(р0,001); Т3А1: 82,00 [56,00; 224,00] мкВ2/с2 в порів-
нянні з 48,00 [38,00; 82,50] мкВ2/с2 (р0,01); Т5А1: 78,00 
[62,00; 169,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 51,00 [45,00; 67,00] 
мкВ2/с2 (р<0,001); Р3А1: 81,00 [70,00; 114,00] мкВ2/с2 в 
порівнянні з 64,00 [58,00; 76,50] мкВ2/с2(р<0,001); О1А1: 
84,00 [64,00; 172,00] мкВ2/с2 порівняно з 65,00 [54,00; 
84,00] мкВ2/с2 (р<0,01). У правій півкулі Sповна, також, 
спостерігалась значуще вищою у чоловіків в порівнянні 
з жінками: Fp2А2: 174,00 [119,00; 446,00] мкВ2/с2 порів-
няно з 99,00 [66,00; 113,50] мкВ2/с2 (р<0,001); F4А2: 
123,00 [89,00; 192,00] мкВ2/с2 порівняно з 66,00 [49,00; 
72,50] мкВ2/с2 (р<0,001); F8А2: 100,00 [54,00; 220,00] 
мкВ2/с2 порівняно з 44,00 [35,00; 72,00] мкВ2/с2 

(р<0,001); С4А2:,00 [72,00; 136,00] мкВ2/с2 порівняно з 
66,50 [57,00; 71,50] мкВ2/с2 (р<0,001); Т4А2: 98,00 
[46,00; 311,00] мкВ2/с2 порівняно з 36,00 [33,50; 45,00] 
мкВ2/с2 (р<0,001); Т6А2: 83,00 [47,00; 127,00] мкВ2/с2 
порівняно з 45,00 [37,50; 53,00] мкВ2/с2 (р<0,001) (Рис.2). 
Отже у чоловіків порівняно з жінками, як і у попере-
дньому субтесті, до сприйняття завдання були залучені 
практично всі зони неокортексу.  

В тета – діапазоні у чоловіків в порівнянні з жінками 
Sповна виявилась значуще вищою у лівій півкулі – у 
відведеннях: Fp1А1: 39,00 [33,00; 53,00] мкВ2/с2 порів-
няно з 28,00 [25,00; 40,00] мкВ2/с2 (р<0,01) та F7А1: 33,00 
[21,00; 38,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 16,00 [13,00; 20,50] 
мкВ2/с2 (р<0,001); та правій півкулі – у таких відведеннях: 
Fp2А2: 38,00 [29,00; 96,00] мкВ2/с2 порівняно з 29,00 
[23,50; 32,00] мкВ2/с2 (р<0,001); F4А2: 44,00 [28,00; 60,00] 
мкВ2/с2 порівняно з 24,00 [20,00; 33,50] мкВ2/с2(р<0,001); 
F8А2: 32,00 [19,00; 57,00] мкВ2/с2 порівняно з 14,50 
[13,00; 24,50] мкВ2/с2(р<0,001); Т4А2: 28,00 [14,00; 69,00] 
мкВ2/с2 порівняно з 13,50 [13,00; 17,50] мкВ2/с2 (р<0,001); 
Т6А2: 24,00 [17,00; 51,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 14,50 
[11,50; 22,50] мкВ2/с2 (р<0,01); С4А2: 33,00 [28,00; 50,00] 
мкВ2/с2 в порівнянні з 22,00 [17,00; 29,50] мкВ2/с2 
(р<0,001) (Рис.2). Таким чином, у чоловіків збереглась 
раніше сформована нейромережа для вирішення за-
вдань, а також відбулось посилення уваги. 

В альфа – діапазоні у чоловіків, в порівнянні з жінками, 
спостерігалась значуще вища Sповна у відведеннях F7А1: 
17,00 [13,00; 31,00] мкВ2/с2 порівняно з 10,00 [8,00; 15,50] 
мкВ2/с2 (р0,01); F8А2: 19,00 [14,00; 31,00] мкВ2/с2 порівня-
но з 11,50 [6,90; 21,00] мкВ2/с2 (р<0,01); Т4А2: 19,00 [14,00; 
48,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 12,00 [8,80; 18,50] мкВ2/с2 
(р<0,01) (Рис.2). Активність в альфа – діапазоні розгляда-
ють як високо селективний фільтр, який здійснює первин-
ну обробку сенсорно – семантичної інформації та пригні-
чує нерелевантну інформацію в bottom-up процесах [8]. 
Таким чином, чоловіки залучаючи процеси пам'яті, здійс-
нюють більш специфічний відбір інформації.  

 
Умовні позначення: 

 – медіани Sповна під час виконання субтесту ЗР у чоловіків, мкВ2/с2 
 – медіани Sповна під час виконання субтесту ЗР у жінок, мкВ2/с2 

 

Рис.2. Статеві відмінності у спектральній потужності ЕЕГ при проходженні субтесту ЗР 
 
При вирішенні субтесту А в дельта – діапазоні у чо-

ловіків, порівняно з жінками, Sповна виявилась значуще 
вищою у F4А2: 85,00 [74,00; 86,00] мкВ2/с2 порівняно з 
63,00 [47,00; 81,50] мкВ2/с2 (р0,01); F8А2: 85,00 [64,00; 
95,00] мкВ2/с2 порівняно з 47,00 [34,00; 84,00] мкВ2/с2 
(р0,01); С4А2: 95,00 [81,00; 99,00] мкВ2/с2 в порівнянні 
з 65,00 [57,00; 71,00] мкВ2/с2 (р<0,001); Т4А2: 84,00 
[52,00; 116,00] мкВ2/с2 порівняно з 38,50 [35,50; 42,00] 
мкВ2/с2 (р<0,001); Т6А2: 75,00 [43,00; 95,00] мкВ2/с2 в 
порівнянні з 45,50 [37,00; 57,00] мкВ2/с2 (р<0,001); Р4А2: 
87,00 [78,00; 105,00] мкВ2/с2 порівняно з 73,00 [56,50; 
80,00] мкВ2/с2 (р0,01); F7А1: 95,00 [70,00; 190,00] 
мкВ2/с2 в порівнянні з 63,00 [38,00; 72,00] мкВ2/с2 
(р<0,001) та Р3А1: 77,00 [68,00; 96,00] мкВ2/с2 в порів-
нянні з 62,50 [55,50; 81,00] мкВ2/с2 (р0,01), а також у 
жінок більшою за чоловіків у лівій префронтальній зоні 
у відведенні Fp1А1: 96,00 [89,00; 106,00] мкВ2/с2 порів-
няно з 86,00 [82,00; 95,00]мкВ2/с2 (р0,01) (Рис.3). Таким 
чином, у чоловіків зберігалась вища активація правої 

