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ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ  
В ТКАНИНАХ ЩУРІВ ПРИ ОТРУЄННІ ВАЖКИМИ МЕТАЛАМИ  

 
Досліджено вплив важких металів (міді сульфату, цинку сульфату, кадмію сульфату і свинцю азотнокислого) на 

пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) і на активність глутатіонзалежних ферментів крові та печінки інтоксикованих 
щурів. Показано, що введення щурам важких металів викликає підвищення вмісту в крові та печінці ТБК-активних 
продуктів і дієнових кон'югатів. При дії важких металів знижується активність каталази і супероксиддисмутази. 
Встановлено зниження активності глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази під впливом підвищених доз важ-
ких металів. За дії важких металів зменшується вміст відновленого глутатіону в тканинах щурів.  

Ключові слова: мідь, цинк, кадмій, свинець, кров, печінка, щури, антиоксидантна система. 
 
Вступ. Сучасне техногенне забруднення довкілля 

важкими металами досить значне і чинить несприятли-
ву дію на здоров'я людей і тварин [1]. Негативні факто-
ри навколишнього середовища, в тому числі й важкі 
метали, призводять до розладу антиоксидантного захи-
сту та викликають посилення вільнорадикального окис-
нення (ВРО). Це супроводжується зміною конформації 
ліпідів, що призводить до порушення структурних і фун-
кціональних властивостей біомембран, підвищенню 
їхньої лабільності й проникності, розбалансуванню фе-
рментних систем мембран, порушенню електронотран-
спортних ланцюгів мітохондрій. Крім того, продукти 
ВРО ушкоджують білки, тіолові сполуки, нуклеотидфо-
сфати, ушкоджують ядерну ДНК з утворенням її одно-
ланцюгових розривів [2].  

За оцінкою активності процесів ПОЛ і ВРО та ступе-
ня зсуву рівноваги між про- та антиоксидантними сис-
темами можна розглядати об'єктивні й дуже чутливі 
показники загального стану організму, активності й фу-
нкціонування систем підтримки гомеостазу [3].  

За рівнем продуктів ПОЛ можна судити про інтенси-
вність ВРО в різних біологічних системах і тканинах 
організму, тобто про ступінь їхнього ушкодження під 
дією несприятливих факторів середовища [4-5]. При 
оцінці активності ВРО необхідно мати на увазі, що клі-
тина, організм мають у своєму розпорядженні безліч 
захисних механізмів, що більш-менш ефективно проти-
діють ВРО. Показником ступеня посилення ВРО може 
бути збільшення кількості продуктів ВРО.  

Антиоксидантна система захисту організму контро-
лює і гальмує всі етапи вільнорадикальних реакцій, 
починаючи від їх ініціації і закінчуючи утворенням гідро-
пероксидів і ТБК-активних продуктів. Основний меха-
нізм контролю цих реакцій пов'язаний з ланцюгом зво-
ротних окисно-відновних реакцій за участю іонів мета-
лів змінної валентності, глутатіону, аскорбату, токофе-
ролу та інших речовин, значення яких особливо важли-
во для збереження білків і деяких складових мембран. 
Є підстави вважати, що тривалість життя макромолекул 

у клітині багато в чому визначається саме їх стійкістю 
до атаки вільнорадикальних продуктів [6]. 

Метою роботи було дослідження впливу інтоксика-
ції важкими металами на функціонування антиоксидан-
тної системи у тканинах щурів. 

Матеріали і методи. Досліди проводили на білих 
нелінійних щурах-самцях, одного віку, масою 180-200 г., 
впродовж 14 діб. Тварини були розділені на п'ять груп: 
перша – інтактні (контроль), друга – тваринам перора-
льно вводили розчин купрум сульфату в дозі 3 мг/кг, що 
становить 1/10 від ЛД50, третя – щурам перороально 
вводили розчин цинку сульфату в дозі 2 мг/кг, що ста-
новить 1/20 від ЛД50, четверта – тваринам перорально 
вводили розчин кадмію сульфату в дозі 1,5 мг/кг, що 
становить 1/30 від ЛД50, п'ята – тваринам перорально 
вводили розчин плюмбум нітрату в дозі 1,7 мг/кг, що 
становить 1/50 від ЛД50. Щурів декапітували під ефір-
ним наркозом і відбирали кров та тканини печінки для 
подальших досліджень. Вся робота проводилась відпо-
відно до конвенції Ради Європи щодо захисту хребет-
них тварин, яких використовують у наукових цілях. Кров 
отримували загальновідомими методами, а препарати 
гомогенної фракції клітин печінки – методом диферен-
ційного центрифугування [7]. Вміст ТБК-активних про-
дуктів визначали за [8], дієнових кон'югатів (ДК) за [9]. 
Визначали активність: супероксиддисмутази (СОД. КФ 
1.15.1.1) за методом [10]; каталази (КАТ, КФ 1.11.1.9) за 
[11]; глутатіонпероксидази (ГП, КФ 1.11.1.9) та глутатіо-
нтрансферази (ГТ, КФ 2.5.1.18) за [12-13]. Вміст віднов-
леного глутатіону (GSH) визначали методом [14]. Вміст 
білків у тканинах визначали методом O.H. Lowry et al. 
[15]. Експериментальні дані обробляли статистично з 
використанням t-критерію Стьюдента [16]. 

Результати та обговорення. У крові та чисельних 
тканинах печінки щурів за інтоксикації іонами Cu2+, Zn2+, 
Сd2+ та Pb2+ виявлено активацію пероксидного окис-
нення ліпідів (ПОЛ), яке оцінювали по накопиченню 
ТБК-активних продуктів (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Вміст ТБК-активних продуктів у крові та тканинах печінки щурів  

за умов інтоксикації важкими металами (М±m, n=8) 

Вміст ТБК-активних продуктів 
Групи тварин 

Кров, ммоль/л Печінка, мкмоль/мг білка 
Контроль 1,34±0,05 0,74±0,03 
Інтоксиковані CuSO4 1,87±0,09* 0,97±0,04* 
Інтоксиковані ZnSO4 1,91±0,04* 0,95±0,05* 
Інтоксиковані CdSO4 2,23±0,08* 1,02±0,07* 
Інтоксиковані Pb(NO3) 2 2,16±0,05* 1,01±0,05* 

 
Примітка: * – P≤0,05 – відносно контролю. 
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Інтоксикація купрум сульфатом призводить до збі-
льшення ТБК-активних продуктів на 40% у крові та на 
31% у печінці; цинку сульфатом – на 42% в крові та на 
31% в печінці, кадмію сульфатом – на 66% в крові та на 

38% в печінці; плюмбум нітратом – на 61% в крові та на 
36% в печінці, відносно контрольної групи тварин. 

Вміст дієнових кон'югатів у тканинах щурів (табл. 2) ви-
значали як відношення оптичної густини при 233 і 218 нм. 

 
Таблиця  2. Вміст дієнових кон'югатів у крові та тканинах печінки щурів  

за умов інтоксикації важкими металами (М±m, n=8) 

Вміст дієнових кон'югатів  
Групи тварин 

Кров (нмоль/мл) Печінка (нмоль/г) 
Контроль 3,04±0,15 23,47±0,42 
Інтоксиковані CuSO4 3,53±0,18 24,64±0,45 
Інтоксиковані ZnSO4 3,59±0,20 25,11±0,47 
Інтоксиковані CdSO4 3,77±0,14* 28,63±0,52* 
Інтоксиковані Pb(NO3) 2 3,83±0,16* 29,10±0,61* 

 
Примітка: * – P≤0,05 – відносно контролю. 
 
Після інтоксикації іонами важких металів збільшу-

ється вміст ДК у крові і печінці щурів. Так у крові вміст 
ДК достовірно збільшився на 24% при інтоксикації кад-
мію сульфатом та на 26% – плюмбум нітратом, а у пе-
чінці встановлено достовірне збільшення на 22% при 
інтоксикації кадмію сульфатом і на 24% – плюмбум ніт-
ратом, порівняно з контрольною групою.  

Антиоксидантна система захисту організму контро-
лює і гальмує всі етапи вільнорадикальних реакцій, 
починаючи від їх ініціації і закінчуючи утворенням  
ТБК-активних продуктів та шифових основ. 

Дослідження активності супероксиддисмутази та ка-
талази наведено в таблиці 3. 

 
Таблиця  3. Активність супероксиддисмутази (СОД) та каталази (КАТ)  

в тканинах щурів за дії іонів важких металів (М±m, n=8) 

Кров Печінка  
Групи тварин 

СОД (ум.од) КАТ (мкмоль/хв/мг білка) СОД (ум.од) КАТ (мкмоль/хв/мг білка) 
Контроль 0,83±0,05 11,2±1,1 2,83±0,32 0,18±0,03 
Інтоксиковані CuSO4 0,68±0,02 10,1±0,9 2,68±0,17 0.12±0,02* 
Інтоксиковані ZnSO4 0,70±0,04 10,7±0,7 2,71±0,15 0.14±0,03* 
Інтоксиковані CdSO4 0,60±0,03* 8,5±0,9* 1,37±0,14* 0.09±0,01* 
Інтоксиковані Pb(NO3) 2 0,62±0,05* 8,9±0,8* 1,72±0,19* 0.11±0,01* 
 

Примітка: * – P≤0,05 – відносно контролю. 
 
Отже, інтоксикація іонами важких металів призво-

дить до зниження активності СОД і КАТ у досліджува-
них тканинах щурів, особливо при інтоксикації іонами 
кадмію та плюмбуму.  

Дослідження активності глутатіонзалежних фермен-
тів тканин щурів наведено в таблиці 4. 

 
Таблиця  4. Активність глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази та вміст відновленого глутатіону  

в тканинах щурів за дії іонів важких металів (М±m, n=8) 

Кров Печінка  
Групи тварин ГП 

(ммоль/хв·л) 
ГТ 

(ммоль/хв·л) 
GSH 

(ммоль/л) 
ГП 

(мкмоль/хв·мг білка) 
ГТ 

(мкмоль/хв·мг білка) 
GSH 

(мкмоль/мг·білка) 
Контроль 0,273±0,12 68,0±4,71 0,379±0,04 0,37±0,02 0,48±0,05 0,80±0,04 
Інтоксиковані  
CuSO4 

0,214±0,11* 35,7±3,68* 0,294±0,03* 0,34±0,03 0,46±0,07 0,67±0,05 

Інтоксиковані  
ZnSO4 

0,211±0,14* 34,1±3,52* 0,276±0,07* 0,36±0,05 0,44±0,03 0,62±0,07 

Інтоксиковані  
CdSO4 

0,170±0,09* 27,4±2,90* 0,252±0,02* 0,28±0,04* 0,39±0,02* 0,31±0,03* 

Інтоксиковані 
Pb(NO3) 2 

0,181±0,10* 29,7±3,10* 0,263±0,05* 0,30±0,03* 0,41±0,04* 0,39±0,05* 

 
Примітка: * – P≤0,05 – відносно контролю. 
 
У крові щурів за умов інтоксикації купрум сульфатом 

зменшується: активність ГП на 22%, ГТ на 47% і вміст 
відновленого глутатіону на 23%; цинком сульфатом – 
активність ГП на 23%, ГТ на 50% і вміст відновленого 
глутатіону на 27%; кадмієм сульфатом – ГП на 38%, ГТ 
на 60% і вміст відновленого глутатіону на 34%; плюм-
бумом нітратом – ГП на 34%, ГТ на 57% і вміст віднов-
леного глутатіону на 31% відповідно порівняно з конт-
рольною групою тварин. 

За умов інтоксикації купрум сульфатом і цинку су-
льфатом активність ГП і ГТ у печінці щурів змінюється 
несуттєво. Активність ГП і ГТ у печінці за умов дії іонів 

кадмію зменшується на 25% і 19% відповідно порівняно 
з контролем. При дії іонів плюмбуму активність ГП і ГТ у 
печінці щурів зменшилась на 19% і 15% відповідно по-
рівняно з контрольними тваринами. 

Слід відмітити, що більш інтенсивно зменшувався 
вміст відновленого глутатіону в печінці інтоксикованих 
щурів: CuSO4 – на 17%, ZnSO4 – на 23%, CdSO4 – на 61%, 
Pb(NO3)2 – на 51%, відносно контрольної групи тварин. 
Таку зміну, на наш погляд, можна пояснити тим, що глута-
тіон бере участь у захисних реакціях клітинних органел. 

Виявлені нами зміни вказують на доцільність вивчен-
ня антиоксидантної системи з метою інтегральної оцінки 
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стану організму при шкідливій дії важких металів та по-
шуку нових засобів, що направлені на корекцію встанов-
лених порушень, а також для розроблення заходів елімі-
нації та профілактики отруєнь важкими металами. 

Висновки. 1. Виявлено активацію пероксидного 
окиснення ліпідів у крові та чисельних тканинах печінки 
щурів за умов інтоксикації, а саме: інтоксикація купрум 
сульфатом призводить до збільшення ТБК-активних 
продуктів на 40% у крові та на 31% у печінці; цинку су-
льфатом – на 42% в крові та на 31% в печінці, кадмію 
сульфатом – на 66% в крові та на 38% в печінці; плюм-
бум нітратом – на 61% в крові та на 36% в печінці, від-
носно контрольної групи тварин. 

2. За умов інтоксикації важкими металами знижуєть-
ся активність СОД і КАТ, особливо при інтоксикації іо-
нами кадмію (на 28% і 24% – у крові та 52% і 50% – у 
печінці, відповідно) та плюмбуму (на 25% і 20% – у кро-
ві та 40% – у печінці, відповідно) відносно контрольної 
групи щурів. 

3. Встановлено, що у крові щурів за умов інтоксика-
ції купрум сульфатом зменшується: активність ГП на 
22%, ГТ на 47%; цинку сульфату – активність ГП на 
23%, ГТ на 50%; кадмію сульфату – ГП на 38%, ГТ на 
60%; плюмбум нітрату – ГП на 34%, ГТ на 57 відповідно 
порівняно з контрольною групою тварин. У печінці щу-
рів за умов інтоксикації купрум сульфатом і цинку су-
льфатом активність ГП і ГТ змінюється несуттєво. Ак-
тивність ГП і ГТ у печінці за умов дії іонів кадмію змен-
шується на 25% і 19% відповідно порівняно з контро-
лем. При дії іонів плюмбуму активність ГП і ГТ у печінці 
щурів зменшилась на 19% і 15% відповідно порівняно з 
контрольними тваринами. 

4. Виявлено зменшення вмісту відновленого глута-
тіону в крові (CuSO4 – на 23%, ZnSO4 – на 27%, CdSO4 
– на 34%, Pb(NO3)2 – на 31%) та печінці (CuSO4 – на 
17%, ZnSO4 – на 23%, CdSO4 – на 61%, Pb(NO3)2 – на 
51%) щурів за умов інтоксикації важкими металами. 
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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ В ТКАНЯХ КРЫС  

ПРИ ОТРАВЛЕНИИ ТЯЖЕЛЫМИ МЕТАЛЛАМИ 
Исследовано влияние тяжелых металлов (меди сульфата, цинка сульфата, кадимя сульфата и свинца азотнокислого) на перок-

сидное окисление липидов и активность глутатионзависимых ферментов крови и печени крыс при интоксикации. Показано, что вве-
дение крысам тяжелых металлов приводит к повышению содержания в крови и печени ТБК-активных продуктов и диеновых конью-
гатов. При действии тяжелых металлов снижается активность каталазы и супероксиддисмутазы. Установлено снижение активно-
сти глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы под влиянием повышенных доз тяжелых металлов. При действии тяжелых 
металлов уменьшается содержание восстановленного глутатиона в тканях крыс. 

Ключевые слова: медь, цинк, кадмий, свинец, кров, печень, крысы, антиоксидантная система. 
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THE FUNCTIONING OF ANTIOXIDANT SYSTEM OF THE TISSUE OF RATS, POISONED WITH HEAVY METALS 
To investigate the functioning of antioxidant system in blood and liver of rats, poisoned of heavy metals (copper sulfate, zinc sulfate, cadmium 

sulfate and lead nitrate) on lipid peroxidation and on activity of glutathione-dependent enzymes of blood and liver of poisoned rats are shown in this 
article. It is shown that the introduction of heavy metals in rats leads to an increase in blood and liver TBARS-products and diene conjugates. Under the 
action of heavy metals decreases the activity of catalase and superoxide dismutase. A reduction in the activity of glutathione peroxidase and 
glutathione transferase under the influence of high doses of heavy metals. Under the action of heavy metals reduced glutathione content in rat tissues. 

Key words: copper, zinc, cadmium, lead, blood, liver, rats, antioxidant system. 
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ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ПРОДУЦЕНТУ МЕЛАНІНУ PSEUDONADSONIELLA BRUNNEA  

В УМОВАХ ВПЛИВУ НІТРАТУ СВИНЦЮ  
 

Досліджено особливості розвитку антарктичних чорних дріжджоподібних грибів Pseudonadsoniella brunnea (про-
дуценту меланіну) в умовах впливу важких металів (солей свинцю). Встановлено, що Ps. brunnea не втрачає життє-
здатності та розвивається за умов вмісту у середовищі нітрату свинцю концентрацією 100, 200, 500, 750 та 
1000 мг/л (у перерахунку на катіон металу). Для культивування Ps. brunnea використано щільні та рідкі живильні се-
редовища. В роботі застосовували спектрофотометричні методи досліджень. Інтенсивність синтезу меланіну чор-
ними грибами під впливом нітрату свинцю визначали як відсоток по відношенню до контрольного варіанту (без вне-
сення металу). Зазначено, що під впливом важких металів Ps. brunnea зазнає морфологічних змін. За концентрації 500–
1000 мг/л Pb2+ спостерігали збільшення пігментації досліджуваних культур (біосинтезу меланіну). Показано, що за 
умов розвитку під впливом токсичних металів у антарктичних чорних дріжджоподібних грибів Ps. brunnea збільшу-
ється активність ендофосфатаз (кислої та нейтральної). Отримані характеристики можна вважати вагомими вла-
стивостями, що обумовлюють стійкість Ps. brunnea до впливу таких стресових факторів, як токсичні метали. 

Ключові слова: антарктичні мікроорганізми, важки метали, металорезистентність, інтенсифікація меланіногене-
зу, активність ендофосфатаз. 

 
Вступ. Широкі амплітуди адаптивних реакцій мікро-

скопічних грибів на дію різноманітних факторів середо-
вища сприяють їх поширенню у найрізноманітніших 
умовах та на різних субстратах. Мікроорганізми, які 
зберігають життєздатність та розвиваються за умов дії 
екстремальних факторів довкілля, зокрема Антарктики, 
досліджуються з метою з'ясування адаптаційних меха-
нізмів, що обумовлюють стійкість цих мікроорганізмів до 
умов середовища та продукування ними біологічно-
активних сполук [1; 2]. Аналіз літератури дає підстави 
виділити у грибів три принципово різних типи адаптив-
них стратегій, кожен з яких призводить до формування 
адаптацій, які дозволяють ефективно освоювати не-
сприятливе середовище, але різними шляхами: активна 
стратегія, підпорядкування умовам середовища і уник-
нення несприятливих умов [3]. Активна стратегія харак-
теризується як набуття адаптацій в несприятливих 
умовах, що дозволяє не тільки зберігати життєздатність 
(для грибів – це перебування у вигляді спор), а здат-
ність до розмноження та розвитку в умовах під впливом 
агресивних факторів. Проявом цієї стратегії є вдоско-
налення міцеліальної організаціїї таллому грибів, на-
буття модульної будови, меланізація клітин тощо.  

Виникнення впорядкованої макроскопічної організа-
ції грибних систем пропонується розглядати як резуль-
тат процесу самоорганізації, оскільки передбачає збі-
льшення і ускладнення елементів, що входять до їх 
складу, зміну режимів функціонування і т.д. При такому 
підході, відомому в біофізиці складних систем, можна 
стверджувати, що грибна система здатна займати дис-
кретне число макроскопічно стійких дискретних станів 
на рівні колонії, спектр яких визначений морфологічним 
потенціалом грибів. Перехід між цими станами обумов-

люється зовнішніми управляючими параметрами (на-
приклад, склад, товщина субстрату, температура куль-
тивування і т.д.) В рамках даного підходу грибна коло-
нія являє собою єдине ціле, складну біофізичну систе-
му, що адаптується в процесі розвитку до змінних умов 
існування за рахунок колективних взаємодій елементів, 
що її складають один з одним і з середовищем [4-6]. 

Дослідження щодо стійкості мікроскопічних грибів до 
найрізноманітніших несприятливих умов середовища 
показують, що за умов дії різноманітних чинників спо-
стерігаються різні прояви адаптації до стресових фак-
торів. Hабуття пігментації, в першу чергу, меланізація 
клітин – також один із проявів активної адаптивної 
стратегії грибів до освоєння наземних місцеіснувань. 
На теперішній час проблемі впливу екстремальних фа-
кторів на антарктичні мікроорганізми приділяється зна-
чна увага на світовому рівні. Синтез екзометаболітів 
дозволяє антарктичним мікроорганізмам здійснювати 
процеси вилуговування токсичних металів (Cu2+, Hg2+, 
Cd2+, Ni2+) із скельних порід, включати їх у біологічні 
цикли. Як наслідок, відбуваються відповідні адаптаційні 
зміни, які призводять до існування в Антарктиці мікро-
організмів, високо резистентних до токсичних металів. 
Особливе місце серед них займають чорні дріжджопо-
дібні гриби, які синтезують меланін [7].  

В наших попередніх дослідженнях було з'ясовано та 
описано культурально–морфологічні, фізіолого–біоті-
мічні та генетичні особливості штаму антарктичних чор-
них дріжджоподібних грибів (продуценту меланіну), що 
дозволило встановити його таксономічну приналеж-
ність до нового роду Pseudonadsoniella та нового виду 
Pseudonadsoniella brunnea. Отримані дані молекулярно-
генетичних досліджень депозитовано у всесвітньому 

© Кондратюк Т., Собко В., Берегова Т., Остапченко Л., 2016 
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Генетичному банку (№ КТ456204) [8]. Вказані чорні дрі-
жджоподібні гриби Ps. brunnea синтезують і екскрету-
ють у культуральне середовище темний пігмент – по-
ліфенолкарбоновий комплекс (ПФК). Останнє є важли-
вою особливістю Ps. brunnea. Встановлено антиокси-
дантну, антибактеріальну, дерматотропну, ранозагою-
вальну властивості ПФК Ps. brunnea [9]. З урахуванням 
даних літератури щодо здатності меланіну абсорбувати 
різні токсичні сполуки, у тому числі важкі метали, дослі-
дження металорезистентності Ps. brunnea є актуаль-
ним. Металорезистентні мікроорганізми є перспектив-
ними для створення нових універсальних природоохо-
ронних біотехнологій.  

Метою роботи було охарактеризувати особливості 
розвитку антарктичних мікроорганізмів (чорних дріж-
джопобідних грибів) Pseudonadsoniella brunnea за умов 
впливу токсичних металів (солей свинцю). 

Матеріали та методи. Матеріалом для досліджень 
слугували дріжджопобідні гриби Pseudonadsoniella 
brunnea T.O. Kondratyuk & S.Y. Kondr., ізольовані з ан-
тарктичних біотопів, а також чорні дріжджоподібні гриби 
Exophiala alcalophila Goto & Sugiy, ізольовані з пошко-
дженого герметика в умовах високої вологості примі-
щення (м. Київ) [10]. Культивування мікроорганізмів 
здійснювали на стандартних агаризованих живильних 
середовищах: Malt extract agar (МЕА, Merck KGaA, Ні-
меччина), Nutrient Agar (NА, Sigma), агар Сабуро. Для 
визначення металорезистентності досліджуваних куль-
тур використовували рідке живильне середовище Рідер 
[11, 12], для вивчення активності ферментів фосфатаз 
– неагаризоване сусло. Оцінку росту на агаризованих 
середовищах проводили візуально (констатували наяв-
ність або відсутність колоній мікроорганізмів). Для Ps. 
brunnea кислотність середовищ (рН) становила 3,0-3,5, 
для E. alcalophila – 5-5,5. Застосовували іонометр РН-
150МП (Білорусь). Для отримання рН заданої величини 

замість 1Н або 1М соляної або сірчаної кислоти вико-
ристовували стерильну 80%-у молочну кислоту з метою 
запобігання утворення нерозчинних солей-осадів із ніт-
ратом свинцю (Pb(NO3)2). Культивування на рідких по-
живних середовищах проводили впродовж 20 діб (в 
умовах качалок-струшувачів культивування здійснюва-
ли перші 4–10 діб, 220 обертів/хв). Температура куль-
тивування становила 20º±1ºС. Щільність суспензії чор-
них дріжджеподібних мікроорганізмів, які вносили в по-
живні середовища складала 107кл/мл (підрахунок здійс-
нювали із використанням камери Горяєва). Оцінку росту 
на рідких середовищах проводили, визначаючи оптичну 
густину суспензії на денситометрі DEN-1 (виробництва 
Biomerieux SA, Франція). Стійкість до солей токсичних 
металів визначали шляхом висіву досліджуваних культур 
мікроорганізмів на рідкі та агаризовані поживні середо-
вища. У середовища вносили нітрат свинцю в концент-
рації 100, 200, 500, 750 та 1000 мг Pb2+/л (у перерахунку 
на катіон металу). Вміст меланіну в біомасі тест-культур 
чорних дріжджеподібних грибів визначали шляхом кис-
лотного та лужного вилучення. Інтенсивність синтезу 
меланіну чорними грибами під впливом токсичних мета-
лів вираховували у відсотковому співвідношенні до конт-
рольного варіанту (без внесення металу) [13, 14]. Актив-
ність фосфатаз тест-культур мікроорганізмів визначали 
із застосуванням відповідних методик [15].  

Результати та їх обговорення. В результаті про-
ведених досліджень встановлено, що антарктичні мік-
роорганізми (чорні дріжджоподібні гриби) 
Pseudonadsoniella brunnea не втрачають життєздатності 
та розвиваються за умов вмісту у середовищі солей 
свинцю концентрацією 100, 200, 500, 750 та 1000 мг 
Pb2+/л. На відміну від Ps. brunnea росту чорних дріжджів 
Exophiala alcalophila на середовищі із вмістом Pb(NO3)2 
750 та 1000 мг Pb2+/л не спостерігали (таблиця)  

 
Таблиця . Життєздатність чорних дріжджоподібних грибів на агаризованих живильних середовищах  

в присутності 100 –1000 мг Pb 2+ /л 

Концентрація Pb2+, мг/л Середовище 
Pseudonadsoniella 

brunnea 
Exophiala alcalophila  

МЕА + + + + 
100 

NA + + + + 
МЕА + + + + 

200 
NA + + + + 

МЕА + + +* +* 
500 

NA + + +* +* 
МЕА +* +* – – 

750 
NA +* +* – – 

МЕА +* +* – – 
1000 

NA +* +* – – 
МЕА + + + + 

Контроль 
NA + + + + 

 
Примітка: Наявність (+) або відсутність (–) росту. +* – слабкий ріст в порівнянні із варіантом контролю.   

 
Характер кривих росту даних мікроорганізмів за умов розвитку на рідких живильних середовищах (100 – 

500 мг Pb2+/л та контроль) суттєвої різниці не мав, за виключенням варіанту, коли в середовище вносили 
500 мг Pb2+/л (рис. 1). 
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Рис. 1. Криві росту Pseudonadsoniella brunnea (N.n.) та Exophiala alcalophila (E. a.)  

в умовах впливу різних концентрацій нітрату свинцю 
 

Найменший рівень приросту біомаси Ps. brunnea констатували що за умов наявності в середовищі солей свинцю 
в концентрації 750 та 1000 мг Pb2+/л (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2 Приріст біомаси Pseudonadsoniella brunnea в умовах впливу нітрату Pb2+ 
 

Однак криві росту Ps. brunnea характеризуються не тільки наявністю кількох піків, констатованих нами на 4-у та 
10-у добу культивування у варіантах із внесенням 500 та 1000 мг Pb2+/л, а також збільшеними, в порівнянні із конт-
рольними варіантами, показниками оптичної густини за умов росту в присутності нітрату свинцю (рис. 1, 3).  
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Рис. 3. Криві росту Pseudonadsoniella brunnea в умовах впливу різних концентрацій нітрату свинцю.  
П – пікове (різке) зростання показників оптичної густини. 

 
 Вважаємо, що цей факт може бути пов'язаний із 

виділенням в середовище темних екзопігментів (мела-
нінів), які синтезує Ps. brunnea в умовах впливу солей 
токсичних металів, як прояв захисної функції мікроорга-

2      3       4      5       8      9      10 
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нізму на дію стресового фактору. Підтвердженням на-
шої думки є дані літератури [13, 16], а також результати 
експериментів, отримані при вивченні дії біоцидів на 
мікроскопічні темнопігментовані гриби [17]. Оскільки 
здатність до синтезу таких метаболітів, як меланінові 
пігменти, та виділення їх тест-культурою Ps. brunnea у 
культуральне середовище, може зашкодити коректно 
інтерпретувати результати досліджень з використанням 
даних оптичної густини, нами було перевірено особли-
вості росту культури Ps. brunnea після 10, 14 та 20 діб 
культивування в умовах впливу токсичних солей свин-
цю всіх досліджуваних концентрацій (висів на тверді 
живильні середовища, контроль росту та морфологіч-
них особливостей Ps. brunnea в порівнянні з контроль-
ними варіантами). Аналіз отриманих результатів під-
тверджує збереження життєздатності даної тест-
культури в усіх варіантах експерименту. Нами встанов-
лено, що чорні дріжджеподібні гриби Ps. brunnea та 
Exophiala alcalophila під впливом солей свинцю зазна-
ють певних морфологічних змін після 10 діб культиву-
вання в рідкому середовищі (коли струшування на ка-
чалках було припинено): констатовано утворення поряд 
із дріжджовими клітинами значної кількості псевдоміце-
ліальних структур для Ps. brunnea та розвиток міцелію 
E. alcalophila (прояв диморфізму). В контрольних варіа-
нтах (середовища без додавання свинцю) утворення 
псевдоміцелію та міцелію не відбувалося, спостерігали 
тільки дріжджові клітини, що брунькуються. За концент-
рації в середовищі 750-1000 мг Pb2+/л в Ps. brunnea 
спостерігали також значну кількість темно-коричневих 
клітин збільшених розмірів, подібних до хламідоспор.  

Дані наукової літератури свідчать, що закономірнос-
ті формоутворення клітин мікроскопічних грибів (міцелій 
(М)  дріжджі (Д)) можуть віддзеркалювати адаптаційні 
механізми цих організмів в умовах дії стресових факто-
рів різної природи. Ці форми (міцелій, дріжджі) характе-
ризуються своєю біосинтетичною активністю, різницею 
у будові та товщині клітинної стінки. Здатність перехо-
дити від однієї форми в іншу (МД) вироблена в про-
цесі еволюції як адаптивне пристосування, яке забез-
печує грибам найбільш успішну реакцію на зміни умов 

середовища існування (температура, іони металів, 
освітлення тощо). Участь аденілатциклазної та фосфо-
інозитидної систем у грибів в цих процесах встановлено 
в дослідженнях з фармакологічними агентами. В робо-
тах Л.К. Паніної [18] показано, що переходи МД у па-
тогенних чорних дріжджеподібних поліморфних грибів 
Exophiala exophialae (синоніми Phaeococcomyces 
exophialae, Exophiala dermatitidis) можуть бути індуко-
вані додаванням в живильне середовище іонів металів 
(цинку, міді та ін. більше 20 мг/л). Автор робить висно-
вок, що під дією іонів металів в системі виникає неста-
більність, яка порушує розвиток грибів у вигляді впоря-
дкованої анізотропної міцеліальної структури та при-
зводить систему до симетричної ізотропної дріжджової 
форми. При цьому час затримки відгуку біосистеми 
складає 5-10 діб, що співпадає із отриманими нами ре-
зультатами (після 10 діб культивування спостерігали 
утворення псевдоміцелію та міцелію у Ps. brunnea та 
Exophiala alcalophila, відповідно). Здатність клітин гри-
бів до переходу МД за умов детермінованих зовніш-
ніх впливів, зокрема іонів металів, можна співставити із 
звичайним для фізики фазовим переходом, в якому 
зміна температури заміняється створенням та поси-
ленням таких умов, як зміна концентрації іонів металів в 
середовищі. Головна відміна наших результатів від 
викладених вище даних літератури в тому, що під 
впливом іонів токсичних металів в досліджуваних нами 
концентраціях у Pseudonadsoniella brunnea та Exophiala 
alcalophila нами констатовано протилежний перехід, а 
саме Д  М. Найяскравіше цей процес проявлявся за 
умов впливу солей свинцю в концентрації 500 мг Pb2+/л. 
Отже, здатність досліджених тест-культур мікроорганіз-
мів до поліморфних перебудов можна вважати однією із 
вагомих властивостей, що обумовлює їхню стійкість до 
впливу таких стресових факторів, як токсичні метали.  

В результаті проведених нами досліджень виявле-
но, що в залежності від концентрації нітрату свинцю, 
який вносили в середовище, підвищувалася інтенсив-
ність пігментації чорних дріжджеподібних грибів 
Ps. brunnea, (рис. 4).  
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Рис. 4. Інтенсифікація пігментації чорних дріжджеподібних грибів Pseudonadsoniella brunnea  
під впливом нітрату свинцю в залежності від концентрації (у % в порівнянні з контрольним варіантом) 

 
Як видно з рис. 4, внесення солей свинцю у середо-

вище в концентрації 500–1000 мгPb2+/л на 20-у добу 
культивування призводить до максимальної інтенсивнос-
ті синтезу пігментів (меланіну) культурою чорних дріж-
джоподібних грибів Ps. brunnea (25 та 28% відповідно). 

Отже, аналіз отриманих результатів підтверджує 
нашу думку про те, що збільшення значень та наявність 
характерних пікових показників оптичної густини в порі-

внянні із контрольними варіантами (рис. 1,3) пов'язано 
із виділенням в середовище пігментів меланінової при-
роди, які синтезує Ps. brunnea. 

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що активність ендо- та екзофосфатаз Ps. brunnea різ-
ниться від такої в Exophiala alcalophila в умовах впливу 
іонів нітрату свинцю. Так, у стійких до впливу 500 мг 
Pb2+/л антарктичних чорних дріжджів Ps. brunnea актив-
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ність екзофосфатаз була нижчою, ніж у Exophiala 
alcalophila. Навпаки, активність ендофосфатаз (кислої 

та нейтральної) в таких самих умовах була вищою у 
Ps. brunnea (рис. 5).  
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Рис. 5. Активність фосфатаз досліджуваних культур мікроорганізмів Ps. brunnea (N. n.) та Exophiala alcalophila (E. a.) 
 

Отримані нами дані підтверджують існуючі дані нау-
кової літератури щодо змін фосфатазної активності 
організмів в умовах впливу стресових факторів [15, 19]. 
Відомо, що екзофосфати приймають участь у безпосе-
редньому забезпечені клітин фосфором за рахунок гід-
ролізу екзогенних субстратів, а однією із найважливі-
ших функцій ендофосфатаз грибів є участь в процесі 
енергозабезпечення організму (участь в поліфосфат-
ному обміні, підтримка рівноваги в системі аденілових 
нуклеотидів). Щодо поліфосфатів, то дослідження 
останніх років переконливо доводять, що в життєдіяль-
ності живих організмів важливу роль грають не лише 
такі добре дослідженні біополімери, як білки, нуклеїнові 
кислоти, полісахариди та деякі речовини ліпідної при-
роди, але і такі порівняно малодосліджені сполуки, як 
високомолекулярні неорганічні поліфосфати. Встанов-
лено, що високомолекулярні лінійні неорганічні ПФ зна-
чно поширені в живих організмах і присутні в клітинах 
прокаріот і еукаріот, в тому числі у вищих тварин і рос-
лин. Поліфосфати є невід'ємними компонентами клітин 
всіх царств живих організмів, і макроергічними сполу-
ками, які відіграють важливу роль в біоенергетиці живих 
клітин [20, 21], входять до складу комплексів з полі-β-
оксімасляною кислотою, регулюючи транспорт іонів та 
водорозчинних речовин. У нижчих еукаріот, існування 
яких в значній мірі залежить від умов навколишнього 
середовища, високомолекулярні поліфосфати прийма-
ють участь у метаболічному структурному контролі об-
міну речовин. Проблема біохімічної адаптації живих 
організмів до умов існування є одною з головних в су-
часних біологічних дослідженнях. Дія різноманітних 
стресових впливів на організм, викликає універсальну 
адаптивну відповідь, яка проявляється в різноманітних 
внутрішньоклітинних реакціях і пов'язана із змінами в 
системі енергозабезпечення організму. Отже, біохімічні 
механізми, які забезпечують стійкість до дії стресових 
факторів, енергозалежні. При розгляді фосфорного 
обміну еукаріот особлива увага приділяється реакціям, 
в яких у якості донорів неорганічного фосфату та енер-
гії виступають нуклеозидтрифосфати. У мікроскопічних 
грибів має місце переважання високомолекулярних 
неорганічних поліфосфатів над системою аденілових 
нуклеотидів. Крім того, показана участь цих сполук не 
тільки в процесах накопичення та використання енергії, 
але і в підтриманні іонного балансу, в структурній орга-
нізації клітинної стінки, в регуляції активності фермен-

тів, які беруть участь в метаболізмі ДНК та РНК, поліса-
харидів, в регуляції експресії генів, констатовано зміну 
активності даних ферментів за умов дії різних екстре-
мальних факторів, зокрема під впливом олово- та 
ртутьорганічних сполук в концентраціях, близьких до 
сублетальних, збільшується активність ендофосфатаз 
[15, 19, 22, 23]. Все вище зазначене вказує на поліфун-
кціональність неорганічних ПФ в клітині і можливу знач-
ну роль в формуванні механізму адаптації грибів до 
різноманітних екстремальних умов.  

Висновки. Встановлено, що антарктичні мікроорга-
нізми (чорні дріжджоподібні гриби) Pseudonadsoniella 
brunnea не втрачають життєздатності та розвиваються 
за умов вмісту у середовищі солей свинцю концентра-
цією 100–1000 мгPb2+/л (за катіоном металу).  

Одним із механізмів металорезистентності антарк-
тичних мікроорганізмів до впливу солей свинцю може 
бути включення компонентів фосфатного обміну кліти-
ни в процеси адаптації до цього стресового фактору. 

Здатність меланінвмісних дріжджоподібних грибів до 
поліморфних перебудов, інтенсифікація пігментації 
культурального середовища (біосинтезу меланіну) та 
зміни у поліфосфатному обміні в бік збільшення актив-
ності ендофосфатаз є вагомими властивостями, що 
обумовлюють їхню металорезистентність (стійкість до 
впливу таких стресових факторів, як токсичні метали). 
Отримані дані щодо змін у формоутворенні Ps. brunnea 
потребують подальших детальних досліджень.  
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ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ПРОДУЦЕНТА МЕЛАНИНА PSEUDONADSONIELLA BRUNNEA  

В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ НИТРАТА СВИНЦА  
Исследованы особенности развития антарктических черных дрожжеподобных грибов Pseudonadsoniella brunnea (продуцента ме-

ланина) в условиях влияния тяжелых металлов (солей свинца). Установлено, что Ps. brunnea сохраняет жизнеспособность и развива-
ется в условиях содержания в питательной среде нитрата свинца в концентрации 100, 200, 500, 750 та 1000 мг/л (в пересчете на ка-
тион металла). Культивирование Ps. brunnea проводили на плотных (агаризованных) и жидких питательных средах. В работе испо-
льзовали спектрофотометрические методы исследований. Интенсивность синтеза меланина черными грибами под влиянием нит-
рата свинца определяли в процентном соотношении, сравнивая с контрольным вариантом (без внесения металла). Показано, что 
под влиянием тяжелых металлов происходят морфологические изменения Ps. brunnea. При концентрации 500–1000 мг/л Pb2+ наблюда-
ли увеличение пигментации исследованных культур (биосинтеза меланина). Установлено, що при условии развития под влиянием 



~ 14 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  ISSN 1728-3817 
 

 

токсических металлов у антарктичесих черных дрожжеподобных грибов Ps. brunnea увеличиваетсяся активность эндофосфатаз 
(кислой и нейтральной). Полученные характеристики можна считать важными свойствами, которые обуслоливают стойкость Ps. 
brunnea к воздействию таких стрессовых факторов, как токсические металлы. 

Ключевые слова: антарктические микроорганизмы, тяжелые металлы, металлорезистентность, интенсификация меланиноге-
неза, активность эндофосфатаз. 
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FEATURES OF MELANIN PRODUCER PSEUDONADSONIELLA BRUNNEA  

UNDER THE INFLUENCE OF NITRATE LEAD 
The features of Antarctic black yeast fungus Pseudonadsoniella brunnea (melanin producer) under the influence of heavy metals (lead salts) 

are studied. It is found that Ps. brunnea does not lose viability and developing under the conditions of nitrate content of lead concentrations of 100, 
200, 500, 750 and 1000 mg / l (in terms of metal cation) in the environment. Solid and liquid culture media were used for the cultivation of Ps. 
brunnea.Spectrophotometric research methods were used within this study. The intensity of the synthesis of melanin by black fungi under the 
influence of lead nitrate was determined as a percentage relative to the control variant (media without adding metal). Indicated that Ps. brunnea 
undergos morphological changes under exposure to heavy metals. Increasing in pigmentation of cultures studied (melanin biosynthesis) was 
observed with the concentration of 500-1000 mg / l Pb2+. Increased activity endofosfataz (acidic and neutral) in Antarctic black yeast fungi Ps. 
brunnea in conditions of the development under the influence of toxic metals is also shown. The described parameters can be considered as 
significant properties that contribute to the stability of Ps. brunnea to the effects of stress factors such as toxic metals. 