півкулі, тобто вони більшою мірою уявляли надані пари 
слів, але і використовували інтермодальні асоціації [9] з 
залученням лівої ангулярної звивини. В той час, як у 
жінок в більшій мірі проявився контролюючий вплив 
лівої префронтальної кори.  

У тета – діапазоні у чоловіків Sповна виявилась ви-
щою ніж у жінок в F3А1: 37,00 [29,00; 51,00] мкВ2/с2 в 
порівнянні з 32,50 [20,50; 35,00] мкВ2/с2(р<0,01), та 
F7А1: 31,00 [23,00; 54,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 19,50 
[13,50; 29,00] мкВ2/с2 (р0,01); Fp2А2: 45,00 [35,50; 
64,00] мкВ2/с2 порівняно з 29,50 [19,50; 37,50] мкВ2/с2 
(р0,001); F4А2: 43,00 [35,00; 50,00] мкВ2/с2 порівняно з 
17,00 [14,00; 33,50] мкВ2/с2 (р<0,001); F8А2: 33,00 
[23,00; 48,00] мкВ2/с2 порівняно з 17,50 [10,50; 24,50] 
мкВ2/с2 (р0,001); С4А2: 36,00 [30,00; 48,00] мкВ2/с2 в 
порівнянні з 24,00 [21,00; 31,50] мкВ2/с2(р<0,001); Т4А2: 
34,00 [22,00; 45,00] мкВ2/с2 порівняно з 15,00 [13,00; 
19,00] мкВ2/с2 (р<0,001); Т6А2: 24,00 [19,00; 42,00] 
мкВ2/с2 в порівнянні з 15,00 [11,50; 22,50] мкВ2/с2 
(р0,01); Р4А2: 33,00 [27,00; 47,00] мкВ2/с2 порівняно з 
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24,50 [22,50; 34,50] мкВ2/с2 (р<0,01) (Рис.3). Тобто, у 
чоловіків практично не змінилась нейромережа для 
виконання даного субтесту.  

В альфа – діапазоні у правій фронтальній зоні (від-
ведення F8А2) Sповна виявилась вищою у чоловіків 
20,00 [14,00; 31,00] мкВ2/с2, ніж у жінок 11,00 [7,50; 
29,00] мкВ2/с2 (р<0,01), що свідчить про виділення ними 
релевантної цілі [10]. 

В бета1 – діапазоні було виявлена значуще вища 
Sповна у лівій тім'яній зоні (відведення Р3А1) у жінок 10,00 
[9,65; 15,50] мкВ2/с2 ніж у чоловіків 9,30 [6,60; 11,00] 
мкВ2/с2 (р<0,01) (Рис.3). Оскільки активність в бета – діа-
пазоні визначає рівень уваги, когнітивного контролю та, 

взагалі, status quo [11], можна припустити, що у жінок 
активація в зоні лівої ангулярної звивини свідчить про 
інтермодальну взаємодію [9] та включення вербальної 
асоціативної кори до пошуку відповідного слова.  

В бета2 – діапазоні спостерігалась вища Sповна у 
правій фронтальній зоні (відведення F8А2) у чоловіків 
17,00 [8,60; 35,00] мкВ2/с2 ніж у жінок 8,05 [6,00; 22,50] 
мкВ2/с2 (р<0,01) (Рис.3). Активність в бета2-діапазоні 
свідчить про пізнання per se та безпосередню обробку 
інформації [12]. Таким чином, у чоловіків при вирішенні 
завдання в більшому ступені, ніж у жінок відбувались 
процеси виділення цілі та концентрації на ній. 

 
Умовні позначення: 

 – медіани Sповна під час виконання субтесту А у чоловіків, мкВ2/с2 
 – медіани Sповна під час виконання субтесту А у жінок, мкВ2/с2 

 
Рис. 3. Статеві відмінності спектральної потужності ЕЕГ при проходженні субтесту А 

 
При вирішенні субтесту К у дельта – діапазоні у чо-

ловіків виявлена значуще вища Sповна ніж у жінок а пра-
вій півкулі у таких відведеннях, як С4А2: 76,00 [68,00; 
84,00] мкВ2/с2 порівняно з 65,00 [55,50; 71,00] мкВ2/с2 

(р<0,01) та Т4А2: 62,00 [51,00; 76,00] мкВ2/с2 порівняно з 
45,00 [32,00; 60,00] мкВ2/с2 (р0,01) (Рис.4). Таким чином, 
у чоловіків наприкінці тестування – тільки на 4 субтесті 
відбулась адаптація до вхідного інформаційного потоку.  