Keywords: Antarctic microorganisms, heavy metals, metal resistance, intensification of melanogenesis, the activity of endogenous phosphatases. 
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ВПЛИВ ЗАНЯТЬ МУЗИКОЮ НА ВИКОНАННЯ ПРЯМОГО І ЗВОРОТНОГО ТЕСТІВ СТРУПА 

 
Оцінено роботу системи уваги за виконанням прямого і зворотного тестів Струпа у музикантів і немузикантів. 

Обстежуваними були студенти Національної музичної академії ім. П.Чайковського (музиканти) та їх ровесники з ННЦ 
"Інститут біології та медицини" без музичного досвіду (немузиканти). Обстежувані проходили прямий та зворотний 
тести Струпа з наданням відповідей обома руками. При прямому тесті Струпа ефект інтерференції проявлявся в 
обох групах для обох рук. За результатами аналізу конгруентних стимулів музиканти не мали моторної асиметрії, а 
їх відповіді були швидшими, ніж у немузикантів. Неконгруентні стимули збільшували кількість помилок обох рук у 
немузикантів, а у музикантів – лише лівої руки. При зворотному тесті Струпа ефект інтерференції у немузикантів 
виявлявся для обох рук, у музикантів – тільки для лівої. Загальна кількість помилок не відрізнялася між групами. Му-
зиканти і немузиканти мають однакову ефективність роботи системи уваги за загальною кількістю помилок. Неко-
нгруентні стимули приводять до посилення когнітивного контролю лівої півкулі і появи моторної асиметрії у музи-
кантів. У немузикантів прояв асиметрії виявлений під час аналізу і конгруентних, і неконгруентних стимулів. 

Ключові слова: музиканти, немузиканти, прямий тест Струпа, зворотний тест Струпа. 
 

Вступ. Накопичується все більше наукових даних, 
які свідчать про те, що вплив занять музикою на нерво-
ву систему людини є комплексним: він не обмежується 
лише змінами, які лежать в основі формування профе-
сійних навичок музиканта, а "передається" й на інші 
психо- і нейрофізіологічні функції, які можуть і не бути 
безпосередньо зв'язаними з музичними здібностями. 
Зокрема встановлено, що музиканти, у порівнянні з 
обстежуваними без музичного досвіду (немузикантами), 
мають переваги в когнітивних завданнях, демонструючи 
вищі результати в тестах на вербальну [1] та оператив-
ну пам'ять [2, 3], у вирішенні математичних [4, 5, 6] і 
візуально-просторових задач [7], мають вищий показник 
IQ тощо [8, 9]. Зазначимо, що розуміння впливу занять 
музикою на когнітивну сферу людини (пам'ять, увагу) 
може стати перспективним напрямком з точки зору ре-
абілітаційної і педагогічної практики [10], проте даний 
вплив є предметом дискусій і до кінця не вивчений.  

У попередніх дослідженнях ми з'ясували, що музи-
канти не мали міжпівкульної різниці в часі появи компо-
нентів N2, P3, N3 викликаних потенціалів головного 
мозку на тонові сигнали, у той час як у немузикантів 
зазначені піки у лівій півкулі мали довший латентний 
період (ЛП), ніж у правій [11], тобто виявлялася міжпів-
кульна асиметрія. Крім того, компонент Р3 у лівій півку-
лі немузикантів виявлявся пізніше, ніж у музикантів, що, 
ймовірно, вказує на більш швидку оцінку стимулу у 
представників останньої групи. Подібні результати були 
також виявлені нами під час тестування ефекту Струпа 
з визначенням просторової локалізації стимулів – музи-
канти досягали значуще коротшого часу експозиції по-
дразників, ніж немузиканти, що свідчить на користь бі-

льшої швидкості аналізу стимулів в обстежуваних з му-
зичним досвідом [12]. Ми припускаємо, що під час вико-
нання когнітивних завдань у музикантів прояв функціо-
нальної асиметрії є меншим, ніж у немузикантів, що, мо-
жливо, є основою кращого виконання тестів обстежува-
ними цієї групи. Для подальшого з'ясування нашого при-
пущення у даному дослідженні ми вирішили застосувати 
прямий і зворотний тести Струпа [13], які вважаються 
одними із еталонних тестів для оцінки системи спрямо-
ваної уваги та ефекту інтерференції [14]. Методика, яка 
була застосована в даному дослідженні, є комп'ютеризо-
ваною модифікацією цього тесту і передбачає надання 
відповідей обома руками, що дозволяє прослідкувати 
прояв міжпівкульної асиметрії під час тестування.  

Суть тесту Струпа полягає у поданні обстежуваним 
слів, що означають назви кольорів (наприклад, 
"ЗЕЛЕНИЙ"). Ці слова можуть бути висвітлені як "своїм" 
кольором (конгруентні подразники), так і мати інше за-
барвлення, яке не співпадає з семантичним значенням 
пред'явленого слова (неконгруентний подразник). Кон-
груентні подразники аналізуються швидше і з меншою 
кількістю помилок, ніж неконгруентні. Це явище назива-
ється ефектом Струпа, або ефектом інтерференції. Не 
дивлячись на свою простоту, механізми, що лежать в 
основі виникнення даного ефекту, є до кінця нез'ясова-
ними. З психофізіологічної точки зору ефект Струпа 
може бути пояснений конкуренцією двох потоків інфор-
мації, які призводять до появи конфліктуючих відпові-
дей [15]. Щоб невірна відповідь не надалася, необхідна 
активація пригнічення нерелевантної інформації і поси-
лення впливу інформації, необхідної в даний момент 
для виконання завдання [16, 17]. Поява конкуренції між 
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двома потоками інформації активує передню поясну 
звивину, що, в свою чергу, залучає ресурси дорзо-
латеральної префронтальної кори (передня система 
уваги). Включення фронтальних нейронних мереж під-
вищує когнітивний контроль над завданням, результа-
том чого стає покращення виконання тесту [18].  

Метою даного дослідження є оцінка ефективності 
системи уваги за виконанням прямого і зворотного тес-
тів Струпа у музикантів і немузикантів.  

Матеріали і методи 
В обстеженні взяли участь 66 студентів обох статей. 

Група музикантів (n=28) була представлена студентами 
Київської національної музичної академії ім. П. Чайков-
ського, які мали від 10 до 14 років досвіду гри на пев-
ному музичному інструменті. До групи немузикантів 
(n=38) увійшли студенти ННЦ "Інститут біології" Київсь-
кого національного університету імені Тараса Шевченка 
без будь-якої попередньої музичної чи співочої практи-
ки. Усі обстежувані були праворукими, без психічних чи 
неврологічних порушень. Вік обстежуваних коливався 
від 18 до 25 років (M=22±2.5).  

У даному дослідженні було застосовано комп'юте-
ризовані прямий і зворотний тести Струпа, розроблені 
на кафедрі фізіології людини і тварин [19]. Обстежувані 
розташовувалися перед монітором комп'ютера, на який 
послідовно у псевдовипадковому порядку подавалися 
слова "ЗЕЛЕНЫЙ" і "КРАСНЫЙ", написані зеленим або 
червоним кольором, незалежно від семантичного зна-
чення слів. Загальна кількість подразників – 240. У пря-
мому тесті Струпа релевантною інформацією є колір, а 
семантичне значення слова має ігноруватися: обстежу-
вані отримували інструкцію натискати правою рукою 

клавішу "Р" на клавіатурі комп'ютера (англійська роз-
кладка) в якості реакції на слова, висвітлені червоним 
кольором, та клавішу "Q" лівою рукою в якості реакції 
на слова, забарвлені зеленим кольором. В зворотному 
тесті Струпа релевантною інформацією є семантичне 
значення слова, у той час як інформація про колір сло-
ва має бути проігнорована. Обстежувані мали натиска-
ти правою рукою клавішу "Р" на слово "КРАСНЫЙ" та 
клавішу "Q" лівою рукою на слово "ЗЕЛЕНЫЙ".  

В усіх субтестах реєструвався латентні періоди (ЛП) 
правильних реакцій з точністю до 10 мс та кількість по-
милкових відповідей кожною рукою, що слугувало кри-
терієм ефективності функціонування системи уваги. 

Статистичний аналіз даних проводився за допомо-
гою пакету STATISTICA (StatSoft, USA, 2001). Нормаль-
ність розподілів перевіряли за тестом Шапіро-Вілка. 
Оскільки більша частина даних мала розподіл, відмін-
ний від нормального (р<0,05), то для опису випадкового 
розподілу використовували медіану (Ме), а також верх-
ній і нижній квартилі ([25; 75]). Для порівняння двох не-
залежних вибірок використовували критерій Манна-
Вітні, залежних – критерій Вілкоксона. Критичний рівень 
значущості (р) при перевірці статистичних гіпотез при-
ймався рівним 0,05 і на графіках позначався як "*" 
(p<0,01 – "**", р<0,001 – "***"). 

Результати і обговорення 
Виявлено, що всі обстежувані, незалежно від наяв-

ності музичного досвіду, мали виражений ефект інтер-
ференції під час виконання прямого тесту Струпа, що 
проявлявся у подовженні латентних періодів реакції 
обох рук у випадках пред'явлення неконгруентних сти-
мулів (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Латентні періоди реакцій правої і лівої рук музикантів та немузикантів під час проходження прямого тесту Струпа.  
"+" – конгруентний стимул, "-" – неконгруентний стимул. 

 
У випадку подачі конгруентних стимулів музиканти 

надавали відповіді швидше, ніж немузиканти, що було 
виявлено як для правої, так і для лівої руки (див. рис. 1). 

У межах групи немузикантів латентні періоди реак-
цій правої руки були коротшими, ніж лівої, у той час як у 
групі музикантів подібна закономірність виявлялася 
лише під час пред'явлення неконгруентних стимулів 
(див. рис. 1).   

За загальною кількістю помилок не було знайдено 
відмінностей між музикантами та немузикантами під 
час проходження прямого тесту Струпа. Проте, вияв-
лено, що немузиканти у випадках неспівпадіння ко-
льору і значення слова помилялися більше як правою, 
так і лівою рукою, у той час як музиканти – лише лівою 
рукою (рис. 2).  
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Рис. 2. Кількість помилок, допущених музикантами і немузикантами під час проходження прямого тесту Струпа.  
"+" – конгруентний стимул, "-" – неконгруентний стимул 

 
Під час проходження зворотного тесту Струпа ефект Струпа у групі немузикантів виявлявся як для правої, так і 

лівої руки, а у музикантів – лише для лівої (рис. 3).  
 

 
 

Рис. 3. Латентні періоди реакцій правої і лівої рук музикантів та немузикантів під час проходження зворотного тесту Струпа.  
"+" – конгруентний стимул, "-" – неконгруентний стимул 

 
Відмітимо, що у цьому субтесті не було виявлено 

відмінностей між музикантами і немузикантами стосов-
но загальної кількості помилок. Крім того, у межах груп 
не виявлено відмінностей стосовно кількості помилок в 

залежності від співпадіння чи неспівпадіння значення 
слова і його кольору.  

Таким чином, результати даного дослідження вказу-
ють на наявність деяких відмінностей в організації когні-
тивних функцій у музикантів та немузикантів під час ви-
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конання прямого та зворотного тесту Струпа. Виявлено, 
що ефект інтерференції під час прямого тесту Струпа 
проявлявся однаково як у музикантів, так і в немузикан-
тів для обох рук. При цьому нами не було виявлено від-
мінностей між латентними періодами реакцій музикантів і 
немузикантів у випадку подачі неконгруентних стимулів 
та відмінностей у кількості допущених помилок, що вка-
зує на однаковий прояв інтерференції та однакову ефек-
тивність роботи системи уваги у представників обох груп. 
Однак, за результатами зворотного тесту Струпа нами 
було виявлено, що ефект інтерференції у групі немузи-
кантів проявлявся під час надання відповідей як правою, 
так лівою рукою, у той час як у музикантів – лише лівою. 
На нашу думку, цей факт можна пояснити сильнішим 
когнітивним контролем з боку лівої півкулі музикантів 
порівняно з правою. Примітно, що дана закономірність 
проявилася саме під час зворотного тесту Струпа, у яко-
му когнітивні вимоги до лівої півкулі підвищуються порів-
няно з прямим тестом Струпа, оскільки для успішного 
виконання завдання обстежувані мають проводити ана-
ліз слів у вербальній системі лівої півкулі. Відмітимо, що 
нами не було знайдено відмінностей між кількістю поми-
лок, допущених музикантами і немузикантами під час 
виконання зворотного тесту Струпа.   

Однак зазначимо, що в одній із небагатьох публіка-
цій, присвячених дослідженню ефекту Струпа у музика-
нтів і немузикантів [15], було виявлено, що ефект ін-
терференції у професійних музикантів під час прохо-
дження прямого тесту Струпа є меншим порівняно з 
музикантами-любителями. Тобто, ці дані не повністю 
співпадають з нашими результатами, оскільки ми отри-
мали менший ефект інтерференції у музикантів лише 
при проходженні ними зворотного тесту Струпа. На на-
шу думку, існує декілька причин, які обумовлюють поді-
бне розходження. По-перше, у вибірці Travis F. et al. 
[15] не було немузикантів – дослідники працювали з 
вибіркою музикантів-любителів і професійних музикан-
тів віком від 27 до 63 років. Отже, дана вибірка не спів-
падає з нашою за соціо-демографічними показниками. 
По-друге, у нашому дослідженні обстежувані проходили 
прямий тест Струпа лише один раз і при цьому відповіді 
надавалися миттєво шляхом натискання відповідних 
клавіш на клавіатурі комп'ютера, тоді як методика Travis 
F. et al. полягала у надаванні відповідей голосом і за-
стосуванні триразового проходження тесту (для аналізу 
були взяті результати останньої проби). Повторні про-
ходження прямого тесту Струпа могли ввімкнути меха-
нізми навчання в обстежуваних, що, разом із іншим 
методичним підходом до надання відповідей, і могло 
позначитися на кінцевому результаті. Менше з тим, 
загальний результат залишається схожим – у музикан-
тів ефект інтерференції зменшується. 

Крім того, нами було виявлено, що під час прохо-
дження прямого тесту Струпа немузиканти робили біль-
ше помилок на неконгруентні подразники порівняно з 
конгруентними як правою, так і лівою рукою. Музиканти 
за аналогічних умов помилялися більше лише лівою ру-
кою, а кількість помилок правої руки не відрізнялася для 
конгруентних і неконгруентних стимулів (див. рис. 2). 
Подібна закономірність уже була виявлена нами раніше 
за результатами попереднього дослідження, у якому 
обстежувані (музиканти та немузиканти) проходили тест 
Струпа з визначенням просторової локалізації стимулів 
[12]. Ймовірно, ці дані також вказують на те, що музикан-
ти мають більш сильний когнітивний контроль з боку лі-
вої півкулі під час виконання такого роду завдань. 

Крім того, було виявлено, що під час проходження 
прямого тесту Струпа музиканти мали коротші латентні 
періоди реакцій як правої, так і лівої руки порівняно з 
відповідними показниками немузикантів (див. рис. 1). 

Однак дана закономірність спостерігалася лише під час 
подачі слів, колір яких співпадав із їх значенням. Імовір-
но, когнітивна оцінка таких конгруентних стимулів у музи-
кантів відбувалася швидше, ніж у немузикантів. Проте, 
під час пред'явлення неконгруентних стимулів різниця в 
ЛП реакцій правої і лівою рук музикантів і немузикантів 
зникає, ймовірно, внаслідок ефекту інтерференції. Вияв-
лену закономірність стосовно більш швидкої оцінки кон-
груентних стимулів музикантами можна було б пояснити 
також більш тренованим моторним компонентом в 
останніх, а не швидшою обробкою стимулу як такою. 
Однак, результати досліджень спростовують факт внес-
ку розвиненої моторики музикантів у ЛП реакцій їх рук. 
Так, Brochard R. та співавт. виявили, що ЛП простих сен-
сомоторних реакцій не відрізняються між музикантами і 
немузикантами [20]. Проте, якщо в завдання внести ког-
нітивний компонент, то ЛП відповідей музикантів стають 
швидшими, ніж у немузикантів. Більш швидкі ЛП реакцій 
рук під час когнітивних завдань у музикантів у порівнянні 
з немузикантами були описані і в роботі Patston et al. [7], 
а також у нашому дослідженні [12].  

Важливо відмітити, що під час проходження прямого 
тесту Струпа у немузикантів виявлялася чітка моторна 
асиметрія – відповіді правою рукою надавалися швид-
ше, ніж лівою. У групі музикантів така моторна асимет-
рія виявлялася лише під час пред'явлення неконгруен-
тних стимулів, коли завдання ставало складнішим. 
Враховуючи наведені вище дані стосовно більш швид-
ких ЛП відповідей музикантів у випадках співпадіння 
кольору слова і його значення, здається можливим, що 
під час обробки конгруентних стимулів півкулі мозку 
музикантів працюють симетрично, а оцінка стимулу 
проходить швидко. Поява неконгруентного стимулу і 
подальший його аналіз ніби змінюють організацію фун-
кціонування когнітивної системи – посилюється когніти-
вний контроль лівої півкулі, що приводить до появи 
асиметрії. У свою чергу, швидкість моторних реакцій не 
відрізняється від відповідних значень у немузикантів. 
Можливо, подібне "переключення" у музикантів має на 
меті підвищення ефективності виконання завдання і не-
допущення появи помилки у випадку конфліктного стану 
між двома потоками інформації (власне інтерференції). З 
іншого боку, у немузикантів організація когнітивної сис-
теми завжди знаходиться в "асиметричному" режимі, 
незалежно від того, конгруентний чи неконгруентний по-
дразник в даний час сприймається і аналізується.    

Висновки 
За результатами прямого і зворотного тестів Струпа 

музиканти і немузиканти мають однакову ефективність 
роботи системи уваги, критерієм якої є загальна кіль-
кість помилок. Однак музиканти аналізують конгруентні 
стимули швидше, ніж немузиканти, демонструючи при 
цьому більшу симетричність моторних реакцій. Аналіз 
неконгруентних стимулів у музикантів приводить до 
посилення когнітивного контролю лівої півкулі і появи 
моторної асиметрії. Для немузикантів прояв асиметрії 
характерний під час аналізу як конгруентних, так і неко-
нгруентних стимулів. 
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ВЛИЯНИЕ ЗАНЯТИЙ МУЗЫКОЙ НА ВЫПОЛНЕНИЕ ПРЯМЫХ И ОБРАТНЫХ ТЕСТОВ СТРУПА 
Оценивали работу системы внимания по результатам выполнения прямого и обратного тестов Струпа у музыкантов и немузы-

кантов. Обследуемыми были студенты Национальной музыкальной академии им. П.Чайковского (музыканты) и их сверстники из ОНЦ 
"Институт биологии" без музыкального опыта (немузыканты). Обследуемые проходили прямой и обратный тесты Струпа с предо-
ставлением ответов обеими руками. При прямом тесте Струпа эффект интерференции проявлялся в обеих группах для обеих рук. 
По результатам анализа конгруэнтных стимулов моторная асимметрия у музыкантов не проявлялась, а их ответы были быстрее, 
чем у немузыкантов. Неконгруэнтные стимулы увеличивали количество ошибок обеих рук у немузыкантов, а у музыкантов – только 
левой руки. При обратном тесте Струпа эффект интерференции наблюдался у немузыкантов для обеих рук, у музыкантов – только 
для левой. Общее количество ошибок не отличалось между группами. Музыканты и немузыканты имеют одинаковую эффектив-
ность работы системы внимания по общему количеству ошибок. Неконгруэнтные стимулы приводят к усилению когнитивного 
контроля левого полушария и появления моторной асимметрии у музыкантов. У немузыкантов проявление асимметрии обнаружено 
при анализе и конгруэнтных, и неконгруэнтных стимулов. 

Ключевые слова: музыканты, немузыканты, прямой тест Струпа, обратный тест Струпа. 
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EFFECT OF MUSIC LESSONS ON THE IMPLEMENTATION OF THE DIRECT AND INVERSE TESTS SCAB  

To estimate the functioning of attention system by results of direct and reverse Stroop tests in musicians and non-musicians. Participants were 
students of the National Academy of Music (musicians) and their peers from the ESC "Institute of Biology" without musical experience (non-
musicians). Participants passed direct and reverse Stroop tests giving answers with both hands. During the direct Stroop test interference effect 
was revealed in both groups for both hands. Analysis of congruent stimuli revealed that musicians have no motor asymmetry and their responses 
were faster than non-musicians' ones. Incongruent stimuli increased the number of errors of both hands in the non-musicians and only of the left 
hand in musicians. During reverse Stroop test interference effect was observed in non-musicians for both hands and only for left hand in 
musicians. The total number of errors didn't differ between groups. 

Musicians and non-musicians have the same efficiency of attention system by the total number of errors. Incongruent stimuli lead to increased 
cognitive control of the left hemisphere and to emergence of motor asymmetry in musicians. Non-musicians demonstrated motor asymmetry 
during analysis of both congruent and incongruent stimuli. 

Keywords: musicians, non-musicians, direct Stroop test, reverse Stroop test. 
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ОСОБЛИВОСТІ БРАДИКІНІН-ІНДУКОВАНОГО СКОРОЧЕННЯ  
ГЛАДЕНЬКИХ М'ЯЗІВ ШЛУНКУ ЗАЛЕЖНО ВІД КОНЦЕНТРАЦІЇ СПОЛУК  

НА ОСНОВІ 3-ЗАМІЩЕНИХ 1,4-БЕНЗДІАЗЕПІН-2-ОНІВ 
 

Досліджено вплив сполук на основі 3-заміщених-1,4-бензидіазепін-2-онів на скоротливу активність гладеньких м'я-
зів шлунку щурів. Дія речовин МХ-1626, МХ-1775 схожа за патернами скорочення з конкурентними інгібітором брадикі-
ніну – des-Arg9-[Leu8]-Bradykinin acetate, що спостерігається у вигляді зростання нормованої швидкості скорочення 
по мірі зростання кількості брадикініну і характеризується помітним сповільненням першої фази скорочення. Най-
більш ефективними 3-заміені 1,4-бенздіазепін-2-они виявились за низьких концентрацій брадикініну, при збільшенні 
якого їх дія зменшується. 

Ключові слова: гладенькі м'язи, механокінетичні параметри, 3-заміщені 1,4-бенздіазепін-2-они. 
 
Вступ 
Біль являє собою серйозну клінічну, соціальну та 

економічну проблеми. Практично всі травми та захворю-
вання людини супроводжуються відчуттям болю. На сьо-
годні на передній план вийшла проблема нейропатично-
го болю, як одного з ускладнень деяких захворювань. 
Такий стан часто виникає в результаті спазму судин та 
інших органів з гладенькими м'язами (ГМ) в своєму скла-
ді. Це може призводити до розвитку депресивних та три-
вожних станів, а також інших психічних розладів. 

На цей час існує спектр знеболювальних препара-
тів, які широко використовуються в медицині, але пере-
важна більшість з них не володіє повним набором зне-
болюючих властивостей та має ряд побічних ефектів. 

Вважається, що однією з систем організму, яка від-
повідає за больову чутливість являється калікреїн-
кінінова система, що також залучена до регуляції функ-
цій гладеньких м'язів судин та шлунково-кишкового тра-
кту [10]. Дана система є важливою ланкою при хроніч-
ному болю, запаленні, алергії, травмах, хворобі Альц-
геймера та ін. Одним з основних складових даної сис-
теми являється брадикінін (БК), що представляє собою 
пептид, синтезований за ензиматичної дії калікреїнів на 
кініногенові попередники та складається з 9 амінокис-
лотних залишків [9]. Клітинна відповідь на дію цього 
пептиду опосередковується активацією брадикінінових 
рецепторів двох підтипів – В1 та В2 [10], що належать до 
родини рецепторів спряжених з G-білками, та опосере-
дковують свою дію через Gq білки. Це, в свою чергу, 
супроводжується синтезом вторинних посередників – 
інозитол-1,4,5-трифосфату та діацилгліцеролу. В2-
рецептори є конститутивними, а їх експресія тканинно-
специфічно посилюється запальними цитокінами, зок-
рема, інтерлейкіном-1 і факторами некрозу пухлин α та 
β. В1-рецептори переважно експресуються в умовах 
розвитку травми і запалення. В гладеньких м'язах ди-
хальних шляхів, шлунковокишкового тракту та міомет-
рію активація рецепторів БК спричиняє скорочення. На 
противагу цьому, переважною реакцією ГМ судин на 
аплікування БК є розслаблення, внаслідок чого підви-
щується проникність судинної стінки і розвивається на-
бряк оточуючих тканин; як наслідок, спостерігається 
фосфоліпаза А2-опосередковане вивільнення простаг-
ландинів і лейкотрієнів [2]. Як правило, такі клітинні від-
повіді на дію БК опосередковані Са2+-залежними меха-
нізмами внутрішньоклітинного сигналінгу. 

Науковий колектив Фізико-хімічного інституту НАН 
України ім. О.В. Богатського запропонував новий клас 
перспективних сполук на основі 3-заміщених 1,4-
бенздіазепінів, які демонструють анальгетичний ефект 
і, ймовірно, інгібують БК рецептори. В науковій літера-
турі описано нові біологічні мішені, з якими можуть вза-

ємодіяти бенздіазепіни, і, відповідно, нові впливи похід-
них бенздіазепінів на фізіологічні й патологічні процеси 
в організмі, включаючи ефекти при зв'язуванні з ГАМКА 
рецепторами, такі як анальгетичні (протизапальні й 
знеболюючі) і антигіперальгезивні (купірування надчут-
ливості до болю) [1, 6, 11]. Експериментальні дані де-
монструють здатність деяких похідних бенздіазепінів 
проявляти чітку антигіперальгезивну активність віднос-
но запального та невропатичного болю в моделях на 
тваринах. Деякі похідні бенздіазепінів можуть викликати 
глибоку анальгезію у тварин. Подальша селекція перс-
пективних сполук потребує всебічної оцінки їх біологіч-
ної активності і ретельного дослідження молекулярних і 
системних механізмів дії. 

Із врахуванням вищенаведеного з'ясування механі-
змів дії 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів на спряження 
збудження та скорочення в гладеньком'язовій тканині, є 
важливим як з фундаментальної, так і з практичної то-
чок зору. Результати наших попередніх досліджень до-
водять, що гладенькі м'язи є чутливою мішенню дії різ-
номанітних сполук, в тому числі і брадикініну та його 
антагоністів – похідних бенздіазепіну [1].  

Метою роботи було вивчення закономірностей дії 
бенздіазепінів на механокінетичні параметри виклика-
них брадикініновою деполяризацією скорочень мульти-
клітинних препаратів ГМ шлунку щурів. 

Матеріали та методи 
Дослідження скоротливої активності гладеньких м'я-

зів шлунку щурів проводили в ізометричному режимі. 
Для цього самців щурів масою 240-260 г декапітували, 
вилучали шлунок та поміщали в розчин Кребса. Усі ма-
ніпуляції з тваринами проводили згідно з Міжнародною 
конвенцією роботи з тваринами та Законом України 
"Про захист тварин від жорстокого поводження". Смуж-
ки розміром 1,5-2х10 мм, які попередньо були очищені 
від серозної та слизової оболонок розміщували в робо-
чій камері з проточним розчином Кребса (швидкість 
протікання 1,5 мл/хв), термостатованій при 37˚С. Пре-
парат перебував під пасивним натягом силою 10 мН та 
інкубувався 1 год до появи спонтанних скорочень або 
сталих механо-кінетичних параметрів скорочення у від-
повідь на стимуляцію гіперкалієвим розчином. Реєстра-
цію сигналів проводили за допомогою модулю збору 
даних m-DAQ12 (Holit Data Systems Ltd., Україна) та 
програмного забезпечення PowerGraph Professional 3.3. 

Для дослідів використовували розчин Кребса (мМ): 
120,4 NaCl ; 5,9 KCl; 15,5 NaHCO3; 1,2 NaH3PО4; MgCl2 
-1,2; 2,5 CaCl2; 11,5 глюкоза; рН розчину становив 7,4. 
Гіперкалієвий розчин (концентрація іонів К 80 мМ) го-
тували шляхом ізотонічної заміни у вихідному розчині 
Кребса необхідної частини іонів Na на еквімолярну 
кількість іонів калію. Необхідну концентрацію брадикі-
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ніну в інкубаційному розчині (від 10-10 до 10-5 М) одер-
жували шляхом внесення аліквоти маточного розчину 
в інкубаційну камеру. 

Бенздіазепіни попередньо розчиняли в диметилсу-
льфоксиді (DMSO) та вносили в розчин Кребса (остато-
чно вміст органічного розчинника складав 1% від зага-
льного об'єму розчину). Дію досліджуваних речовин 
вивчали за однаковим протоколом експерименту, спо-
луки вносили в розчин Кребса за 30 хв до реєстрації 
механічної активності препаратів. Кінцева концентрація 
похідних 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів в інкубацій-
ному середовищі складала 10-10, 10-8 і 10-6 М. Синтез та 
властивості 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів описані в 
роботах [8, 13, 14]. 

В якості контрольних використовували скоротливі 
відповіді гладеньком'язових смужок шлунку щурів, до 
інкубаційного середовища яких додавали аліквоту 
DMSO, яка не перевищувала 1% від загального об'єму 
інкубаційного середовища.  

Для порівняльної оцінки біологічних ефектів похід-
них 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів проводили також 
дослідження брадикінін-індукованого скорочення гла-
деньком'язових смужок на фоні аплікації конкурентного 
інгібітора рецепторів брадикініну des-Arg9-[Leu8]-
Bradykinin acetate.  

Вивчення механокінетики процесу скорочення м'я-
зових препаратів здійснювали відповідно до методу [4]. 
Перевагою даного аналізу є його незалежність від амп-
літуди скоротливих відповідей. Це дає можливість ко-
ректно порівнювати дані, одержані на м'язових препа-
ратах різного розміру.  

Статистичну та математичну обробку результатів 
здійснювалась за загальноприйнятими методами варі-
аційної статистики за допомогою пакетів програм 
"Statistica, 8.0" та "Origin Lab 8.0". 

 

Результати та обговорення 
За фізіологічних умов основним індуктором скоро-

чень ГМ є позаклітинний Са2+. Зростання його концент-
рації в міоцитах може бути опосередковане через поте-
нціал- та рецепторкеровані каліцієві канали.  

Відповідно ми вивчали вплив похідних 3-заміщених 
1,4-бенздіазепінонів на скоротливі відповіді препаратів 
ГМ шлунку щурів у випадку активації проведення збу-
джуючого сигналу шляхами фармакомеханічного спря-
ження збудження-скорочення. Але початково виникла 
потреба розглянути особливості дії брадикініну та його 
конкурентного інгібітора на гладенькі м'язи шлунку, 
оскільки в літературі описаний вплив даного пептиду на 
м'язовий тонус уретри [7], кровоносних судин [3, 5, 12], 
тоді як його дія на шлунок не відома. На рис.1 (крива 1) 
наведено лінеаризацію механограм першої фази ско-
рочень викликаних брадикініном в концентраціях від  
10-10 до 10-5 М. При цьому нормована максимальна 
швидкість скорочення Vn приймала значення від 
5,25±0,21 (r = 0,98 – 0,99) при 10-10 М до 3,74±0,13 при 
10-5 М, зберігаючи лінійність. 

Сила брадикінін-індукованого скорочення достовір-
но зменшується в присутності конкурентного інгібітора 
des-Arg9-[Leu8]-Bradykinin acetate. Крім того аплікація 
цієї речовини, як правило, зменшує тривалість процесу 
"скорочення-розслаблення", прискорюючи в основному 
першу фазу наростання сили, що призводить до стати-
стично достовірного зростання величини нормованої 
швидкості Vn. Так за концентарції антагоністу 10-6 М та 
10-8 М швидкість скорочення зростає на 28,7% та 
32,9%, відповідно, в діапазоні аплікації концентрацій БК 
10-10-10-5 М (рис.1; криві 2, 3). Схожа тенденція спосте-
рігається і для низьких кількостей (10-10 М) des-Arg9-
[Leu8]-Bradykinin acetate, але достовірного зростання Vn 

не спостерігається (рис.1; крива 4). 
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Рис.1. Вплив різних концентрацій конкурентного інгібітора des-Arg9-[Leu8]-Bradykinin acetate (10-10, 10-8 і 10-6 М)  
на нормовану максимальну швидкість скорочення гладеньких м'язів шлунку щурів Vn,  

викликану брадикініном в діапазоні концентрацій Сbr 10-10 – 10-5М (крива 1) 
 
Використовуючи отримані дані в присутності висо-

коселективного конкурентного інгібітора брадикінінових 
рецепторів В2-типу des-Arg9-[Leu8]-Bradykinin acetate в 
якості контрольних, ми провели дослідження впливу на 
скоротливу активність ГМ кільцевих м'язів шлунку щурів 

наступних похідних 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів: 
МХ-1626, МХ-1775, МХ-2011, МХ-1785 (рис.2). 

Максимальна нормована швидкість скорочення ГМ в 
присутності МХ-1626 в концентраціях 10-10, 10-8 та  
10-7 М зменшується порівняно з контрольними значен-
нями при аплікаціях БК 10-10-10-7М з 5,25±0,21 до 
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3,47±0,18 (10-6 М), 2,77±0,65 (10-8 М), 3,52±0,08 (10-10 М), 
відповідно (М±m; р<0,05). Зростання кількості агоністу 
призводить до зменшення різниці в швидкостях скоро-
чення, та за концентрації БК 10-5 М і МХ-1626 10-10 М 
вона повністю зникає, причому по всьому діапазону 
концентрацій агоністу не змінюється Vn.  

Таким чином, ефект бенздіазепінового похідного за 
концентрації 10-8 М схожий з таким високоселективного 
конкурентного інгібітора В2-рецепторів, що проявляєть-
ся у вигляді нелінійного зростання нормованої швидко-
сті з 2,77±0,65 до 4,92±0,71 при збільшенні кількості 
індуктора скорочення. 
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Рис.2. Вплив різних концентрацій похідних 3-заміщених 1,4-бенздіазепінонів (10-10, 10-8 і 10-6М)  
на нормовану максимальну швидкість скорочення гладеньких м'язів шлунку щурів викликану брадикініном  

в діапазоні концентрацій Сbr10-10 – 10-5М, прийнятим за контроль 
 

Аплікація БК (10-10 М) після 30 хв попередньої інку-
бації препаратів в розчині Кребса з МХ-1775 (10-8 та  
10-6М) супроводжувалась значимим сповільненням ско-
рочення ГМ на 51,6% і 30,4% відповідно порівняно з 
контролем, прийнятим за 100%. Даний ефект знижуєть-
ся при зростанні кількості агоністу і повністю зникає за 
концентрації БК 10-6 М. Виявилось, що в умовах дії ак-
тиватора в концентрації 10-5 М значення нормованої 
максимальної швидкості Vn першої фази скорочення 
зростало порівняно з контролем на 34,6% для 10-6 М 
МХ-1775 та на 12,8% для 10-8 М (зміни були вірогідними 
щодо контролю, р<0,05).  

Як було встановлено, обидві досліджувані речовини 
справляють вірогідний ефект конкурентного інгібування 
В2-рецепторів брадикініну в концентраціях 10-8 та  
10-6 М. Проте наднизькі кількості (10-10 М) МХ-1775 не 
виявляють такої активності.  

Також здійснювали перевірку можливої модифікації 
3-заміщеним 1,4-бенздіазепіноном МХ-2011 скоротли-

вої активності гладеньких м'язів шлунку щурів. Як мож-
на бачити з рис. 2 значення нормованої швидкості ско-
рочення за аплікації брадикініну (10-10 М) вірогідно зни-
жувались з 5,25±0,21 до 3,42±0,33 при 10-6 М МХ-2011, 
до 4,27±0,55 при 10-8 М і до 4,43±0,29 при 10-10 М. Так, 
за умов попередньої інкубації гладеньком'язових пре-
паратів в розчині Кребса з МХ-2011 (10-8 та 10-6М) спо-
стерігалось подальше лінійне зменшення Vn при зрос-
танні кількості агоністу. Аналіз механограм (рис. 2) по-
казав, що за кінцевої концентрації БК (10-5 М) розрахо-
ваний параметр Vn приймав значення, відповідно, 
2,72±0,29 для 10-6 М та 3,21±0,17 для 10-8 М МХ-2011, 
що, на 27,2 % і 14,2 % вірогідно менше аналогічного 
показника контролю. Скоротлива активність ГМ в при-
сутності 10-10 М МХ-2011 не виявляє лінійної залежності 
при змінах кількості агоністу. 

Досліджуваний нами бенздіазепінон МХ-1785 при-
гнічував Vn за його концентрації у омиваючому розчині 
10-6 М до 4,19±0,3, 10-8 М – 3,46±0,09 та 10-10 М – 
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4,07±0,32. Спостерігається схожість дії даної речовини 
при наднизьких (10-10 М) і високих (10-6 М) концентрацій, 
про що свідчать аналогічні зміни нормованої швидкості 
скорочення ГМ при стимуляції різними концентраціями 
брадикініну, і в результаті, за кількості агоністу 10-5 М, 
вибраний показник відповідає контрольним значенням. 
Найбільший ефект інгібування швидкості скорочення 
ГМ спостерігається за концентарції 10-8 М МХ-1785. 
Показники Vn за максимальної концентрації брадикініну 
знижуються на 17,6% відносно контролю. 

При порівнянні отриманих даних брадикінін-індуко-
ваного скорочення в присутності 3-заміщених 1,4-
бенздіазепінонів виявилось, що речовини MX-1626 та 
МХ-1775 виявляють схожість патернів скорочення до 
кокурентного інгібітора В2-рецепторів брадикініну. Отже, 
можна висловити припущення щодо їх конкурентної 
взаємодії з даним типом рецептора. 

Висновки 
Таким чином, результати вищенаведених порівня-

льних експериментів із застосуванням бенздіазепінів 
вказують на наступне. Дія МХ-1626, МХ-1775 характе-
ризується помітним сповільненням першої фази бради-
кінін-індукованого скорочення гладеньких м'язів шлунку. 
Найбільша ефективність спостерігається при дуже ни-
зьких (фізіологічних) концентраціях брадикініну (10-10 – 
10-8 M). У високих концентраціях наведені речовини 
частково виявляють схожість за патернами скорочення 
з конкурентними інгібітором брадикініну – des-Arg9-
[Leu8]-Bradykinin acetate, що спостерігається у вигляді 
зростання нормованої швидкості скорочення по мірі 
зростання кількості агоністу (БК). 
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ОСОБЕННОСТИ БРАДИКИНИН-ИНДУЦЫРОВАННОГО СОКРАЩЕНИЯ ГЛАДКИХ МЫШЦ ЖЕЛУДКА  

ЗАВИСИМО ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ СОЕДИНЕНИЙ НА БАЗЕ 3-ЗАМЕЩЕННЫХ-1,4-БЕНЗДИАЗЕПИН-2-ОНОВ 
Исследовано влияние соединений на базе 3-замещенных-1,4-бенздиазепин-2-онов на сократительную активность гладких мышц 

желудка крыс. Действие веществ МХ-1626, МХ-1775 похожее по паттернам сокращения на конкурентный ингибитор брадикинина – des-
Arg9-[Leu8]-Bradykinin acetate, что наблюдается в виде увеличения нормированной скорости сокращения по мере возрастания количе-
ства брадикинина и характеризируется заметным замедлением первой фазы сокращения. Наиболее эффективными 3-замещенные 
1,4-бенздиазепин-2-оны были при низких концентрациях брадикинина, при возрастании которого их действие уменьшалось. 

Ключевые слова: гладкие мышцы, механокинетические параметры, 3-замещенные 1,4-бензидиазепин-2-оны. 
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FEATURES BRADYKININ-INDUCED SMOOTH MUSCLE CONTRACTION OF STOMACH  

IN A CONCENTRATION DEPENDENT COMPOUNDS BASED ON 3-SUBSTITUTED 1,4-BENZODIAZEPIN-2-ONES 
The effect of compounds based on 3-substituted-1,4-benzodiazepine-2-ones on contractile activity of smooth muscles of the rat's stomach was 

analyzed. Action substances MX-1626, MX-1775 for the smooth muscle contraction of like competitive inhibitor of bradykinin – des-Arg9- [Leu8] -
Bradykinin acetate, which is observed as increase normalized rate of contraction with increasing of bradykinin concentration and characterized by 
a slowdown in the first phase of contraction. The most effective 3-subtituted 1,4-benzodiazepin-2-ones was at low concentrations of bradykinin, 
increasing it concentration their effect is reduced. 

Key words: smooth muscle, mechanokinetic parameters, 3-subtituted-1,4-benzodiazepine-2-ones. 
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЕФЕКТІВ ЛІКУВАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ ОРЛІСТАТУ  
Й БІОНАНОКОМПОЗИТУ НА ОСНОВІ ФЕНУГРЕКУ НА ПОКАЗНИКИ-МАРКЕРИ  

ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ЩУРІВ ІЗ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ОЖИРІННЯМ 
 

Досліджено маркери ендогенної інтоксикації в щурів-самців за умов розвитку ожиріння індукованого споживанням 
висококалорійної дієти. Проведено порівняльний аналіз лікувальних ефектів введення біонанокомпозиту та орліста-
ту на основні показники ендоінтоксикації. В ході досліджень показано збільшення вмісту молекул середньої маси та 
олігопептидів в крові щурів із експериментальним ожирінням, а також нормалізацію вмісту даних показників за умов 
введення біонанокомпозиту тваринам з ожирінням. 

Ключові слова: ожиріння, біонанокомпозит, орлістат, інтоксикація. 
 