У тета – діапазоні у чоловіків порівняно з жінками ви-
явилась значуще вища Sповна у лівій півкулі – у відведен-
нях F3А1: 34,00 [27,00; 56,00] мкВ2/с2 порівняно з 26,00 
[20,50; 36,00] мкВ2/с2 (р<0,01) та F7А1: 27,00 [19,00; 
31,00] мкВ2/с2 порівняно з 20,00 [14,50; 24,50] мкВ2/с2 
(р<0,01) та правій півкулі, а саме у відведеннях: Fp2А2: 
41,00 [31,00; 49,00] мкВ2/с2 порівняно з 27,50 [24,00; 
31,50] мкВ2/с2 (р<0,001); F4А2: 42,00 [29,00; 58,00] мкВ2/с2 
порівняно з 24,50 [14,00; 32,00] мкВ2/с2 (р<0,001); F8А2: 
32,00 [20,00; 53,00] мкВ2/с2 порівняно з 21,00 [11,50; 
23,50] мкВ2/с2 (р<0,001); Т4А2: 26,00 [16,00; 42,00] мкВ2/с2 
порівняно з 16,00 [12,00; 16,00] мкВ2/с2 (р0,01); Т6А2: 
22,00 [14,00; 43,00] мкВ2/с2 в порівнянні з 14,00 [11,00; 
22,00] мкВ2/с2 (р0,01) (Рис.4), що свідчить про збере-
ження чоловіками раніше сформованої мережі.  

У лівій префронтальній зоні (відведення Fp1А1) у жі-
нок була виявлена значуще більша Sповна в альфа – діа-
пазоні 28,50 [21,50; 51,50] мкВ2/с2, ніж у чоловіків 21,00 
[16,00; 27,00] мкВ2/с2 (р<0,01) та в бета1 – діапазоні -
19,00 [10,80; 37,00] мкВ2/с2 порівняно з 10,00 [8,40; 14,00] 
мкВ2/с2 (р0,01) (Рис.4), що може свідчити про підвищен-
ня уваги та контролю за нерелевантною інформацією 
(Рис.4). Крім того, в бета1 – діапазоні у жінок виявилась 
значуще більша Sповна порівняно з чоловіками в Р4А2: 
12,00 [9,10; 14,00] мкВ2/с2 порівняно з 8,90 [6,80; 10,00] 
мкВ2/с2 (р<0,01), що може свідчити про активацію правої 
ангулярної звивини та залучення образних метафор [9] 
до виділення спільних ознак у наданих словах. 

У бета2 – діапазоні у жінок виявилась значуще біль-
ша Sповна, ніж у чоловіків у таких відведеннях, як Р3А1: 
13,00 [10,00; 18,50] мкВ2/с2 порівняно з 10,00 [9,00; 12,00] 
мкВ2/с2 (р<0,01) та О2А2: 19,00 [16,50; 34,00] мкВ2/с2 по-
рівняно з 15,00 [10,00; 17,00] мкВ2/с2 (р<0,01) (Рис.4). 
Таким чином, жінки, в більшій мірі ніж чоловіки задіяли 
ліву ангулярну звивину до створення вербальних інтер-
модальних асоціацій [9] при пошуку слова із списку за-
пропонованих, що об'єднувало обидва надані слова. 
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Умовні позначення: 

 – медіани Sповна під час виконання субтесту К у чоловіків, мкВ2/с2 
 – медіани Sповна під час виконання субтесту К у жінок, мкВ2/с2 

 

Рис. 4. Статеві відмінності у спектральній потужності ЕЕГ при проходженні субтесту К 
 

Висновки. В результаті проведеного дослідження 
було виявлено, що завдання на визначення вербально-
го інтелекту (субтести "Логічний Відбір", "Загальні Ри-
си", "Класифікації" та "Аналогії" тесту структури інтелек-
ту Амтхауера) у чоловіків вирішувались в рамках єдиної 
нейромережі. При цьому, порівняно з жінками, у них в 
більшій мірі була задіяна права півкуля, тобто залуча-
лись образні сприйняття та обробка вербальної інфор-
мації, а також, здійснювався більш селективний відбір 
інформації та вибір цілі. У жінок порівняно з чоловіками 
в субтестах "Класифікації" та "Аналогії" в більшому сту-
пені обробка інформації здійснювалась в локальних 
нейромережах задньої асоціативної кори. 
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ПОЛОВЫЕ ОТЛИЧИЯ В АКТИВНОСТИ ГОЛОВОГО МОЗГА ЧЕЛОВЕКА 

ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ ВЕРБАЛЬНОГО ИНТЕЛЕКТА 
В исследовании добровольно приняли участие 40 человек, среди которых 20 мужчин и 20 женщин, правши, возрастом 18-23 года, 

студенты 1-4 курсов КНУ имени Тараса Шевченка. В результате проведенного исследования было обнаружено, что задания на опре-
деление вербального интеллекта (субтесты "Логический Отбор", "Общие черты", "Аналогии" и "Классификации") у мужчин решались 
в рамках единой нейросети. При этом, в сравнении с женщинами, у них, в большей мере, было задействовано правое полушарие, то 
есть привлекались образные восприятие и обработка информации, а также осуществлялся более селективный отбор информации и 
выбор цели. У женщин, в сравнении с мужчинами, в субтестах "Аналогии" и "Классификации" в большей степени обработка информа-
ции осуществлялась в локальных нейросетях задней ассоциативной коры. 

Ключевые слова: тест структуры интеллекта Алетхауэра, вербальный интеллект, ЕЕГ. 
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Taras Shevchenko National University of Kiev, Kyiv, Ukraine 

 
SEX DIFFERENCES IN HUMAN BRAIN ACTIVITY IN DETERMINING VERBAL INTELLIGENCE 

Research included 40 volantirely participated persons, 20 men and 20 women, right-handed, 18-23 years old, students of 1-4 year of study of 
Kyiv National Taras Shevchenko University. As a result of research it was found that verbal intelligence determining tasks (subtests "Logic 
Selection", "General Features", "Analogy" and "Classification" Amthauer's test of structure of intelligence) men resolved within a single neural 
network. However, comparably to women, they used right hemisphere more, herewith involved imaginative perception and processing information, 
and also carried out rigorous selection of information and purposes selection. Women, comparably to men, in the subtest "Analogies" and "Clas-
sification" used processing of information more in the local neural networks posterior associative cortex. 