Вступ. Ожиріння (ОЖ) – стан, що може бути визна-
чений як аномальний ріст жирової тканини, за якого 
індекс маси тіла перевищує 30 кг/м2 – є найважливішим 
викликом для фундаментальної науки та клінічних до-
сліджень сьогодення. Для вивчення механізмів ОЖ ви-
користовують тваринні моделі, в яких дана патологія 
може бути індукована зміною нервово-гуморальної ре-
гуляції, корекцією дієти або генетично.  

Згідно концепції, розробленої українським дослідни-
ком Л.Л. Громашевською, при численних патологічних 
процесах у біологічних рідинах організму накопичують-
ся патологічно високі концентрації продуктів ліпідного і 
вуглеводного обмінів, проміжних метаболітів і аномаль-
них сполук, які виявляють токсичну дію на клітини печі-
нки, нирок, головного мозку [1,2]. Більшість цих ендо-
генних токсинів належать до так званих молекул серед-
ньої маси (МСМ), а саме явище, що отримало назву 
синдрому ендогенної інтоксикації (СЕІ), характеризу-
ється низкою неспецифічних проявів інтоксикації орга-
нізму, які мають місце при патологічних станах, що су-
проводжуються явищами запального характеру.  

Всі МСМ у незначних кількостях наявні у біологічних 
рідинах організму і в нормі, але при патологіях, що супро-
воджуються розвитком СЕІ, вони накопичуються у великих 
кількостях залежно від типу хвороби, ступеня порушення 
функції органа або системи й природи ускладнень. Показ-
ник вмісту МСМ є достатньо чітким критерієм наявності 
"метаболічної інтоксикації" і використовується як маркер 
патологічних процесів різного походження.  

Пептидні МСМ мають вазо-, кардіо-, нейро- та іму-
носупресивні властивості, інгібують такі метаболічні 
процеси як мітохондріальне дихання, синтез ДНК, син-
тез і утилізацію глюкози, утворення гемоглобіну, актив-
ність ряду ферментів. Дія МСМ порушує транспорт амі-
нокислот, спричиняє перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) 
у тканинах мозку. Зростання рівня МСМ у 3-5 і більше 
разів впливає на процеси метаболізму, мембранного 

транспорту речовин, клітинний імунітет, фагоцитоз, 
гліколіз, глюконеогенез, еритропоез, тканинне дихання, 
мікроциркуляцію, лімфодинаміку, синтез нуклеїнових 
кислот, цитопротекцію, процеси антикоагуляції тощо [3]. 

Оскільки МСМ є маркером інтоксикації та її тяжкості, 
ступінь збільшення вмісту МСМ вказує на тяжкість за-
хворювання та його ускладнень, а також відображає 
ефективність лікування.  

Лікування ожиріння на сьогодні є досить важким за-
вданням і здійснюється із використанням різноспрямова-
них фармакологічних стратегій, що включають обмежен-
ня поглинання калорій, підвищення фізичної активності, 
пригнічення кишкової абсорбції поживних речовин, мо-
дуляцію метаболізму жирів, регуляцію внутрішньоклітин-
ної сигналізації у жировій тканині, модуляцію роботи 
центру голоду. Численні терапевтичні агенти, які роками 
використовувалися у клініці, на сьогодні обмежені у за-
стосуванні чи навіть заборонені через їх серйозні побічні 
ефекти. Тому існує необхідність пошуку нових речовин і 
нових стратегій для ефективного лікування й профілак-
тики ожиріння і супутніх йому захворювань.  

Хімічні сполуки – складові натуральних рослинних 
продуктів – широко використовуються як діючі компо-
ненти лікарських препаратів або харчових додатків. 
Внаслідок великого різноманіття цих складових і їх зда-
тності діяти на численні біологічні мішені, рослини мож-
на вважати неоціненним джерелом для відкриття нових 
терапевтичних агентів для підтримки здоров'я, і, у тому 
числі, для протидії ожирінню [4].  

Trigonella foenum-graecum, або фенугрек – це росли-
на, що здавна використовується у фітотерапії в різних 
країнах світу. Лікарські препарати на основі фенугреку 
виявляють гіполіпідемічну (відносно триацилгліцеролів 
(ТАГ), загального холестеролу, холестеролу ліпопротеї-
нів низької щільності (ЛПНЩ) і дуже низької щільності 
(ЛПДНЩ) із одночасним підвищенням рівнів ліпопротеї-
нів високої щільності (ЛПВЩ)), гіпоглікемічну дію (причо-
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му ця дія є повільною, але стійкою, що усуває ризик роз-
витку гіпоглікемії), мають антиоксидантні властивості. Їм 
властиві антибактеріальні і гепатопротективні впливи, 
здатність стимулювати шлункову секрецію і лактацію, 
пригнічувати ріст пухлин [5]. Препарати на основі фенуг-
реку здатні знижувати масу тіла і масу жирової тканини, 
стимулюючи моторику кишечника та гальмуючи реабсо-
рбцію із нього вуглеводів і жирних кислот [6,7].  

Методи досліджень. Дослідження проводили на 
білих нелінійних щурах-самцях, яких з дотриманням 
положень Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страстбург, Франція, 1986), загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухвале-
них Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 
2001), інших міжнародних угод і національного законо-
давства у цій галузі.  

Тварин рандомізовано було розподілено на 6 групи 
по 10 у кожній. Тварини 1-ї групи- інтактний контроль (К); 
2-ї групи – контрольні тварини, яким вводили біонаноко-
мпозит в дозі 150 мг/кг протягом 21 доби [8]; 3-ї групи – 
контрольні тварини, яким вводили орлістат в дозі 10 мг/кг 
протягом 21 доби. 4-та група тварин – це щури у яких 
моделювали експериментальне ожиріння, протягом 
14 тижнів (ВКД) [9]; 5-та група – тварини з ожирінням, 
яким вводили біонанокомпозит в дозі 150  г/кг протягом 

21 доби; 6-та група – тварини з ожирінням, яким вводили 
орлістат в дозі 10 мг/кг протягом 21 доби. 

Вміст МСМ та концентрацію олігопептидів визнача-
ли за модифікованим методом Габрилеян [10]. Метод 
базується на осадженні високомолекулярних пептидів і 
білків біологічних рідин з використанням трихлороцто-
вої кислоти і кількісним визначенням в отриманому 
центрифугуванням супернатанті середньомолекуляр-
них пептидів за поглинанням в монохромному потоці 
світла при довжині хвилі 254 нм. Вміст білка визначали 
за методом Бредфорд [11]. 

Статистичний аналіз отриманих даних проводили з 
використанням загальноприйнятих методів варіаційної 
статистики із застосуванням One-Way ANOVA і t-test 
стандартного пакету прикладних програм Statistica 8.0. 
Для перевірки розподілу на нормальність було застосо-
вано W тест Шапіро-Вілка. Порівняння вибірок прово-
дилося за допомогою методу t критерія за Стьюдентом. 
Експериментальні дані представляли у вигляді M±m 
для кожної експериментальної групи. Різницю між пока-
зниками вважали статистично значущою при p<0,05.  

Результати та обговорення. Результати дослі-
джень вказують на достовірне зростання рівнів МСМ у 
самців щурів, що отримували висококалорійну дієту, що 
відповідає розвитку СЕІ. При цьому потужні зміни вияв-
ляються у фракції олігопептидів.  
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Рис. 1. Вміст молекул середніх мас в сироватці крові щурів (*- р< 0,05) 
 
Олігопептиди є основними представниками МСМ. 

До них належать продукти деградації сироваткових біл-
ків (альбуміну, фібриногену, макроглобуліну, глікопро-
теїнів, нуклеопротеїнів, гормонів, тромбіну) і фрагменти 
колагену. Вважають, що накопичення МСМ пептидної 
природи є результатом посиленої активності протеолі-
тичних ферментів (зокрема, плазміну, матричних мета-
лопротеїназ, лейкоцитарних та лізосомальних протео-
літичних ферментів, тощо) або недостатньої активності 
екзопептидаз, які у нормі відповідають за деградацію 
пептидів у крові [12-15].  

За даними літератури, ожиріння і супутні йому за-
хворювання асоціюються зі зростанням рівнів протеолі-
зу [16]. Крім того, є багато вказівок на те, що у патоге-

незі ожиріння провідна роль належить окисному стресу. 
Він розвивається у різних тканинах (зокрема, в печінці, 
серці, нирках, тощо) і передбачає зниження вмісту глу-
татіону та активностей антиоксидантних ферментів із 
одночасним посиленням процесів ПОЛ і окисної моди-
фікації білків, зокрема, їх карбонілювання [17]. Одним із 
наслідків окисної модифікації білків є підвищена чутли-
вість модифікованих білків до протеолізу. За даними 
літератури, при ожирінні спостерігається підвищення 
карбонілювання білків, при цьому рівень модифікова-
них протеїнів позитивно корелює з індексом маси тіла. 
Активація процесів вільнорадикального окиснення при-
зводить до ендогенної інтоксикації та до збільшення 
вмісту молекул середньої маси [18,19].  
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Рис. 2. Вміст олігопептидів в сироватці крові щурів (*- р< 0,05) 
 
Механізм посилення окисного стресу за ожиріння на 

сьогодні недостатньо вивчений, але включає окиснення 
жирних кислот, мітохондріальну дисфункцію, активацію 
НАДФН-оксидази, акумуляцію іонів перехідних металів, 
які посилюють утворення вільних радикалів, у тому чи-
слі й гідроксильного радикала у реакції Фентона. Є та-
кож дані про підвищення експресії генів, що кодують 
субодиниці НАДФН-оксидази, і зниження експресії генів 
ферментів-антиоксидантів [20].  

Нарешті, ще однією причиною зростання за умов 
розвитку ожиріння вмісту МСМ може бути порушення 
видільної здатності нирок [21].  

Результати численних досліджень структури нирки 
та морфометричних параметрів нирок щурів, що отри-
мували висококалорійну дієту, показують наявність змін 
у масі нирки, її розмірі, розмірах коркової, мозкової час-
тини, клубочків, дегенерацію нефронів, зокрема гломе-
рулосклероз і дефекти канальців, зростання вмісту 
сполучної тканини у нирках [22].  

Одним із найважливіших чинників, які можуть спри-
чинити ушкодження структури і функцій нирок та печін-
ки за ожиріння, може бути розвиток окисного стресу в 
цих тканинах, який характеризується зниженням актив-
ностей ферментів антиоксидантного захисту й рівнів 
відновленого глутатіону, що корелює зі зростанням вмі-
сту малонового діальдегіду й карбонільованих білків у 
цих тканинах. Це може бути причиною подальшої про-
гресії ОЖ та його патологічних наслідків [23].  

Результати проведених нами досліджень вказують 
на відсутність достовірних змін у вмісті МСМ за профі-
лактичного введення орлістату, а також біонанокомпо-
зиту на основі фенугреку: в щурів в умовах висококало-
рійної дієти при застосуванні обох сполук рівень МСМ 
достовірно не відрізняється від контрольних значень. У 
той же час, потужні зміни виявлено у фракції олігопеп-
тидів. Застосування орлістату не тільки не зменшує 
рівні продуктів деградації білків у щурів із висококало-
рійною дієтою, але й спричиняє їх потужне формування 
в контрольній групі. Поясненням цього можуть бути по-
бічні ефекти, характерні для цього лікарського препара-
ту. Окрім стеатореї – загальновідомого наслідку засто-
сування орлістату – ряд досліджень вказує на пору-
шення за його застосування редокс-балансу організму 
за рахунок зниження рівнів глутатіону і, відповідно, ак-
тивності глутатіон-залежної системи антиоксидантного 
захисту. Крім того, внаслідок пригнічення реабсорбції у 
кишечнику жирів порушується надходження в організм 
таких важливих жиророзчинних антиоксидантів, як ві-
тамін А і Е. Розвиток окисного стресу, сприяючи окисній 

модифікації білків, може бути причетним до їх посиле-
ного катаболізму. 

Також у ряді робіт описані і інші побічні ефекти орліс-
тату – у тому числі порушення роботи печінки і гострі 
ушкодження нирок. Орлістат може спричинити гостре 
ушкодження нирок шляхом стимуляції кишкової гіперок-
салурії, яка також спостерігається в пацієнтів з мальаб-
сорбцією жирів. Неабсорбовані жири в тонкому кишечни-
ку утворюють кальцієві мила, що знижує всмоктування із 
кишечнику вільного кальцію. В результаті кальцій вже не 
може зв'язувати оксалат в кишечнику, що викликає поси-
лення реабсорбції оксалату. Це, у свою чергу, приводить 
до збільшення екскреції оксалату нирками. Надмірне 
насичення оксалатами канальцевої рідини є ризик-
фактором утворення кальцій-оксалатних преципітатів, які 
можуть спровокувати розвиток гострого ушкодження ни-
рок. Низка доповідей вказують при цьому на зниження за 
дії орлістату швидкості клубочкової фільтраці, що теж 
уповільнює виділення олігопептидів із організму. 

На відміну від орлістату, біонанокомпозит на основі 
фенугреку достовірно знижує рівні олігопептидів як у 
контрольній групі, так і в щурів із висококалорійною діє-
тою. При цьому в останньому випадку значення показ-
ника достовірно не відрізняється від норми. Пояснен-
ням такої дії можуть бути особливості дії речовин-
складових фенугреку на різні ланки метаболізму. 

Найважливішими компонентами препаратів на ос-
нові фенугреку є три сполуки – діосгенін (найважливіший 
сапонін цієї рослини), 4-гідроксиізолейцин (4-OH-Ile) і 
компоненти розчинних волокон фенугреку – галакто-
маннани. Ці сполуки виявляють потужні впливи на ме-
таболізм глюкози і ліпідів, систему інсулінового сигналі-
нгу, функціональний стан печінки і нирок, на розвиток 
процесів запалення.  

Позитивні впливи біонанокомпозиту на основі фену-
греку на рівні олігопептидів, а, отже, і на прояви СЕІ, 
таким чином пов'язані із загальною нормалізацією ме-
таболізму щурів як контрольної групи, так і тварин, які 
отримували висококалорійну дієту. Ще однією причи-
ною зниження вмісту пептидних маркерів СЕІ за профі-
лактичного введення біонанокопозиту є потужні антиок-
сидантні властивості фенугреку, зумовлені наявністю 
таких компонентів, як поліфеноли і біофлавоноїди, са-
поніни, вітаміни, селен тощо. Дані численних дослі-
джень вказують на те, що компоненти, які входять до 
складу фенугреку, володіють здатністю вловлювати 
активні форми кисню, пригнічувати процеси ПОЛ і 
сприяти функціям ферментативних антиоксидантів [5], 
[Ошибка! Источник ссылки не найден.]. Профілакти-
чне введення фенугреку також покращує функціональ-
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ний стан нирок, значно знижуючи загальний вміст каль-
цію у нирковій тканині, пригнічуючи процеси кальціфіка-
ції, підвищуючи рівень антиоксидантного захисту, зме-
ншуючи прояви окисного стресу, зокрема, гальмуючи 
процеси ПОЛ]. 

Висновок. Показано збільшення вмісту маркерів 
синдрому ендогенної інтоксикації – молекул середньої 
маси та олігопептидів – в плазмі крові щурів із експери-
ментальним ожирінням, що може бути наслідком як 
посиленого протеолізу, в тому числі й окисно-
модифікованих білків, так і порушенням видільної здат-
ності нирок. Введення орлістату і біонанокомпозиту на 
основі фенугреку сприяє утриманню показника вмісту 
МСМ у межах норми. У той же час застосування орліс-
тату спричиняє збільшення рівнів олігопептидів як у 
контрольній групі, так і в щурів в умовах висококалорій-
ної дієти, що може бути зумовлене вираженими побіч-
ними ефектами цього лікарського препарату на струк-
туру і функціональну активність нирок, а також стиму-
ляцією ним окисного стресу. Застосування біонаноком-
позиту на основі фенугреку знижує рівні олігопептидів у 
щурів контрольної групи, а також нормалізує зазначе-
ний показник у щурів в умовах досліду. Поясненням 
цього може бути наявність у складі фенугреку діючих 
речовин – діосгеніну, галактоманнанів, вітамінів-
антиоксидантів, селену, тощо, які здатні підвищувати 
антиоксидантний захист організму і, поряд з нормаліза-
цією метаболізму ліпідів і вуглеводів, покращувати фу-
нкції органу, що здійснює виділення ендогенних токси-
нів, які належать до групи олігопептидів.  

У цілому, незважаючи на високу ефективність син-
тетичних інгібіторів дисахаридаз і ліпаз, зокрема, орліс-
тату, щодо зниження вмісту глюкози і ліпідів у плазмі 
крові, ці препарати мають потужні побічні ефекти, які 
зумовлюють накопичення в організмі маркерів ендоген-
ної інтоксикації – олігопептидів, а, отже, і розвиток від-
повідного синдрому. Інгібітори рослинного походження 
внаслідок наявності цілого спектру діючих речовин, 
здійснюють синергічні впливи на різні ланки метаболіз-
му, що відбуваються у різних тканинах, і є в цьому плані 
більш ефективними. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТОВ ЛЕЧЕБНОГО ВВЕДЕНИЕ ОРЛИСТАТА И БИОНАНОКОМПОЗИТА  

НА ОСНОВЕ ФЕНУГРЕКА НА ПОКАЗАТЕЛИ-МАРКЕРЫ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У КРЫС  
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ 

Исследованы маркеры эндогенной интоксикации у крыс-самцов в условиях развития ожирения индуцированного потреблением 
высококалорийной диеты. Проведен сравнительный анализ лечебных эффектов введения бионанокомпозиту и орлистата на основ-
ные показатели эндоинтоксикации. В ходе исследований показано увеличение содержания молекул средней массы и олигопептидов в 
крови крыс с экспериментальным ожирением, а также нормализацию содержания данных показателей в условиях введения бионано-
композиту животным с ожирением. 

Ключевые слова: ожирение, бионанокомпозит, орлистат, интоксикация. 
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COMPARATIVE ANALYSIS THERAPEUTIC EFFECTS INTRODUCTION BIONANOCOMPOSITE  

AND ORLISTAT WHICH BASED ON FENUGREEK ON INDICATORS – MARKERS OF ENDOGENOUS INTOXICATION  
IN RATS WITH EXPERIMENTAL OBESITY 

It were studied the markers of endogenous intoxication in males rats under development of the obesity induced by consumption of high-calorie 
diet. The acticle presents comparative analysis of the therapeutic effects with introduction bionanocomposite and orlistat which basic on the 
indicators of endogenous intoxication. It was shown increase the level of middle-mass molecules and oligopeptides in serum rats with obesity 
during of the research and normalization of these indicators after introduction bionanocomposit animals with obesity. 

Keywords: obesity, bionanocomposite, orlistat, intoxication. 
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ІНТЕНСИВНІСТЬ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ У ХРЯЩОВІЙ ТКАНИНІ ЩУРІВ  
З КОЛАГЕН-ІНДУКОВАНИМ АРТРИТОМ 

 
Досліджено продукти вільнорадикального окиснення та ферменти антиоксидантного захисту у щурів з колаген-

індукованим артритом. Встановлено, що у хрящовій тканині щурів за умов експериментальної моделі артриту збі-
льшується вміст супероксид аніон-радикалу, пероксидів та ТБК-активних сполук та зростає активність антиради-
кальних ферментів супероксиддисмутази та каталази. 

Ключові слова: запалення суглобів, хрящі, окисний стрес, активні форми кисню, антиоксидантні ферменти. 
 
Вступ. Остеоартрит або дегенеративне захворю-

вання суглобів, є гетерогенною групою захворювань з 
фокальним руйнуванням суглобового хряща, змінами в 
субхондральній кістці (мікропереломи і утворення кіст) і 
утворенням остеофітів. Причиною розвитку хвороби 
вважають сукупність механічних та біологічних факто-
рів, наприклад, зовнішній аномальний механічний стрес 
чи генетичні аномалії [1]. 

Остеоартрит є найрозповсюдженішою формою ура-
ження суглобів і однією з причин недієздатності, особ-
ливо для літніх людей. В Україні поширеність остеоарт-
риту складає 497,0 на 100 тис. населення. За статисти-
кою цей показник нижчий, ніж в США, але вищий, ніж у 
Великобританії. Така поширеність зумовлена недостат-
німи профілактичними заходами та як наслідок, діагно-
стикою вже на пізніх стадіях, повільним впровадженням 
сучасних методів діагностики та лікування. Перші помі-
тні ознаки хвороби: біль, набряк та обмежена рухли-

вість можуть початися в будь-якому віці, але найчасті-
ше люди звертаються за допомогою у 30 – 50 років. 
Останнім часом спостерігається зниження віку хворих. 
Встановлено, що у молодому віці більше страждають 
чоловіки, а в старшому – жінки [2]. 