Кey words: Amthauera test structure of intelligence, verbal intelligence, ЕЕG. 
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ОКИСНА МОДИФІКАЦІЯ БІЛКІВ СИРОВАТКИ КРОВІ ЩУРІВ  

ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЗАПАЛЕННЯ ЗАДНЬОЇ КІНЦІВКИ ЩУРІВ 
 

Досліджено продукти вільнорадикально окиснення білків у сироватці крові щурів за умов локального гострого за-
палення задньої кінцівки, та при застосуванні хондропротектора. Встановлено зниження вмісту тіолових груп білків 
та накопичення альдегід і кетон- динітрофенілгідразонів. Застосування хондропротектора "Драстоп" призводило до 
зростання рівня білкових тіолових груп та зниження ступеня окисної модифікації білкових молекул.  

Ключові слова: окисна модифікація білків, тіолові групи, захворювання суглобів, хондропротектори. 
 
Вступ. До поширених захворювань опорно-рухового 

апарату належать хвороби суглобів, патологія яких скла-
дається з двох основних форм: артритів (запальні ура-
ження суглобів) та артрозів (дистрофічно-дегенеративні 
ураження). Запалення супроводжує обидва типи захво-
рювань, але при артриті запалення є первинним, а при 
артрозі спочатку відбувається деформація суглобу, до 
якої поступово приєднується запальний процес [1]. 

Важливу роль у розвитку та прогресуванні запален-
ня у суглобах відіграє оксидативний стрес, який виникає 
внаслідок постійної генерації вільних радикалів активо-
ваними фагоцитами та за рахунок гіпоксичних процесів 
при роботі суглобів, що призводить до пошкодження 
синовіальних клітин, деструкції хрящової тканини, ерозії 
кісток та суглобових поверхонь. Крім того, зниження 
антиоксидантного захисту клітин також сприяє форму-
ванню патології суглобів [2]. 

В зв'язку з вище наведеним, важливим питанням є 
пошук засобів для відновлення суглобів. На сьогодніш-
ній день встановлено, що дистрофічні зміни хрящової 
тканини пов'язані зі зниженням вмісту хондроїтин суль-
фату, який є природнім компонентом міжклітинної ре-
човини хряща поряд з гіалуроновою кислотою та глюко-
заміном сульфатом. Хондроїтин сульфат являє собою 
сульфатований протеоглікан, в якому сульфат ковален-
тно приєднаний до молекули хондроїтину. Він підтри-
мує пружність та щільність хряща [3]. Тому дослідження 
препаратів, основу яких складає хондроітин сульфат, є 
перспективним у профілактиці та лікуванні захворювань 
суглобів. В наших експериментах було досліджено пре-
парат "Драстоп", основною складовою частиною якого є 
хондроїтин сульфат. 

Метою роботи було дослідити дію препарату "Драс-
топ" на окисну модифікацію білків та рівень сульфгід-
рильних груп у сироватці крові при гострому локально-
му запаленні задньої кінцівки щурів. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження прове-
дені на білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях 
масою 180-240 г з дотриманням загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 року), інших міжнародних угод та національ-
ного законодавства у цій галузі. За добу до проведення 
експерименту тварин піддавали харчовій депривації з 
вільним доступом до води. 

Усіх тварин розділяли на три експериментальні гру-
пи. Моделювання набряку кінцівки щурів викликали 
субплантарним введенням 0,1 мл 1% розчину каррагі-

нану у задню праву кінцівку тварини [4]. Третій групі 
тварин за одну годину до введення каррагінану внутрі-
шньом'язово вводили у терапевтичній дозі 3 мг/кг пре-
парат "Драстоп" (об'єм речовини складав 1 мл/кг). Кон-
трольна група щурів отримувала еквівалентну кількість 
фізіологічного розчину. 

Вміст продуктів окисної модифікації білків (ОМБ) та 
олігопептидів визначали за рівнем карбонільних похід-
них, які виявляються в реакції з 2,4-динітрофе-
нілгідразином [5]. Рівень загальних, білок-зв'язаних та 
небілкових сульфгідрильних (SH)-груп вимірювали за 
методом Елмана [6]. Статистичну обробку результатів 
дослідження проводили загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики [7]. Вірогідність різниці між конт-
рольними та дослідними вимірами оцінювали за  
t-критерієм Ст'юдента. 

Результати та їх обговорення. Згідно даних літера-
тури [8, 9], в умовах окисного стресу одним з ранніх інди-
каторів ураження клітин є окисна модифікація білків. Ін-
дукторами продукції ОМБ виступають активні форми 
кисню, збільшення вільного заліза, продукти перекисного 
окиснення ліпідів на фоні зниження системи антиоксида-
нтного захисту. Вільні радикали атакують білки по всій 
довжині поліпептидного ланцюга, порушуючи не тільки 
первинну, але і вторинну та третинну їх структуру, що 
призводить до агрегації або фрагментації білкової моле-
кули. Інтенсивність окисної модифікації білків визнача-
ється особливостями амінокислотного складу білків. Ак-
цепторними групами, що здатні перехоплювати електро-
ни, взаємодіючи з активними формами кисню та утворю-
вати аніон-радикали, можуть бути дисульфідні, сульф-
гідрильні, карбонільні, карбоксильні та аміногрупи білків. 
Накопичення таких модифікованих білків порушує нор-
мальне функціонування клітини та сприяє розвитку різ-
них патологічних станів в організмі в цілому [10]. 