Відомо, що запальні процеси при артритах супрово-
джуються деградацією компонентів синовіальної рідини 
та хряща: гіалуронової кислоти та хондроїтинсульфату. 
Отеокласти використовують активні форми кисню (АФК) 
для руйнування кістки в процесі її оновлення, але при 
запаленні процес деструкції іде швидше за процес син-
тезу, що призводить до переломів і утворення кіст. Та-
ким чином, окисний стрес можна розглядати як один з 
факторів, що сприяє розвитку патології суглобів та ото-
чуючих тканин [3, 4]. 

В зв'язку з цим метою нашої роботи було визна-
чити інтенсивність вільнорадикальних процесів, які 
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відбуваються в хрящовій тканині при експеримента-
льному артриті у щурів. 

Об'єкт та методи досліджень. Роботу було вико-
нано на білих нелінійних щурах обох статей масою 180-
240 г, що утримувались на стандартному раціоні віва-
рію. При роботі з тваринами дотримувались загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухвале-
них Першим національним конгресом України з біоети-
ки (вересень 2001 р) та міжнародних угод у цій галузі. 
Перед початком експерименту було виділено колаген 
II типу з гіалінових хрящів телят за методами, описани-
ми в літературі [5, 6]. Наявність колагену підтверджува-
ли електрофорезом за Laemmi у поліакриламідному 
гелі з додецилсульфатом натрію [7].  

Тварин розділяли на три експериментальні групи. 
Кожна група включала по 5 тварин кожної статі. Остео-
артрит моделювали за схемою: І група – контрольні щу-
ри, яким в перший день підшкірно вводили воду для ін'єк-
цій, загальним об'ємом 1мл; ІІ група – щури, яким в пер-
ший день вводили охолоджену емульсію: 0,5 М оцтової 
кислоти з повним ад'ювантом Фрейнда у співвідношенні 
1:1, загальним об'ємом 1мл; ІІІ група – щури, яким в пе-
рший день експерименту вводили охолоджену емульсію: 
розчин колагену в 0,5 М СН3СООН з повним ад'ювантом 
Фрейнда у співвідношенні 1:1 загальним об'ємом 1 мл 
підшкірно у 10 точок по задній частині спини. Колаген 
вводили з розрахунку 3 мг/кг щурів. Емульсії готували за 
добу до введення, залишаючи на ніч при 4°С на магнітній 
мішалці. Через тиждень проводили повторну імунізацію з 
використанням неповного ад'юванта Фрейнда. Декапіта-
цію щурів проводили на 30 день після першої імунізації. 
Одразу видаляли гіалінові хрящі колінних суглобів і збе-
рігали при -20°С до початку досліджень. 

У гомогенаті хрящової тканини визначали наступні 
показники. Вміст білка вимірювали за методом Лоурі 
[8]. Вміст супероксидного аніон-радикалу визначали 
спектрофотометрично з використанням ХТТ (2,3-біс-(2-
метокси-4-нітро-5-сульфофеніл)-2H-тетразолій-5-
карбоксанілід) як акцептора електронів [9, 10], вміст 
пероксиду водню встановлювали спектрофотметрично 
з використанням барвника ксиленол оранж [11]. Вміст 
ТБК-активних продуктів визначали за реакцією з тіоба-
рбітуровою кислотою (ТБК) [12]. Активність супероксид-
дисмутази визначали спектрофотометрично з викорис-
танням нітросинього тетразолію [13]. Активність ката-
лази визначали спектрофотометричним методом по 
утворенню комплексів при взаємодії пероксиду водню з 
солями молібдену [14]. Статистичну обробку результа-
тів дослідження проводили загальноприйнятими мето-
дами варіаційної статистики. Вірогідність різниці між 
контрольними та дослідними вимірами оцінювали за  
t-критерієм Ст'юдента [15].  

Результати та обговорення. В ході проведених екс-
периментальних досліджень встановлено, що у щурів 
при колаген-індукованому артриті та при введенні ад'ю-
ванту у гомогенатах хряща вміст АФК збільшується. У 
гомогенатах хрящів самок із запаленням, викликаним 
ад'ювантом, виявлено достовірне зростання вмісту супе-
роксидного аніон-радикалу в 1,2 раза, у тварин з кола-
ген-індукованим артритом – у 2 рази для самок і в 
1,4 раза для самців порівняно з контролем. Відповідні 
зміни характерні і для вмісту пероксидів: у самок з кола-
ген-індукованим запаленням кількість пероксидів в гомо-
генатах хрящів зросла в 1,6 раза; у самців з ад'ювантним 
запаленням – в 1,3 раза, з колагеновим – в 1,9 раза по-
рівняно з відповідними контрольними групами (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Вміст активних форм кисню у гомогенаті хрящів колінних суглобів щурів при остеоартриті (M±m, n=5) 

Стать Групи тварин 
Вміст супероксидного аніон-радикалу, 

мкмоль × мг протеїну-1 
Вміст пероксидів, 

мкмоль × мг протеїну-1 
♀ Контроль 6,71 ± 0,54 7,09 ± 0,58 
 Ад'ювант 7,79 ± 0,63* 6,93 ± 0,56 
 Колаген 13,38 ± 1,08* 11,52 ± 0,94* 
♂ Контроль 6,79 ± 0,54 6,48 ± 0,62 
 Ад'ювант 7,18 ± 0,57 8,34 ± 0,81* 
 Колаген 9,39 ± 0,75* 12,21 ± 1,17* 

 
* – p < 0,05 відносно контрольних показників відповідних груп 
 
Подібні результати були отримані Koike M. та 

Pathak N. N., які показали, що у щурів з експеримента-
льною моделлю остеоартриту в тканинах хряща зрос-
тала концентрація супероксидного аніон-радикалу 
внаслідок розвитку запалення, опосередкованого ін-
терлейкіном-1β [16, 17]. 

Виявлене нами при експериментальному остеоарт-
риті збільшення рівня АФК у запаленому суглобі може 
відбуватись внаслідок синтезу прооксидантів активова-
ними макрофагами синовіальної мембрани, хондроци-
тами, активованими нейтрофілами синовіальної порож-
нини. Крім того, вважається, що при русі в порожнині 
запаленого суглоба створюється надмірний тиск, що 
викликає короткочасну ішемію поверхневої мембрани. 
У здоровій синовіальній порожнині створюється нижчий 
тиск, при рухах в суглобі це зберігає судинну проник-
ність, яка дозволяє поживним речовинам досягати клі-
тин безсудинного хряща через синовіальну рідину. При 
запаленні тиск в порожнині зростає, при рухах він пере-
вищує тиск капілярної перфузії, викликаючи колапс 
кровоносних судин. Це призводить до гіпоксичного ре-
перфузійного ураження, за якого генеруються вільні 
радикали. АФК окислюють: імуноглобулін G, викликаю-
чи синтез ревматоїдного фактора; гіалуронову кислоту, 

призводячи до утворення фрагментів гіалуронату зі 
зміненими імунними властивостями; ліпіди, генеруючи 
токсичні альдегіди, які можуть змінювати взаємодію Т-
клітин / макрофагів; ліпопротеїди, що викликає синтез 
хемотаксисних пептидів моноцитів [18]. 

У відповідь на пошкодження тканин при травмі чи 
аутоімунному порушенні поліморфоядерні фагоцити 
синовіальної оболонки суглобів синтезують супероксид 
аніон-радикал шляхом одноелекторонної редукції мо-
лекулярного кисню за фізіологічних умов та оксид азо-
ту. Оксид азоту здатен реагувати з супероксид аніон-
радикалом з утворенням пероксинітрит аніону – силь-
ного окисника з бактерицидною дією. В організмі перок-
синітрит аніон протонується до пероксинітритної кисло-
ти – довго існуючого окисника. Надалі кислота розкла-
дається з утворенням окисника з властивостями, подіб-
ними до гідроксил радикалу, який ініціює перекисне 
окиснення ліпідів (ПОЛ) [19]. 

Помічено, що супероксид аніон-радикал викликає 
деполімеризацію гіалуронової кислоти та деградацію 
синовіальної рідини. В нормі при додаванні до синові-
альної рідини розведеної оцтової кислоти вона утво-
рює щільний білий муциновий згусток, а при окисному 
стресі в запалених суглобах згусток стає пухким і роз-
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падається при струшуванні. Синовіальна рідина зма-
щує поверхні суглобів для попередження стирання 
контактуючих поверхонь, забезпечує живлення хонд-
роцитів та слугує амортизатором при рухах, тому змі-
ни в її структурі безпосередньо впливають на весь 
суглоб та оточуючі тканини [20].  

АФК (Н2О2, OH• та O2
-•) у реакціях з ненасиченими лі-

підами мембран здатні утворювати дієнові кон'югати (пе-
рвинні продукти ПОЛ) та малоновий діальдегід (МДА, 

вторинний продукт ПОЛ), що призводить до руйнування 
мембранних структур клітини [21]. У проведених експе-
риментальних дослідженнях встановлено, що у тварин з 
колагеновим запаленням зростав рівень вторинних про-
дуктів ПОЛ – ТБК-активних продуктів (ТБК-АП) – у 
3,1 раза для самок і у 2 рази для самців порівняно з кон-
тролем. У самців з ад'ювантним артритом також зафік-
совано статистично достовірне збільшення рівня ТБК-АП 
– в 1,7 раза відносно контролю (табл. 2). 

 
Таблиця  2. Вміст ТБК-активних продуктів у гомогенаті хрящів колінних суглобів щурів при остеоартриті (M±m, n=5) 

Стать Групи тварин нмоль × мг протеїну-1 
♀ Контроль 58,74 ± 5,08 
 Ад'ювант 67,32 ± 5,82 
 Колаген 181,09 ± 15,66* 
♂ Контроль 67,61 ± 4,72 
 Ад'ювант 114,65 ± 8,01* 
 Колаген 133,24 ± 9,32* 

 
* – p < 0,05 відносно контрольних показників відповідних груп 
 
Отримані результати свідчать про розвиток окисного 

стресу в хрящовій тканині щурів з остеоартритом. Згід-
но даних інших дослідників – Umar S. та Campo G. M. – 
також виявлено, що на моделі колаген-індукованого 
артриту щурів посилюються процеси ліпідної перокси-
дації в тканинах колінних суглобів, а саме, накопичуєть-
ся МДА [22, 23]. 

Утворений МДА взаємодіє з макромолекулами, що 
містять первинні аміногрупи, наприклад, білків, фосфо-
ліпідів і нуклеїнових кислот, що призводить до утворен-
ня поперечних зшивок між макромолекулами, що ро-
бить їх токсичними, а також наділяє властивостями му-
тагенів і канцерогенів [24].  
В організмі є механізми захисту від ПОЛ ще на етапі 
ініціації. Так, супероксиддисмутаза (СОД) інактивує су-

пероксид аніон-радикал у реакції дисмутації, а каталаза 
знешкоджує пероксид водню. 

Встановлено, що за умов хронічного ад'ювантного за-
палення суглобів щурів активності антиоксидантних фер-
ментів супероксиддисмутази і каталази достовірно знижу-
ються: супероксиддисмутазна активність – в 1,4 раза для 
самок і самців, каталазна активність – в 1,6 раза в групі 
самок. У групі тварин з колаген-індукованим артритом 
активності ферментів зростали: супероксиддисмутазна 
активність – в 2,4 раза у самиць і в 1,9 раза у самців, ката-
лазна активність – в 10,1 раза у самиць і в 5,4 раза у сам-
ців, що може свідчити про активацію антиоксидантного 
захисту в хрящових тканинах тварин (табл. 3). 

 
Таблиця  3. Активність антирадикльних ферментів у гомогенаті хрящів колінних суглобів щурів 

при остеоартриті (M±m, n=5) 

Стать Групи тварин 
Супероксиддисмутазна активність, 

ум. од. × хв-1 × мг протеїну-1 
Каталазна активність, 

нмоль × хв-1 × мг протеїну-1 
♀ Контроль 0,285 ± 0,025 8,15 ± 0,71 
 Ад'ювант 0,114 ± 0,10* 5,00 ± 0,43* 
 Колаген 0,672 ± 0,061* 82,35 ± 7,09* 
♂ Контроль 0,386 ± 0,037 10,91 ± 0,76 
 Ад'ювант 0,147 ± 0,014* 12,69 ± 0,89 
 Колаген 0,718 ± 0,069* 58,82 ± 4,11* 

 
* – p < 0,05, відносно контрольних показників відповідних груп 

 
Отримані результати погоджуються з даними Roy та 

Jeyadevi R., які показали зниження активностей СОД та 
катлази на фоні збільшеного рівня ПОЛ у хрящових 
тканинах щурів з ад'ювантним артритом [25, 26]. 
Zhuang та ін. описали зростання ферментативних акти-
вностей СОД та каталази в культурах хондроцитів щу-
рів з остеоартритом як відповідь на збільшення концен-
трації пероксидів [27]. 

Каталаза не має високої спорідненості до перекису 
водню і не може ефективно знешкоджувати його в ни-
зьких концентраціях за межами пероксисом, отже нако-
пичені в синовіальній рідині пероксиди викликають оки-
снення мембранних ліпідів хондроцитів гіалінового 
хряща і порушення їх життєдіяльності і, як наслідок, 
патологію суглобів. 

Висновок. Таким чином, при хронічному запаленні в 
суглобах, індукованому введенням ад'юванту Фрейнда 
та колагену, у гомогенатах хрящів колінних суглобів щу-
рів зростає вміст активних форм кисню, пероксидів і про-
дуктів перекисного окиснення ліпідів, та спостерігається 

порушення роботи ферментів антирадикального захисту, 
що свідчить про зміщення редокс-гомеостазу клітин у 
прооксидантний бік та розвиток окисного стресу. 
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ИНТЕНСИВНОСТЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ В ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ КРЫС  

С КОЛЛАГЕН-ИНДУЦИРОВАННЫМ АРТРИТОМ 
Исследованы продукты свободнорадикального окисления и ферменты антиоксидантной защиты у крыс с коллаген-индуцирован-

ным артритом. Установлено, что в хрящевой ткани крыс в условиях экспериментальной модели артрита увеличивается содержа-
ние супероксид анион-радикала, пероксидов и ТБК-активных продуктов и возрастает активность антирадикальных ферментов супе-
роксиддисмутазы и каталазы. 

Ключевые слова: воспаление суставов, хрящи, окислительный стресс, активные формы кислорода, антиоксидантные ферменты. 
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INTENSITY OF FREE RADICAL PROCESSES IN CARTILAGE IN RATS WITH COLLAGEN-INDUCED ARTHRITIS 
Products of free radical oxidation and antioxidant enzymes in rats with collagen-induced arthritis were studied. It was established, that under 

experimental model of arthritis in rat cartilage the content of superoxide anion radical, peroxide and TBA-active compounds and the activity of 
antiradical enzymes superoxide dismutase and catalase increased. 

Key words: inflammation of the joints, cartilage, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidant enzymes. 
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СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ АМІНОКИСЛОТНОГО ОБМІНУ У DROSOPHILA MELANOGASTER 
ЗА СПОЖИВАННЯ АЛЬФА-КЕТОГЛУТАРАТУ  

 
Досліджено вплив альфа-кетоглутарату на амінокислотний обмін у плодової мушки. Харчовий АКГ не впливав на 

масу тіла, вміст сечовини, активність глутаматдегідрогенази, аланін- та аспартатамінотрансфераз у дводенних 
мух. Дводенні самки, а не самці, вирощені на АКГ, мали вищий вміст загального білка та вільних амінокислот. Водно-
час, АКГ призводив до зростання вмісту загального білка в обох статей 24-денного віку. Утримування на середовищі 
з АКГ знижувало загальну плодючість мух.  

Ключові слова: альфа-кетоглутарат, Drosophila melanogaster, амінокислоти, загальний білок, плодючість. 
 
Вступ. Альфа-кетоглутарова кислота (АКГ) є важ-

ливим інтермедіатом циклу трикарбонових кислот, а 
також бере участь у метаболізмі амінокислот. На даний 
час АКГ активно вивчається як харчова добавка, яка 
може мати багатосторонній позитивний вплив на орга-
нізм [9; 31]. Зокрема показано, що додавання солей 
альфа-кетоглутарової кислоти до харчового раціону 
ссавців стимулює обмінні процеси та відновлення орга-
нізму при ушкодженнях шлунково-кишкового тракту, 
травмах м'язів та кісток [7; 9; 10; 20]. Встановлено, що 
стимулювання синтезу білка при станах білкового де-
фіциту зумовлене тим, що АКГ активно використову-
ється для біосинтезу амінокислот, зокрема проліну [26], 
глутамату, глутаміну, лейцину та аспартату [12; 18; 14]. 
У здорових людей з віком концентрація АКГ в плазмі 
крові суттєво знижується і при цьому уповільнюються 
процеси біосинтезу білка, тому було запропоновано 
розглядати АКГ як потенційно антивіковий фактор [9; 
31]. На сьогодні наявні лише окремі дослідження з ви-
користання харчового АКГ для запобігання зниження 
функціональної активності та метаболічних процесів з 
віком. Так, виявлено, що харчовий АКГ здатен підтри-
мувати редокс-гомеостаз у старих мишей [19]. На мо-
делі нематоди Caenorabditis elegans показана здатність 
екзогенного АКГ збільшувати тривалість життя шляхом 
індукції стану близького до дієтичного обмеження [5]. 
Популярним об'єктом у геронтологічних та дієтологічних 
дослідженнях останніх років стала плодова мушка 
Drosophila melanogaster. Зокрема на D. melanogaster 
активно вивчається вплив вуглеводної та білкової дієт на 
показники метаболізму і функціональне старіння органі-
змів [21; 22]. У даній роботі з використанням D. 
melanogaster ми прагнули з'ясувати, чи існують статеві 
відмінності у впливі харчового АКГ на білковий обмін 
особин молодого та старшого віку. Оскільки вміст білка у 
плодової мушки тісно пов'язаний із плодючістю та трива-
лістю життя [25], нами також визначено яйценосність 
самок на контрольному та АКГ-вмісному середовищах. 

Метою даної роботи було порівняти деякі показни-
ки амінокислотного та білкового обміну самців та самок 
D. melanogaster молодого та старшого віку та дослідити 
взаємозв'язок між плодючістю та вмістом білка у самок 
за вирощування на контрольному середовищі та сере-
довищі з АКГ. 

Матеріали і методи. У роботі використовували ла-
бораторну дику лінію Сanton S D. melanogaster, яка бу-
ла надана Блюмінтонським Стоковим Центром універ-
ситету Індіани (США). Батьківську культуру мух утриму-
вали на середовищі [14], яке містило (на 100 мл): 7,5 мл 
меляси; 5 г сухих пекарських дріжджів; 6,1 г кукурудзя-
ної крупи; 1,2 г агару; 1 мл 18%-го розчину ніпагіну (для 
інгібування росту цвілевих грибів). Експериментальні 
культури мух вирощували на середовищі, яке містило 
5% сухих пекарських дріжджів, 5% сахарози, 1% агару 
та 0,18% ніпагіну. Дане середовище приймали за конт-

рольне. У дослідні середовища додатково вносили 1 М 
розчин натрієвої солі альфа-кетоглутарової кислоти до 
кінцевої концентрації 10 мМ. Культивування проводили 
при 25 °С, постійній вологості (50-60%) та світловому 
режимі день:ніч – 16:8. За цих умов розвиток мух три-
вав 9-10 днів. Після досягнення дводенного віку мух 
або переносили на свіжі середовища того самого скла-
ду для отримання 24-денних особин, або використову-
вали для біохімічних та фізіологічних тестів. Заміну се-
редовищ проводили кожного другого дня. 

У тесті на плодючість, одна особина чоловічої і од-
на особина жіночої статі утримувались в маленьких 
пробірках (15 × 60 мм) з 0,7 мл контрольного або АКГ-
вмісного середовища, На свіже середовище мушок пе-
ресаджували кожен другий день. Через 24 год після 
пересадки на свіже середовище підраховували кількість 
яєць, які відклала самка. Для контрольної та дослідної 
груп було протестована плодючість для 20 пар мух. 

Для біохімічних експериментів мух розділяли за стат-
тю шляхом анестезування за допомогою вуглекислого 
газу. Масу однієї мухи визначали як середнє арифмети-
чне десяти, зважених на торсійній вазі, особин. Вміст 
води визначали за різницею маси тіла плодової мушки 
до і після висушування у сушильній шафі при 60 °С.  