Встановлено, що у щурів при гострому запаленні 
задньої кінцівки, індукованого каррагінаном, у сироватці 
крові спостерігається збільшення рівня окисно-
модифікованих білків (табл. 1). Зокрема, зростає рівень 
нейтральних альдегідних продуктів (макс. абсорбції при 
356 нм) – в 1,8 раза та нейтральних кетонних продуктів 
(E max = 370 нм) відповідно – в 1,7 раза порівняно з 
контролем. За тих же умов експерименту у сироватці 
крові кількість основних альдегідних продуктів (макси-
мум поглинання при 430 нм) збільшується в 1,6 раза 
відносно контрольної групи тварин, при цьому вміст 
основних кетонних продуктів (E max = 530 нм) залиша-
ється на рівні контролю (табл. 1). 
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Таблиця  1. Вміст продуктів окисної модифікації білків у сироватці крові щурів  
при гострому запаленні задньої кінцівки  

та при введенні хондропротектора, ум.од. × мг білка-1 (M ± m, n = 4) 
Продукти нейтрального характеру Продукти основного характеру Показник

Групи тварин 
356 нм, 

альдопохідні 
370 нм, 

кетопохідні 
430 нм, 

альдопохідні 
530 нм, 

кетопохідні 
Контроль 0,134  0,014 0,114  0,012 0,092  0,009 0,043  0,005 
Каррагінан 0,232 ± 0,021* 0,193 ± 0,021* 0,141 ± 0,015* 0,051 ± 0,005 
Каррагінан + Драстоп 0,161  0,015# 0,132  0,013# 0,113  0,012# 0,052  0,006 

 
* – р < 0,05 відносно контролю; # – р < 0,05 відносно групи тварин, яким вводили каррагінан 

 
При введенні препарату "Драстоп" щурам з експе-

риментальною моделлю гострого локального запален-
ня в сироватці крові спостерігається зниження ступеню 
окисної модифікації білків (табл. 1): знижується вміст 
нейтральних альдегідних продуктів – в 1,4 раза, нейт-
ральних кетонних продуктів – в 1,5 раза та основних 
альдегідних продуктів – в 1,3 раза порівняно з групою 
тварин з експериментальною моделлю гострого лока-
льного запалення. 

Другим важливим критерієм білкової модифікації є 
окиснення їх сульфгідрильних груп, яке може відбува-
тись як прямим, так і ферментативним шляхом за учас-
тю глутатіонпероксидази та гідроперекисей ліпідів. 

Швидкість і характер окиснення сульфгідрильних груп 
залежать від багатьох чинників: концентрація реагентів, 
рН, температура, рКа, просторове розташування  
SH-груп у білку та їх мікрооточення [11]. 

Встановлено, що за умов гострого запалення у си-
роватці крові щурів вміст сульфгідрильних груп знижу-
ється: небілкових SH-груп – в 1,5 раза, білкових та за-
гальних SH-груп – в 1,7 раза відносно контролю 
(табл. 2). Встановлене зниження вмісту сульфгідриль-
них груп у сироватці крові щурів за умов гострого запа-
лення, індукованого каррагінаном, свідчить про накопи-
чення ковалентних зв'язків за участю цистеїну та метіо-
ніну, а також про окиснення SH-груп. 

 
Таблиця  2. Вміст сульфгідрильних (SH-) груп у сироватці крові щурів  

при гострому запаленні задньої кінцівки 
та при введенні хондропротектора, мкмоль × мг білка-1 (M ± m, n = 4) 

Групи тварин 
Показник Контроль Каррагінан Каррагінан + хондропротектор 

небілкові SH-групи 0,23 ± 0,02 0,15 ± 0,01* 0,17 ± 0,01* 
білкові SH-групи 4,11 ± 0,24 2,43± 0,25* 3,76 ± 0,29# 
загальні SH-групи 4,34 ± 0,27 2,58 ± 0,26* 3,93 ± 0,32# 

 
* – р < 0,05 відносно контролю; # – р < 0,05 відносно групи тварин, яким вводили каррагінан 
 
При введенні хондропротектора тваринам з каррагі-

нан-індукованим запаленням у сироватці крові рівень 
білкових та загальних сульфгідрильних груп зростає в 
1,5 раза відносно групи щурів, яким вводили лише кар-
рагінан. За даних експериментальних умов вміст небіл-
кових тіолових груп залишається на рівні групи щурів 
при гострому запаленні задньої кінцівки (табл. 2). 

Отримані результати свідчать, що в умовах гострого 
локального запалення задньої кінцівки у сироватці крові 
зростає рівень вільних радикалів, що призводить до по-
рушення нативної конформації білків з утворенням біл-
кових агрегатів або фрагментів білкової молекули. Утво-
рення карбонільних похідних білків у сироватці крові щу-
рів при каррагінановому запаленні може відбуватись 
декількома шляхами. По-перше, за участю залишків 
проліну, аргініну, лізину, треоніну з утворенням аддуктів 
Міхаеля, при цьому карбонілювання аргініну та лізину 
супроводжується втратою одного або декількох атомів 
азоту. По-друге, карбонільні похідні білків можуть фор-
муватись за участю амінокислотних залишків лізину, ци-
стеїну та гістидину с продуктами перекисного окиснення 
ліпідів. Карбонільні групи білків, які утворились внаслідок 
перетворення карбоксильних груп під дією вільних ради-
калів, можуть взаємодіяти з аміногрупами, утворюючи 
шиффові основи, які є баластом для клітин, що дестабі-
лізує мембрани та сприяє деструкції клітин [12]. 

Виявлене нами зниження сульфгідрильних груп по-
в'язане з виснаженням рівня небілкових низькомолеку-
лярних тіолів (цистеїну, глутатіону, дигідролипоєвої 
кислоти та ін.) та порушенням нативної структури і при-
гніченням активності тіолових ферментів за рахунок 

блокування їх сульфгідрильних груп (глутатіонперокси-
дази, глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази, АТФа-
зи, дегідрогенази). Крім того, зменшення рівня тіолових 
груп може порушувати процеси транспорту та пасивної 
проникності іонів крізь мембрану, а в крові зміна натив-
ного стану тіолових груп може призвести до порушення 
функціонування гемоглобіну [13]. 

Отже, окисна модифікація викликає зміни структур-
ної організації білків, їх агрегацію та денатурацію, що 
може призвести до порушення або втрати функціона-
льної активності протеїнів (каталітичної, регуляторної, 
транспортної, рецепторної та ін.). Крім того, утворений 
пул модифікованих білків робить їх більш чутливими до 
протеолізу, що сприяє подальшій інтенсифікації дестру-
ктивних процесів. Окиснені білки здатні виступати в 
якості джерела вільних радикалів, виснажувати запаси 
клітинних антиоксидантів (глутатіон, аскорбінова кисло-
та). У молекулярних механізмах вільнорадикальних 
процесів окисна модифікація білків може спричинити 
деструкцію інших молекул (ліпіди, ДНК) клітини, що 
сприятиме розвитку та прогресуванню захворювань [14, 
15]. Відповідно, окиснені білки є не тільки показниками 
ступеня вільнорадикального пошкодження клітини, але 
і його активними співучасниками. 

Виявлене зниження рівня окиснення білкових моле-
кул у сироватці крові при введенні хондроїтин сульфату 
щурам з експериментальною моделлю гострого лока-
льного запалення пов'язано з антизапальними, антира-
дикальними та регенераційними властивостями препа-
рату "Драстоп" на хрящову тканину. Хондроїтин суль-
фат є одним з основних компонентів екстрацелюлярно-
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го матрикса хряща та є складовою протеогліканових 
комплексів основної речовини хрящової тканини. Він 
володіє вираженою гідрофільністю за рахунок наявності 
карбоксильної та сульфатної груп, що сприяє нормаль-
ному функціонуванню хряща та збереженню його елас-
тичності. Хондроїтин сульфат активує анаболічні про-
цеси за рахунок стимуляції синтезу протеогліканів і ко-
лагену, а також пригнічує синтез ферментів деструкції 
хряща (металопротеїнази 3, 9, 13, 14; катепсину-бета, 
лейкоцитарної еластази) [16]. 

Висновки. Таким чином, при гострому локальному 
запаленні задньої кінцівки, індукованого введенням кар-
рагінану, у сироватці крові зростає рівень окисно-
модифікованих білків та знижується вміст сульфгідриль-
них, що свідчить про загальне зміщення редокс-балансу 
крові у прооксидантний бік. Встановлено, що при вве-
денні хондропротектора "Драстоп" щурам з експеримен-
тальною моделлю локального запалення в сироватці 
крові відбувається відновлення досліджуваних показни-
ків білкової модифікації, що пов'язано з антизапальною 
та антиоксидантною дією досліджуваного препарату. 
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ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ МОДИФИКАЦИЯ БЕЛКОВ СИРОВАТКИ КРОВИ КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ ЗАДНЕЙ КОНЕЧНОСТИ КРЫС 
Исследованы продукты свободнорадикального окисления белков в сыворотке крови крыс в условиях локального острого воспа-

ления задней конечности, и при введении хондропротектора. Установлено снижение содержания тиоловых групп белков и накопление 
альдегид и кетон- динитрофенилгидразонив. Применение хондропротектора "Драстоп" приводило к повышению уровня белковых 
тиоловых групп и снижению степени окислительной модификации белковых молекул.  

Ключевые слова: окислительная модификация белков, тиоловые группы, заболевания суставов, хондропротекторы. 
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OXIDATIVE MODIFICATION OF PROTEINS OF BLOOD SERUM OF RATS 

IN EXPERIMENTAL INFLAMMATION OF RAT HIND LIMBS 
It was studied products of free radical oxidation of proteins in the rat's serum under acute local inflammation of the posterior limbs and with 

injection of chondroprotectors. We established decrease level of protein's SH-groups and the accumulation of aldehyde and keton- 
dynitrofenilhidrazoniv. Administration of chondroprotector "Drastop" led to increase level of protein SH-groups upon decrease oxidative 
modification of protein molecules. 

Keywords: oxidative modification of proteins, SH-groups, joint diseases, chondroprotectors. 
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ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОК КУРЯЧИХ ЕМБРІОНІВ  
ПРИ ДІЇ ВОЛОКОН АЗБЕСТУ ТА ВУГЛЕЦЕВИХ НАНОВОЛОКОН 

 
У сучасному світі виробляється величезна кількість речовин та матеріалів, їх вплив на організми, що розвива-

ються, залишається нез'ясованим. Структурна подібність вуглецевих нановолокон та волокон азбесту викликає 
серйозні хвилювання щодо їх безпечності. Як органи детоксикації, нирки, привертають особливу увагу. В статті 
досліджено токсичний вплив, який чинять вуглецеві нановолокна та волокна азбесту на тканини нирок. В дослідженні 
продемонстровано, що вуглецеві нановолокна потенційно здатні поводити себе як волокна азбесту. Вони виклика-
ють значні порушення нормальної структури тканин нирок курячих ембріонів. Нами були задокументовані паренхі-
матозні та змішані дистрофії, десквамації епітелію. Проведені комплексні (гістологічні та морфо метричні) дослі-
дження демонструють, що азбест становить найбільшу небезпеку. 

Ключові слова: азбест, нирки, вуглецеві нановолокна, курячій ембріон. 
 

Вступ. На сьогоднішній день в усьому світі зростає 
увага до розвитку нанотехнологій. Одними із найперс-
пективніших є волокнисті вуглецеві наноматеріали. 
Враховуючи, що обсяги їх виробництва постійно роз-
ширюються, і надалі очікується тісний контакт людини 
та інших біологічних обʹєктів із наночасточками, ви-
вчення потенційних ризиків їх використання розгляда-
ється в якості одного з першочергових завдань [1]. Ана-
логічна ситуація, проте з природним волокнистим мате-
ріалом – азбестом, спостерігалась в минулому у зв'язку 
з його активним впровадженням у будівництво та інші 
сфери людської діяльності. Ентузіазм світової спільно-
ти різко впав після виявлення канцерогенних властиво-
стей цього матеріалу. Тож цілком закономірно, що все 
більше дослідників працюють над проблемою порів-
няння біологічних ефектів і властивостей азбесту та 
вуглецевих нановолокон – найближчого структурного 
аналога азбесту серед наноматеріалів [2]. 