Для отримання безклітинних екстрактів мух однієї 
статі зважували і гомогенізували у співвідношенні 1:10 
(маса/об'єм) в охолодженому 50 мМ калій-фосфатному 
буфері (КФБ) (рН 7,0), який містив 0,5 мМ ЕДТА та 1 мМ 
фенілметилсульфонілфториду. Для визначення актив-
ності глутамінсинтази гомогенізацію мух проводили в 
50 мМ Тріс-HCl буфері (рН 7,0). Гомогенати центрифу-
гували протягом 15 хв при 13000 g на центрифузі 
Eppendorf 5415R при 4 °С. Одержані супернатанти ви-
користовували для визначення біохімічних показників. 
Визначення активностей аспартатамінотрансферази 
(АСТ) та аланінамінотрансферази (АЛТ) проводили з 
використанням відповідних діагностичних наборів фір-
ми "Cormay" (Ломянкі, Польща) згідно з інструкціями 
виробника. Активність глутаматдегідрогенази (ГДГ) ви-
значали за методом Догерті [8], реєструючи зміну опти-
чного поглинання НАДН при 340 нм. Реакційна суміш в 
об'ємі 1 мл містила 50 мМ КФБ (рН 7,0), 20 мМ АКГ, 
50 мМ NH4Cl, 0,12 мМ НАДH та 10 мкл супернатанту. У 
бланки замість супернатанту вносили середовище го-
могенізації. Для розрахунків використовували коефіці-
єнт молярної екстинції для НАДН – 6,22 мM–1·cм–1. Ак-
тивність глутамінсинтази визначали непрямим колори-
метричним методом за кількістю утвореного фосфату 
при гідролізі АТФ у ході реакції синтезу глутаміну з глу-
тамату та аміаку [28]. Реакційна суміш містила 50 мM 
Tріс-HCl (pH 7.0), 7,5 мM ATФ, 100 мM L-глутамату, 
50 мM NH4Cl, 50 мM MgCl2 та 20 мкл супернатанту у 
кінцевому об'ємі проби 0,2 мл. Окремо готували бланки, 
які не містили супернатанту. Реакцію починали дода-
ванням супернатанту. Проби інкубували протягом 20 хв 
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при 25 °C. Зупиняли реакцію додаванням 1,3 мл 0,8% 
FeSO4 (свіжоприготовлений розчин у 0,015 н H2SO4). До 
проб додавали 0,3 мл 6,6% (NH4)6Mo7O24 у 7,5 н H2SO4 
для визначення вивільненого фосфату; при цьому 
утворювався комплекс блакитного кольору, оптичну 
густину якого визначали при 700 нм. Для розрахунків 
будували калібрувальну криву на основі К2НРО4 
(5 ммоль/л). Вміст сечовини визначали з використан-
ням діагностичного набору фірми "Cormay" (Ломянкі, 
Польща) згідно з інструкцією виробника. Для побудови 
калібрувальної кривої використовували стандартний 
розчин сечовини (7,13 ммоль/л). Концентрацію білка 
визначали за методом Бредфорда [3], який ґрунтується 
на здатності білків утворювати забарвлені сполуки з 
барвником Кумасі яскраво-голубим G-250. Як стандарт 
використовували бичачий сироватковий альбумін. 

Для визначення вмісту вільних амінокислот супер-
натанти змішували з трихлороцтовою кислотою (кінце-
ва концентрація 10%) для осадження білків та повторно 
центрифугували. В надосадовій рідині визначали пул 
амінокислот нінгідриновим методом за утворенням 
блакитного комплексу з максимумом поглинання при 

570 нм [15]. Як стандарт використовували глутамінову 
кислоту (2 нмоль/л). 

Дані представлено як середнє ± похибка середнього 
(М ± m). Статистичну обробку здійснювали за допомо-
гою комп'ютерної програми "Mynova", використовуючи 
критерій Стьюдента.  

Результати та обговорення. У роботі мух вирощу-
вали, починаючи зі стадії яйця, на дріжджово-
сахарозному середовищі з оптимальним для мух спів-
відношенням компонентів (5%/5%). У дослідне середо-
вище додавали 10 мМ альфа-кетоглутарат натрію. Ра-
ніше нами було показано, що дана концентрація АКГ не 
впливає на розвиток мух [24], збільшує вміст білка та 
активує антиоксидантний захист молодих мух [2].  

Дводенні особини D. melanogaster, вирощені на кон-
трольному та експериментальному середовищах, не 
відрізнялися за масою тіла (рис. 1А), при цьому маса 
самок була вищою, ніж у самців, що є характерно для 
цього виду комах [1]. Вміст води у тілі особин обох ста-
тей також не відрізнявся за вирощування на контроль-
ному та дослідному середовищах (рис. 1Б).  

 

                      
 

Рис. 1. Маса тіла (А) та вміст води (Б) у тілі дводенних особин D. melanogaster Canton S,  
вирощених на контрольному середовищі та середовищі, яке містило 10 мМ АКГ 

 

Примітки: #Достовірно відрізняється від відповідного значення у самців з Р < 0,05, n = 15 
 

Водночас, вміст водорозчинного білка та вільних 
амінокислот був відповідно у 1,2 і 1,5 рази вищим у тілі 
самок, вирощених на середовищі з 10 мМ АКГ, порівня-
но із контрольними особинами (рис. 2). У контрольних і 
дослідних самців відмінностей за цими показниками не 
виявлено. Таким чином, харчовий АКГ може бути по-
різному задіяний у білковий метаболізм молодих самців 
та самок плодової мушки. Слід зазначити, що у контро-
льних самок вміст амінокислот був у 1,7 рази нижчим, 
ніж у контрольних самців. Зростання вмісту амінокислот 

та білка у дослідних самок може свідчити про те, що 
АКГ використовується для їхнього синтезу, як це було 
показано раніше [12; 14]. Проте не виключено, що АКГ 
може знижувати швидкість розпаду амінокислот та біл-
ків, таким чином підвищуючи загальний вміст білка у 
тілі. Щоб перевірити це припущення, ми визначили 
вміст сечовини у тілі мух, які розвивалися на контроль-
ному і дослідному середовищах. Сечовина є одним з 
продуктів продукт розпаду білків та амінокислот у пло-
дової мушки та інших тварин. 

 

                           
 

Рис. 2. Вміст водорозчинного білка (А) та вміст вільних амінокислот (Б) у тілі дводенних особин D. melanogaster Canton S,  
вирощених на контрольному середовищі та середовищі, яке містило 10 мМ АКГ 

 
Примітки *Достовірно відрізняється від відповідного контрольного значення та # від відповідного значення у самців з Р < 0,05, n = 5-8 
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Як бачимо з табл. 1, вміст сечовини суттєво не від-
різнявся у контрольних та дослідних особин. Таким чи-
ном, харчовий АКГ не впливав на швидкість катаболіз-
му білків/амінокислот у плодової мушки.  

Відомо, що у метаболізмі амінокислот АКГ бере 
участь як субстрат ферментів обміну амінокислот, зок-

рема глутаматдегідрогенази та амінотрансфераз [9; 12]. 
Тому нами визначено активність глутаматдегідрогенази 
(ГДГ), аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамінот-
рансферази (АЛТ) та глутамінсинтази (ГС) у самців та 
самок D. melanogaster, вирощених на АКГ (Табл. 1).  

 
Таблиця  2. Вміст сечовини та активність ферментів білкового обміну (мОд/мг білка) у дводенних особин D. melanogaster 

Canton S, вирощених на контрольному та АКГ-вмісному середовищах 

Самці Самки 
Показник 

Контроль 10 мМ АКГ Контроль 10 мМ АКГ 
Кількість 
повторів 

Вміст сечовини, нмоль/мг с.м. 1,59±0,25 1,04±0,22 1,06±0,08 1,31±0,25 5 
ГДГ, мО/мг білка 8,31±1,0 8,40±2,82 9,19±1,92 10,2±0,9 5 
АСТ, мО/мг білка 75,2±5,7 67,6±4,39 67,4±4,17 61,6±4,4 5 
АЛТ, мО/мг білка 124±13 123±8 118±3 100±10 4 
ГС, мО/мг білка 328±13 283±11 264±20# 269±8 7 

 
Примітка. *Достовірно відрізняється від відповідного контрольного значення та # від відповідного значення у самців з Р<0,05, n 

= 4-7. 
 
Як бачимо, активність ГДГ, АСТ та АЛТ була подіб-

ною у дослідних та контрольних особин обох статей. 
Дані ферменти каталізують оборотні реакції:  

ГДГ: глутамат + Н2О + НАД(Ф)+ ↔ 
↔ АКГ + NH4 + НАД(Ф)Н + Н+ 

АСТ: глутамат + оксалоацетат ↔ АКГ + аспартат 
АЛТ: глутамат + піруват ↔ АКГ + аланін 
Можемо припустити, що у нашому випадку у самок 

плодової мушки, за додавання АКГ, реакції можуть бути 
зсуненими у сторону синтезу відповідних амінокислот. 
ГДГ може забезпечувати синтез глутамату, який, у свою 
чергу, може використовуватися трансаміназами для 
синтезу аспартату та аланіну. При цьому слід зауважи-
ти, що амінувальна та дезамінувальна активності ГДГ 
визначаються ще і використанням різних відновних ек-
вівалентів – НАДН і НАДФН відповідно [27]. Активність 
ГС, яка здійснює АТФ-залежний синтез глутаміну з глу-
тамату, була на 14% нижчою у дослідних самців, порів-
няно з контрольними самцями. У дослідних самок акти-
вність ГС не відрізнялась від значень у контрольних 
самок. Отримані результати можуть свідчити про те, що 
зростання вмісту амінокислот у самок, очевидно, не 
пов'язано із зростанням синтезу глутаміну. Раніше нами 
було показано, що вирощування на АКГ збільшує син-
тез проліну у самок плодової мушки [2]. Тому можемо 

припустити, що вищий вміст амінокислот у дослідних 
самок може бути пов'язаний з посиленням синтезу про-
ліну, а також глутамату, аланіну, аспартату та лейцину, 
як це було показано раніше в інших тварин [14]. Ціка-
вим фактом є зниження активності ГС у дослідних сам-
ців; водночас у самців відмічається тенденція до зни-
ження вмісту вільних АК у тілі. Ймовірно, що харчовий 
АКГ у самців не активно задіяний в синтез амінокислот 
у самців, а включається в інші процеси. Зокрема, це 
може бути цикл Кребса для отримання енергії. Енергія 
самцям потрібна для активного руху, зокрема для зва-
блювання самок [13]. Водночас основна біологічна роль 
самок – це продукування здорового потомства. Ми мо-
жемо припустити, що інтенсифікація білкового синтезу у 
самок за споживання АКГ може сприяти забезпеченню 
необхідними ресурсами для продукування та відкла-
дення достатньої кількості яєць. Для перевірки даного 
припущення нами була визначена плодючість самок на 
контрольному середовищі та середовищі з альфа-
кетоглутаратом. Як бачимо з рис. 3, самки, вирощені і 
утримувані на АКГ-вмісному середовищі, мали нижчу 
плодючість починаючи з 6 до16 доби, ніж контрольні 
самки. Окрім того, загальна кількість відкладених яєць 
була на 28% нижчою у самок на середовищі з 10 мМ 
АКГ, порівняно з контрольними самками.  

 

 
 

Рис. 3. Плодючість самок D. melanogaster Canton S за утримування на контрольному середовищі та середовищі,  
яке містило 10 мМ АКГ, n = 20 

 
Примітки *Достовірно відрізняється від відповідного контрольного значення 
 

Таким чином, на противагу очікуванням, харчовий 
АКГ призводив до зниження плодючості мух. Щоб з'ясу-
вати, чи мала вплив АКГ-вмісна дієта на білковий обмін 

мух у старшого віку, нами було визначено вміст загаль-
ного білка у 24-денних самців та самок, утримуваних на 
середовищі з та без АКГ. З рис. 4 видно, що самці та 
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самки, утримувані на середовищі з 10 мМ АКГ, мали на 
38% і 46% вищий вміст білка, ніж відповідні контрольні 
особини. Варто зазначити, що вміст білка у 24-денних 
самців та самок у контрольній групі був на 34% та 13% 
нижчим, ніж у відповідних молодих особин (рис. 1 та 
рис. 4). Проте між старшими та молодими особинами, 
утримуваними на середовищі з АКГ, суттєвих відміннос-
тей у вмісті білка не було виявлено. Таким чином, АКГ 
запобігає зниженню вмісті білка у особин старшого віку. 
Водночас, вищий вміст білка у дослідних 24-денних са-
мок, ніж у контрольних, може бути також частково зумов-
лений їх зниженою плодючістю: самки відкладають мен-
ше яєць і відповідно менше білкових ресурсів витрача-
ється. З іншого боку, у дрозофіли, як і у багатьох інших 

тварин, плодючість, зазвичай, обернено корелює з три-
валістю життя, а саме знижена плодючість часто супро-
воджується збільшеною тривалістю життя та є характе-
рною ознакою довгоживучих особин [6; 17]. Разом з 
тим, зниження білкового синтезу з віком є відмітною 
ознакою старіючих організмів у багатьох видів, в тому 
числі людини [23]. Таким чином, ми вважаємо, що зни-
ження плодючості та збільшення вмісту загального білка 
у 24-денних особин плодової мушки слід розглядати як 
антивікові ефекти харчового АКГ, З іншого боку, наші 
результати свідчать, що Drosophila melanogaster може 
слугувати дешевим та надійним об'єктом для більш 
поглибленого вивчення антивікових механізмів АКГ.  

 

 
 

Рис. 4. Вміст водорозчинного білка у тілі 24-денних особин D. melanogaster Canton S,  
утримуваних на контрольному середовищі та середовищі, яке містило 10 мМ АКГ 

 
Примітки *Достовірно відрізняється від відповідного контрольного значення та # від відповідного значення у самців з Р < 0,05, n = 4-7 
 
Висновки: Таким чином, додавання АКГ до харчово-

го раціону плодової мушки D. melanogaster посилює син-
тез білків та амінокислот у старших особин обох статей 
та у молодих самок, але не у молодих самців. При цьо-
му, активності важливих ферментів обміну амінокислот, 
а саме ГДГ, АЛТ, АСТ та ГС, залишалися незмінними у 
молодих мух. Утримування на АКГ-вмісному середовищі 
призводило до зниження загальної плодючості мух. 
Отримані результати свідчать про потенційні антивікові 
ефекти АКГ та наявність деяких відмінностей у шляхах 
утилізації екзогенного АКГ у самців та самок різного віку. 
Також результати свідчать про важливість використання 
обох статей модельних організмів у вивченні біологічних 
ефектів харчових добавок.  

Подяка. Автори висловлюють подяку Блюмінстонсь-
кому Стоковому Центру за надану культуру мух та профе-
сору В.І. Лущаку за фінансову підтримку роботи, яка вико-
нана у рамках держбюджетної теми "Вивчення молекуля-
рних механізмів адаптації живих організмів до несприят-
ливих чинників і розробка способів підвищення адаптацій-
ного потенціалу" (№ держреєстрації 0115U002304).  
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ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ АМИНОКИСЛОТНОГО ОБМЕНА В DROSOPHILA MELANOGASTER  

ЗА УПОТРЕБЛЕНИЯ АЛЬФА-КЕТОГЛУТАРАТА 
Исследовано влияние альфа-кетоглутарата (АКГ) на аминокислотный обмен у плодовой мушки. Пищевой АКГ не влиял на массу 

тела, содержание мочевины, активность глутаматдегидрогеназы, аланин- и аспартатаминотрансфераз в двухдневных мух. Двухд-
невные самки, а не самцы, выращенные на 10 мМ АКГ, имели высшее содержание общего белка и свободных аминокислот, а подопыт-
ные самцы – низшую активность глутаминсинтазы по сравнению с контрольными особями. В то же время, АКГ приводил к увеличе-
нию содержания общего белка в обоих полов 24-дневного возраста. Содержание на среде с АКГ снижало общую плодовитость мух. 

Ключевые слова: альфа-кетоглутарат, Drosophila melanogaster, аминокислоты, общий белок, плодовитость.  
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GENDER DIFFERENCES OF AMINO ACID METABOLISM IN DROSOPHILA MELANOGASTER  

ON ALPHA-KETOGLUTARATE-SUPPLEMENTED FOOD 
The influence of alpha-ketoglutarate (AKG) on amino acid metabolism in the fruit fly was investigated. Dietary AKG did not affect body mass, 

urea content, activity of glutamate dehydrogenase, alanin- and aspartataminotransferase in two-day-old flies. Ttwo-day-old females, but not males, 
grown on 10 mM AKG, had higher levels of total protein and free amino acids. However, AKG led to an increase in total protein in 24-day-old flies of 
both sexes. Maintenance on AKG-containing medium reduced overall fecundity of flies. 

Keywords: alpha-ketoglutarate, Drosophila melanogaster, amino acids, total protein, fecundity. 
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ДИНАМІКА ПІГМЕНТНОГО КОМПЛЕКСУ ТРЬОХ ВИДІВ ШИПШИНИ  

ЗА УМОВ ГІПЕРТЕРМІЇ 
 

Наведено дані про зміну вмісту фотосинтезуючих пігментів у листках рослин Rosa donetzica, Rosa spinosissima, 
Rosa reversa після короткотривалого впливу високої температури (+40°С). Встановлено, що рослини виду Rosa 
donetzica є найменш жаростійкими з досліджених видів. 

Ключові слова: Rosa, фотосинтезуючі пігменти, гіпертермія. 
 

Вступ. Дикорослі представники роду Rosa L. здавна 
були і залишаються дотепер цінними господарськими 
рослинами. Їх біохімічні властивості стали основою за-
стосування шипшин у фармакології, біологічні особливо-
сті і декоративні якості використовують у садово-
парковому будівництві. Успішність культивування шип-
шин залежить від багатьох факторів середовища. Одним 
з важливих факторів, що впливає на ріст і розвиток рос-
линного організму, як відомо, є температурний режим. 
Різкі коливання температури особливо негативно впли-
вають на метаболізм рослини. За літературними даними, 
пігментний комплекс є дуже чутливим до змін темпера-
тури середовища [3, 8, 10]. Зокрема встановлено, що 
адаптація фотосинтезуючої системи до температурного 
стресу полягає, у першу чергу, у зміні співвідношення 
хлорофілів a/b (chl a/chl b) і хлорофілів a+b/каротиноїди 
(chl a+chl b/car) [1, 3]. Зустрічаються дані про відмінний 
вплив гіпертермії на флавоноїди залежно від їхнього 
типу та місцезнаходження в рослині [13]. 

Метою нашої роботи було детальне вивчення динаміки 
пігментного комплексу відібраних для досліду видів роду 
Rosa при вирощуванні в умовах оптимальних температур 
та після короткотривалої дії високотемпературного стресу. 

Об'єкт та методи досліджень. Об'єктами дослі-
дження слугували види роду Rosa з колекції Ботанічного 
саду ім. акад. О. В. Фоміна: Rosa donetzica Dubovik, Rosa 
spinosissima L., Rosa reversa Waldst. et Kit. Для досліду 
відбирали види з різних природних ареалів, а отже з від-
мінною пристосованістю до високих температур. 

У експерименті використовували листя трьохрічних 
рослин, отриманих вегетативно від шипшин, котрі зрос-
тають у колекційних експозиціях Ботанічного саду. До-
слідження проводили в першій декаді червня, у період 
коли денна температура повітря становила +23…+25°С, 
на рослинах, які раніше не піддавалися дії гіпертермії. 

Дослідні рослини, у горщиках з землею, прогрівали у 
повітряному термостаті за температури +40°С протягом 
трьох годин [5]. Температуру в термостаті контролювали 
термометром, розміщеним на рівні рослин. Передня сті-
нка термостата була скляною і рослини перебували в 
умовах природного освітлення. Ми не використовували 
додаткового до природного освітлення при термооброб-
ці, оскільки відомі факти, про посилення інгібуючої дії 
високих температур при яскравому освітленні на фото-
синтезуючу систему [2]. Контрольні рослини протягом 
трьох годин перебували в виключеному термостаті, для 
створення ідентичних умов освітлення,  

Контрольна група рослин витримувалась при тем-
пературі +25°С. Всі досліди проводили в чотирикратній 
повторюваності. Вміст пігментів визначали за допомо-
гою спектрофотометра СФ-2000. Пігменти екстрагували 
з рослинного матеріалу 80 % ацетоном і визначали 
спектрофотометричним методом при λ=663, 646, 
470 нм [12]. Вміст пігментів обчислювали з розрахунку 
на масу сирої речовини.  

Сумарний вміст флавоноїдів в перерахуванні на ру-
тин і абсолютно суху масу у відсотках визначали за 
методикою [9] при λ=410 нм. 