Відомі на сьогодні дослідження негативних впливів 
азбесту на живі організми стосуються переважно пнев-
моконіозів – хронічних захворювань легень, зумовлених 
тривалим вдиханням пилу. Вважається, що довжина та 
форма азбестового волокна визначають його фізичні 
властивості і біологічну агресивність. Так, волокна аз-
бесту амфіболового типу більш щільні, довгі, практично 
не розчиняються в кислотах та біологічних рідинах. 
Хризотиловий азбест вважають інертним щодо живих 
організмів, оскільки його волокна "м'якші" за амфіболо-
ві, розчиняються у біологічних рідинах, краще виво-
дяться з організму [3-5]. 

З огляду на відмічену специфіку вивчення патоген-
ної дії азбесту, більшість відомих на сьогодні дослі-
джень щодо порівняння його біологічних впливів з вуг-
лецевими наноматеріалами стосуються змін у дихаль-
ній системі [6]. Проте у літературі зустрічаються пооди-
нокі документування фактів спроможності азбесту про-
никати через біологічні бар'єри, спричиняти злоякісні 
переродження у шлунково-кишковому тракті [7], у жіно-
чій статевій системі [8], та викликати рак гортані [9]. Для 
вуглецевих нановолокон також існують беззаперечні 
підтвердження їх високої проникаючої здатності, тобто 
можливості легко проходити крізь мембрани клітин та 
долати різні біологічні бар'єри [10].  

Отож, наголосимо на відсутності необхідного об'єму 
знань та доцільності розширення сфери вивчення біо-

логічних ефектів, спричинених дією азбесту і вуглеце-
вих наноматеріалів. 

Матеріали і методи. Експеримент здійснено на ку-
рячих ембріонах, інкубованих з яєць лінії Хай-Лайн. 
Матеріал був розділений на три групи:  

I група – контрольна (КГ), Об'єктам (у кількості 
43 штуки) вводили суспензію біосумісного декстрану.  

ІІ група – експериментальна (ЕГ-Х). Об'єктам (у кіль-
кості 19 штук) вводили суспензію хризотилового азбесту. 

ІІІ група – експериментальна (ЕГ-НВ). Об'єктам (у 
кількості 35 штук) вводили суспензію вуглецевих нано-
волокон.  

Використана біологічна модель розроблена за ме-
тодикою В.П. Терещенко, патент України №49464. Об'-
єктам на третю добу інкубації (терміни зумовлені зако-
номірностями розвитку кровоносної системи) вводили 
суспензії волокон азбесту або вуглецевих нановолокон 
на біосумісному декстрані. Разова підтримуюча доза 
активованого вугілля для дорослої людини вагою 70 кг 
складає 1,0 г. З урахуванням середньої ваги жовтка 
яйця (22 г) ми вирахували дозу для введення у жовтко-
вий мішок зародка: 22х1:70 000= 0,31 мг.  Стерилізація 
матеріалу здійснювалась за tº 120ºС впродовж 
60 хвилин. Кількість рідини, що вводилася (0,2 мл) є 
допустимою для введення у експериментах з курячими 
зародками. Відбір зародків проводили на 20 добу інку-
бації. Морфологічна верифікація здійснювалась на за-
барвлених гематоксиліном і еозином гістологічних пре-
паратах печінки. Для вивчення біологічних ефектів, 
спричинених інтродукованими волокнами, були обрані 
такі органи зародка, як нирки, оскільки за участю саме 
цих структур відбуваються основні процеси детоксикації 
та виведення шкідливих речовин з організму курячого 
ембріону. Результати були піддані статистичній обробці 
за допомогою U-критерію Манна-Уітні. 

Результати та їх обговорення. Гістологічні дослі-
дження препаратів тканин нирок виявили значні струк-
турні порушення у морфології даного органу, що спо-
стерігались в експериментальних групах. Природа цих 
змін в цілому мала дистрофічний характер. Особливо 
деградаційним процесам підлягав епітелій канальців 
нирок, причому при плановому огляді дистрофічні зміни 
епітелію звивистих канальців носили більш тяжкий сту-
пінь, аніж зміни епітелію прямих канальців (рис. 1). 
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Рис. 1. Мікрофотографія тканини нирок 20-денного зародка ЕГ-НВ. Жовті стрілки – звивисті ниркові канальні,  
чорні стрілки – прямі канальці. Забарвлення гематоксиліном і еозином, об. 40х, ок. 10х. 

 
До патологічних змін епітелію, характерних для 

обох експериментальних груп, можна віднести різко 
означену гідропічну (вакуольну) дистрофію. Були при-
сутні базальний та апікальний набряк клітин епітелію. 

із частковою або повною деградацією плазмалеми 
клітин. У експериментальній групі із введенням азбес-
ту відмічалось відкладення кальцінатів в просвітах 
ниркових канальців (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Мікрофотографія тканин нирок 20-денного зародка ЕГ-Х. Стрілками показані кальцифікати  
у просвіті ниркових канальців. Забарвлення гематоксиліном і еозином, об. 40х, ок. 10х. 

 
Отже за результатами досліджень виявлені патоло-

гічні зміни, індуковані дією часточок, в обох експериме-
нтальних групах мали переважно дистрофічний харак-
тер. Зміни морфо-функціонального стану тканин нирок, 
викликані дією нановолокон, мали менший прояв, ніж у 
групі із введенням азбесту, та були однотипного харак-
теру: спостерігались ознаки білкової зернистої та гідро-
пічної дистрофії епітелію ниркових канальців. Особли-
востями патологічних змін в експериментальній групі із 
введенням часточок азбесту стало накопичення каль-
цинатів в просвіті ниркових канальців. 

Після проведення гістологічного дослідження тканин 
нирок ембріонів були відмічені значні порушення мор-

фології ниркових канальців. Для того, щоб мати змогу 
оцінити та порівняти ступінь пошкоджень, спричинених 
дією нановолокон та азбесту, були задіяні морфомет-
ричні методики. Для усіх груп були виміряні показники 
площі епітелію прямих та звивистих ниркових каналь-
ців, і на основі статистичної обробки результатів були 
зроблені наступні висновки.  

Порівняльний аналіз площі епітелію звивистих ка-
нальців виявив достовірні відмінності за даним показ-
ником у всіх експериментальних групах порівняно із 
результатами контролю (таблиця 1).  

 
Таблиця  1. Порівняльний аналіз площі епітелію звивистих ниркових канальців  

у зародків контрольної та експериментальних групп 
Назва групи Медіана з довірчим інтервалом для середнього, мкм2 
Контрольна 11221±3366 

ЕГ-Х 23703±7111* 
ЕГ-НВ 10725±3217* 

 
Примітка: тут і далі * - різниця між контрольною та експериментальною групою вірогідна при р≤0,05. 

 
У групі із введенням азбесту відмічалось збільшення 

середнього значення площі епітеліоцитів більш ніж у 
два рази, порівняно з контрольною групою. Окрім того, 
у цій групі спостерігалась значна дисперсія цього пока-
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зника. Спираючись на результати гістологічного дослі-
дження, збільшення площі епітелію можна пояснити за 
рахунок значної вакуолізації клітин, що мала місце в  
ЕГ-Х із введенням азбесту. Отримані результати свід-
чать про значну деструктивну дію волокон азбесту на 
епітелій, а також передбачають вагомий вплив на про-
цеси фільтрації ще й за рахунок звуження просвіту нир-
кових канальців. Результати морфометричного аналізу 
площі епітелію ниркових канальців у ЕГ-НВ із введен-
ням нановолокон показали певне зменшення середньо-
го значення цього показника порівняно з контролем. 
Також була відмічена достовірна різниця між даними 
значеннями для експериментальних груп із введенням 
азбесту та нановолокон, що беззаперечно свідчить про 

різний ступінь дії, яку чинять волокна азбесту та нано-
волокна на епітелій звивистих ниркових канальців. 

Морфометричний аналіз площі епітелію прямих нир-
кових канальців виявив достовірні відмінності за даним 
параметром при порівнянні показників ЕГ-Х із введенням 
азбесту та контрольною групою (було відмічено збіль-
шення площі епітелію в ЕГ-Х більш ніж у 2,5 рази), а та-
кож при порівнянні середніх значень даного показника 
серед ЕГ із введенням азбесту та нановолокон (спостері-
галось збільшення площі епітелію у 2,8 рази у групі із 
введенням азбесту). Статистична обробка даних вимі-
рювання площі епітелію прямих ниркових канальців в  
ЕГ-НВ із введенням нановолокон не виявила значущих 
відмінностей порівняно з контрольною групою. Результа-
ти морфометричних досліджень представлені в таблиці 2. 

 
Таблиця  2. Порівняльний аналіз площі епітелію прямих ниркових канальців  

у зародків контрольної та експериментальних груп 
Назва групи Медіана з довірчим інтервалом для середнього, мкм2 
Контрольна 3543±1119 

ЕГ-Х 9476±2842* 
ЕГ-НВ 3409±1367 

 
Висновки.  
На підставі аналізу отриманих експериментальних 

даних можна зробити наступні висновки:  
1. Вуглецеві нановолокна та волокна азбесту викли-

кають значні порушення нормальної структури тканин 
нирок курячих ембріонів. 

2. Для обох експериментальних груп характерні на-
бряки досліджуваних органів, а також прояви паренхі-
матозних (білкових) дистрофій.  

3. Відмінними ознаками тератогенного впливу азбе-
сту на курячі ембріони є розвиток змішаних дистрофій 
(утворення кальцифікатів). 

4. За даними комплексних (гістологічних та морфо-
метричних) досліджень документовано більшу вираз-
ність руйнівного впливу на органи детоксикації волокон 
азбесту порівняно з нановолокнами. 
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЧЕК КУРИНЫХ ЭМБРИОНОВ  

ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ВОЛОКОН АСБЕСТА И УГЛЕРОДНЫХ НАНОВОЛОКОН 
В современном мире производится огромное количество веществ и материалов, влияние которых на развивающиеся организмы 

остается невыясненным. Очевидное структурное сходство углеродных нановолокон и волокон асбеста вызывает серьезные опасе-
ния по поводу их безопасности. Изучение почек, как органов детоксикации, особенно важно. В данной статье исследовано токсичес-
кое влияние, которое оказывают углеродные нановолокна и волокна асбеста на ткани почек. В исследовании продемонстрировано, 
что углеродные нановолокна потенциально способны вести себя как асбестовые волокна. Они вызывают значительные нарушения 
нормальной структуры тканей почек куриных эмбрионов. Мы задокументировали паренхиматозные и смешанные дистрофии, деск-
вамации эпителия. Проведенные комплексные (гистологические и морфометрические) исследования демонстрируют, что асбест 
является наиболее опасным. 

Ключевые слова: асбест, почки, углеродные нановолокна, куриный эмбрион. 
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FEATURES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CONDITIONS OF CHIKEN EMBRYO KIDNEYS WHICH  

ARE CAUSED BY ASBESTOS FIBERS AND CARBON NANOWIRES 
There is a great number of substances and materials produced nowadays but their influence on the developing organisms remains unclear.  

The apparent structural link between carbon nanowires and asbestos fibers has generated serious doubts about their safety profile. As a detoxify-
ing organs, kidneys become particularly important. In this study we investigate the toxic effects of asbestos fibers and carbon nanowires on kid-
neys tissues. Our research demonstrate that carbon nanowires have the potential to behave like asbestos fibers. They cause considerable disrup-
tion of normal kidney tissues structure of chick embryos. We documented the parenchymal and mixed dystrophy, epithelial desquamation. The 
carried out complex (histologic and morphometric) studies show that the fibers of asbestos poses the greatest danger. 

Keywords: asbestos, kidneys, carbon nanowires, chicken embryo. 
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