Статистичну обробку даних проводили за допомо-
гою програми Statistica 8, достовірність результатів ви-
значали за t-критерієм Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Короткотривала дія 
високої температури на R. donetzica спричинила змен-
шення кількості хлорофілів а і b, ймовірно за рахунок їх 
руйнування. Особливо нестійкий до температурного 
стресу виявився хлорофіл b (рис. 1). Збільшення вна-
слідок стресу кількості каротиноїдів, а також зменшення 
показника (chl a + chl b)/ car вказують на формування 
адаптивної реакції за участю цих пігментів. Різке збіль-
шення співвідношення chl а / chl b після прогрівання 
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пояснюється, в першу чергу, сильною руйнацією хло-
рофілу b. Пригнічення фотосинтетичної активності (в 
першу чергу за рахунок хлорофілів) внаслідок стресу 
відмічають і інші дослідники, зокрема при гіпертермії та 
гіпотермії [7, 8, 10]. Серед наслідків впливу високої те-

мператури відмічають деструктивні зміни у фотосинте-
тичному апараті, котрі зумовлюють зменшення фотохі-
мічної ефективності фотосистеми ІІ як чутливого ком-
понента фотосинтезу [11]. 
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Рис. 1. Гістограма зміни пігментного складу та співвідношення пігментів у рослинах R. donetzica  
після впливу високих температур, де *-Р<0,05 відносно контрольної групи 

 
Дані рис.2 свідчать, що достовірних відмінностей 

вмісту хлорофілів та каротиноїдів після стресу порів-
няно з контрольною групою у рослин виду 
R. spinosissima не виявлено. Тобто, значного пошко-
дження світлозбираючих пігментів при різкому прогрі-
ванні до +40°С не відбувається, спостерігається лише 

тенденція до зменшення кількості пігментів. Однак, 
поряд з тенденцією до зменшення кількості хлорофілів 
а і b, та каротиноїдів спостерігається достовірне збі-
льшення показника (chl a + chl b)/ car, тобто гіпертер-
мія має сильніший негативний вплив на каротиноїди, 
ніж на хлорофіли даного виду. 
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Рис. 2. Гістограма зміни пігментного складу та співвідношення пігментів у рослинах R. spinosissima  
після впливу високих температур, де *-Р<0,05 відносно контрольної групи 

 
Кількість хлорофілів та каротиноїдів після прогрівання 

порівняно з контрольною групою у R. reversa не відрізня-
лась достовірно (рис. 3). Однак, поряд з характерною і 
закономірною тенденцією до зменшення кількості хлоро-

філу b, спостерігається тенденція до збільшення кількості 
хлорофілу а. Таким чином, зростання внаслідок стресу 
показника співвідношення chl а / chl b викликане різносп-
рямованою зміною кількості обох типів хлорофілів.  
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Рис. 3. Гістограма зміни пігментного складу та співвідношення пігментів у рослинах R. reversa  

після впливу високих температур, де *-Р<0,05 відносно контрольної групи 
 
У нормі концентрація хлорофілу а і b та каротиноїдів 

між трьома видами дещо відрізняється. Відомо що, 
вміст хлорофілів у листку відображає пристосованість 
рослини до певної інтенсивності освітлення [4]. Віднос-
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но менші показники вмісту хлорофілів у R. spinosissima 
вказують на те, що вона є більш світлолюбною серед 
досліджених видів. Тоді як, найвищі показники вмісту 
хлорофілів у R. donetzica, свідчать про найбільшу тіне-
витривалість серед досліджених шипшин. Результати 
наших досліджень підтверджують дані інших дослідни-
ків: термостабільність фотосинтезуючого апарату біль-
ша за меншого вмісту світлозбираючих пігментів [6]. 
Так, вміст пігментів у R. donetzica вдвічі більший ніж у 
інших двох видів, при цьому фотосинтезуюча система 

даних рослин виявилась найбільш нестійкою до темпе-
ратурного стресу. Як свідчать дані на рис. 2 і рис. 3, 
достовірних змін кількісних параметрів пігментної сис-
теми не виявлено в R. spinosissima та R. reversa. Також 
після стресу стабільним залишилось співвідношення 
chl а / chl b у та R. spinosissima та (chl a + chl b)/ car у 
R. reversa. Дані співвідношення є критеріями фотосин-
тетичної активності і використовуються маркерами стій-
кості в стресових умовах [2, 8]. 
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Рис. 4. Гістограма зміни вмісту флавоноїдів видів роду Rosa після впливу високих температур 

де *-Р<0,05 відносно контрольної групи 
 

Відомо, що флавоноїди беруть участь в фотосинте-
зі, утворенні лігніну і суберину, за рахунок поглинання 
ультрафіолетового проміння вони захищають тканини 
від надмірної радіації, є антиоксидантами [14]. За на-
шими даними, найбільше флавоноїдів в нормі накопи-
чується у R. reversa (рис. 4), що забезпечує цим росли-
нам певний антиоксидантний захист особливо на пер-
ших етапах температурного стресу. Найменша кількість 
флавоноїдів в нормі відмічена у рослин R. donetzica, що 
свідчить про меншу роль даних пігментів в антиоксида-
нтній відповіді на стрес, порівняно з іншими видами. 
При прогріванні до +40°С, спостерігається лише зни-
ження кількості флавоноїдів в усіх досліджуваних видів, 
можливо за рахунок руйнування.  

Висновки. Встановлено, що рослини R. spinosissima є 
більш світлолюбними серед досліджених видів, тоді як 
R. donetzica є найбільш тіневитривалими. При гіперте-
рмії у рослин усіх досліджених видів спостерігається 
зниження кількості флавоноїдів. Короткотривала дія 
високих температур (+40°С) негативно вплинула на 
фотосинтезуючу систему R. donetzica і майже не мала 
пошкоджуючого впливу на R. reversa та R. spinosissima. 
Отже, рослини виду R. donetzica є менш жаростійкими. 
Отримані дані слід враховувати задля успішного куль-
тивування шипшин даних видів. 
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ДИНАМИКА ПИГМЕНТНОГО КОМПЛЕКСА ТРЕХ ВИДОВ ШИПОВНИКА ПРИ УСЛОВИИ ГИПЕРТЕРМИИ 

Приведены данные об изменении содержания фотосинтезирующих пигментов в листьях растений Rosa donetzica, Rosa 
spinosissima, Rosa reversa после кратковременного воздействия высокой температуры (+ 40° С). Установлено, что растения вида 
Rosa donetzica наименее жаростойкие из исследованных видов. 

Ключевые слова: Rosa, фотосинтезирующие пигменты, гипертермия 
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DYNAMICS OF PIGMENT COMPLEX THREE SPECIES OF WILD ROSE UNDER HYPERTHERMIA 

The data about changing of the content of photosynthetic pigments in leaves of plants Rosa donetzica, Rosa spinosissima, Rosa reversa after 
short-term exposure to high temperature (+40°C) are presented. It was established that the plants of species Rosa donetzica are is the least 
resistant of the studied species.  
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РІСТ І РОЗВИТОК ОРГАНІЗМУ САМЦІВ ЩУРІВ F1  

ТА ЙОГО ІМУНОФІЗІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ У ПЕРІОД ВИПОЮВАННЯ РІЗНИХ  
ДОЗ НАНОТЕХНОЛОГІЧНОГО І ХІМІЧНО СИНТЕЗОВАНОГО ЦИТРАТУ ГЕРМАНІЮ 

 
Метою досліджень було вивчити вплив різних доз цитрату Ge на ріст і розвиток самців F1, активність імунної 

системи організму, стан гемостазу. Дослідження виконані методами груп і періодів на самцях щурів F1, яким випою-
вали цитрат Ge від молочного періоду до 120 діб, в дозах 10 (I), 20 (II), 200 (III) мкг Ge/кг м. т., що отриманий нанотех-
нологічним методом і 2000 мкг Ge/кг м. т. – хімічно синтезованого. За результатами досліджень встановлено більше 
виражений вплив цитрату Ge на ріст і розвиток організму самців в дозі 20 мкг Ge/кг м. т. Біологічна дія цитрату Ge 
стимулювала імунофізіологічну активність організму з підвищенням вмісту загальних Ig, молекул середньої маси, 
сіалових кислот, кількості лейкоцитів за рахунок лімфоцитів і гранулоцитів на тлі зменшення рівня циркулюючих 
імунних комплексів і гексоз, зв'язаних з білками. Відзначено позитивний дозо-залежний вплив цитрату Ge на ріст і 
розвиток організму щурів і його гематологічні та імунофізіологічні показники. 

Ключові слова: імунофізіологія, щурі, кров, тканини, германію цитрат. 

 
Вступ. Розвиток організму залежить від імунофізі-

ологічної активності організму, що визначається рів-
нем імунних глобулінів, глікопротеїнів, загальних цито-
кінів, позаклітинних ДНК, молекулярних факторів тка-
нинного стресу [1, 2]. Ці речовини запускають імунофі-
зіологічні механізми адаптивно-гомеостатичних реак-
цій, активацію яких зумовлюють низка речовин, зокре-
ма й сполуки Германію (Ge), що володіють біологіч-
ною активністю [2-4].  

В організмі людини і тварин Ge стимулює низку фу-
нкцій, пов'язаних з онтогенетичним розвитком, у тому 
числі органів імунної системи, травлення, відтворення 
[5-7], коригує рух елементів у нервових клітинах і зни-
жує поріг больової чутливості [4, 8, 9], попереджує роз-

виток гіпоксії, виконуючи активну роль у перенесенні 
кисню до тканин [4, 9]. Однак, мінеральні сполуки Ge, 
зокрема оксиди, можуть проявляти у певних дозах ток-
сичний вплив в організмі, порушуючи функцію нирок, 
що проаналізовано у низці оглядів, присвячених біоло-
гічній ролі Ge [4, 5, 9]. Тому ведуться дослідження з 
пошуку нових, зокрема органічних сполук Ge, токсич-
ність яких значно нижча, або відсутня [8, 10]. Доведено, 
що органічні сполуки Ge, стимулюють продукування  
γ–інтерферону та основних факторів резистентності з 
підвищенням активності багатьох фізіологічних систем 
[9-11], у тому числі репродуктивну функцію самиць тва-
рин [6, 12]. Відзначено стимулюючий вплив цитрату 
германію, отриманого методом нанотехнології, на ан-
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тиоксидантну здатність та імунобіологічну реактивність 
організму самиць щурів [7, 9], його репродуктивну і де-
токсикаційну функцію [6, 12]. Встановлені дозозалежні 
відмінності впливу цитрату Ge, отриманого методом 
нанотехнології та хімічного синтезу на ріст і розвиток 
організму самиць щурів у період до запліднення, вагіт-
ності та лактації [6, 12, 13]. Метою цих досліджень було 
вивчення впливу різних доз цитрату Ge, отриманого 
методами нанотехнології та хімічного синтезу, на акти-
вність імунної системи, стан гемостазу, ріст і розвиток 
самців щурів у період фізіологічного дозрівання. 

Матеріали і методи. Дослідження проведено у ві-
варії Інституту біології тварин НААН на білих лаборато-
рних щурах-самцях, масою тіла 90−120 г у віці 2–
4,5 місяці, поділених на п'ять груп за принципом анало-
гів, по 10-15 тварин у кожній. Самці щурів F1 були отри-
мані від самиць F0, яким у дослідних групах випоювали 
цитрат германію 30-40 діб до запліднення, впродовж 
вагітності та лактації за такою ж схемою, що зберіга-
лась і для приплоду: І група – контрольна, отримувала 
збалансований стандартний раціон (СР) зі згодовуван-
ням гранульованого комбікорму впродовж усього пері-
оду досліджень і споживанням води без обмеження. 
Тваринам ІІ – V дослідних груп згодовували СР і випо-
ювали Ge цитрат, в кількостях: ІІ – наногерманій цитрат 
(НGeЦ), виготовлений нанотехнологічним методом [14], 
з розрахунку 10 мкг Ge/кг маси тіла; ІІІ група – 20 мкг 
Ge/кг м. т. з НGeЦ; ІV група – 200 мкг Ge/кг м. т. з 
НGeЦ; V група – 2000 мкг Ge/кг м. т. з германію цитрату 
хімічно синтезованого (GeЦХС). Водний розчин наноге-
рманію цитрату у концентрації 1,2 г/дм3, pH 1,30 був 
отриманий від ТОВ "Наноматеріали та нанотехнології", 
м. Київ. Хімічно синтезований цитрат германію, з кон-
центрацією 1,452 г Ge/0,1 дм3, pH 0,31, був виготовле-
ний співробітниками кафедри загальної хімії та поліме-

рів, завідувач – доктор хімічних наук, професор Сейфу-
лліна І. Й. Одеського національного університету імені 
І. І. Мечникова у рамках співпраці за договором між Ін-
ститутом біології тварин НААН та вказаною кафедрою 
університету. На 120-135 добу життя по 5-9 самців F1 з 
кожної групи умертвляли шляхом декапітації після нар-
козу і знерухомлення парами хлороформу з дотриман-
ням біоетичних норм [17,18] і відбирали зразки крові для 
дослідження за методами, що описані у довіднику [16]. У 
крові визначали кількість еритроцитів, лейкоцитів, тром-
боцитів на гематологічному аналізаторі (Mythic 18), а 
також вміст імуноглобулінів (Ig) нефелометричним мето-
дом, молекул середньої маси (МСМ) (Ніколайчик В. В., 
Моін В. М., 1991), циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) 
(Гріневич Ю. А., Алферов А. Н., 1981), гексоз, зв'язаних з 
білками (ГЗБ) з орциновим реактивом (Асатіані В. С., 
1957), сіалових кислот (СК) за Свеннерхольмом (Анаса-
швілі А. Ц., 1968) і церулоплазміну (Ravin, 1961). 

Отриманий цифровий матеріал опрацьовано мето-
дом варіаційної статистики з використанням критерію 
Стьюдента. Розраховували середні арифметичні вели-
чини (М) та похибки середніх арифметичних величин  
(± m). Зміни вважали вірогідними за Р≤0,05. Для розра-
хунків використано комп'ютерну програму Excel. 

Результати та обговорення. Встановлено вираже-
ний стимулюючий вплив застосованих доз цитратів Ge 
на показники постнатального розвитку організму, що 
зумовлювало міжгрупові відмінності росту й розвитку 
самців дослідних і контрольної груп. Зокрема, показни-
ки маси тіла та внутрішніх органів, що характеризують 
інтенсивність росту і розвитку самців дослідних груп, 
переважали їх величини у тварин контрольної групи. 
Динаміка маси тіла самців II – IV дослідних груп у вікові 
періоди 70-110 діб була вищою порівняно з контролем 
на 1,3-10,3 % (табл. 1).  

 
Таблиця  1. Динаміка маси тіла самців щурів F1 за випоювання цитратів германію різної концентрації, г (M±m, n=5) 

Вікові періоди постнатального росту і розвитку, діб 
Група 

70 80 90 100 110 120 
I – контроль 

% 
106,8±5,15 

100 
117,2±5,79 

100 
132,0±5,77 

100 
148,4±5,91 

100 
164,8±5,81 

100 
179,2±5,41 

100 
II 
% 

108,2±5,37 
101,3 

119,6±5,37 
102,0 

135,6±5,68 
102,7 

153,4±5,95 
103,4 

171,2±6,11 
103,9 

188,8±6,12 
105,4 

III 
% 

114,6±5,64 
107,3 

126,6±5,30 
108,0 

143,4±5,31 
108,6 

162,0±5,64 
109,2 

181,8±5,32 
110,3 

201,0±4,92* 
112,2 

IV 
% 

108,6±4,99 
101,7 

119,2±4,86 
101,7 

136,4±4,93 
103,3 

153,8±5,58 
103,6 

172,4±5,52 
104,6 

188,2±5,56 
105,0 

V 
% 

104,8±5,15 
98,1 

114,6±4,82 
97,8 

127,2±4,91 
96,4 

140,4±4,64 
94,6 

152,0±5,03 
92,2 

163,2±5,29 
91,1 

 
Примітка: у цій та наступних таблицях різниця статистично вірогідна порівняно з першою (контрольною) групою * – р≤0,05;  

** – р≤0,01, *** – р≤0,001. 
 

Найвищі позитивні міжгрупові різниці порівняно з ко-
нтролем відзначено у тварин III групи (7,3-10,3 %), у той 
час як у II і IV групах ці відмінності становили 1-5 %, а 
для V групи маса тіла самців була меншою на – 2-9 %. 
Характерно, що вищий рівень міжгрупових різниць порі-
вняно з контрольною групою встановлено у віковому 
періоді 100-110 діб (4-10 %). У перші декади після від-
лучення маса тіла самців II і IV дослідних груп станови-
ла 101,3 і 101,7 % і зросла до 109,2 на 100 добу, що 
підтверджують отримані дані з вищою стимулюючою 

дією дози в 20 мкг Ge/кг м. т. на імунобіологічний статус 
цих тварин. 

Маса внутрішніх органів самців дослідних груп вірогід-
но не відрізнялася від їх величини у тварин контрольної 
групи (табл. 2), що підтверджує відсутність токсичного чи 
інгібуючого впливу цитрату Ge на їх розвиток. Однак, від-
значено не вірогідне зниження показників маси печінки, 
нирок, селезінки і легень у щурів дослідних груп, що біль-
ше виражено у тварин III, а для легень – V груп.  
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Таблиця  2. Показники маси внутрішніх органів і їх коефіцієнти маси самців щурів F1 за випоювання цитратів германію 
різної концентрації (M±m, n=9) 

Група 
I – контроль II III IV V Орган 

Маса органу (г) / коефіцієнт маси (г/кг) 
0,6 ± 0,06 0,6±0,03 0,6±0,03 0,6±0,03 0,6±0,02 

Серце 
3,5±0,19 3,5±0,20 3,8±0,15 3,6±0,13 3,4±0,08 
1,4± 0,27 1,3± 0,07 1,2± 0,03 1,5± 0,10 1,07± 0,04 

Легені 
8,1±0,99 7,5±0,51 7,8±0,57 8,5±0,63 6,6±0,25 
0,4± 0,04 0,3± 0,01 0,3± 0,03 0,4± 0,01 0,3± 0,02 

Селезінка 
2,1±0,14 1,6±0,04** 1,7±0,11 2,0±0,19 1,9±0,08 
1,4± 0,12 1,3± 0,03 1,2± 0,05 1,3± 0,08 1,3± 0,08 

Нирки 
7,8±0,17 7,4±0,16 8,0±0,14 7,4±0,27 7,9±0,25 
5,8± 0,51 4,9± 0,22 4,6± 0,36 5,5± 0,37 5,3± 0,23 

Печінка 
35,8±0,87 28,3±0,98*** 30,7±0,85** 31,2±0,61** 32,7±0,26** 

 
Виявлена тенденція може зумовлюватися більшим 

анаболічним впливом Ge в дозі 20 мкг, що стимулюва-
ло інтенсивніший приріст маси тіла ніж розвиток внут-
рішніх органів у самців III групи. Проте відсутність віро-
гідних різниць показників маси внутрішніх органів порів-
няно з контрольною групою вказує на доцільність екс-
периментальної перевірки цієї тенденції. У той час як 
вірогідно нижчі коефіцієнти маси печінки у тварин усіх 
дослідних груп, а селезінки – в II групі, підтверджують 
припущення про більше виражений анаболічний вплив 
Ge на приріст м'язевої маси і менше – паренхіматозних 
органів. Також слід зауважити на тенденції до змен-
шення маси печінки, нирок, селезінки і легень у самців 
щурів II і III груп, у той час як для V групи маса легень 
збільшувалась. Характерно, що коефіцієнти маси печін-
ки були вірогідно нижчими у всіх дослідних групах, а 
селезінки – тільки у II групі щодо контролю.  

Дослідження клітин білої та червоної крові щурів 
вказує на вірогідно виражену клітинну реакцію організ-
му та імунної системи на тривале випоювання цитрату 
Ge. Зокрема, у крові тварин усіх дослідних груп вірогід-

но збільшувалась кількість лейкоцитів, у тому числі лі-
мфоцитів і гранулоцитів (табл. 3). Збільшення кількості 
лімфоцитів і гранулоцитів, а не вірогідно й інших клітин 
у крові самців щурів усіх дослідних груп, вказує на висо-
ку інтенсивність їх утворення та виходу з селезінки і 
менше – кісткового мозку за дії цитрату Ge. Відомо, що 
активність гранулоцитів, як і деяких інших лімфоїдних 
елементів, у периферичній крові та селезінці гризунів 
найвища, а кістковому мозку – найнижча [1, 2]. Очевид-
но, вихід лімфоцитів і гранулоцитів у периферичну кров 
більш чутливий до стимулюючої дії цитрату Ge у засто-
сованих дозах, ніж інших форм лейкоцитів. Число мо-
ноцитів було вірогідно вищим порівняно з контролем 
лише у крові тварин II групи, але зберігалася виражена 
тенденція до вищого рівня їх у інших дослідних групах. 
Це може вказувати на менше виражений стимулюючий 
вплив застосованих вищих доз цитрату Ge на надхо-
дження цих клітин у периферичну кров. 

 
Таблиця  3. Гематологічні та імунофізіологічні показники організму самців щурів  

за випоювання цитратів германію різної концентрації (M±m, n=5) 

Група 
Показник 

I – контроль II III IV V 
Еритроцити, 10^12/л 6,4±0,45 7,2±0,37 7,8±0,47 7,7±0,40 7,0±0,40 
Гемоглобін, г/л 145,0±3,62 147,2±3,61 156,2±2,96* 146,8±2,15 142,8±3,51 
Гематокрит, л/л 0,36±0,029 0,38±0,015 0,44±0,022 0,41±0,021 0,38±0,011 
Лейкоцити,10^9/л 7,8±0,57 10,5±0,58* 9,7±0,39* 10,1±0,51* 10,1±0,47* 
Лімфоцити, 10^9/л 4,5±0,27 6,3±0,47** 5,7±0,46 5,8±0,36* 6,3±0,39** 
Моноцити, 10^9/л 0,9±0,13 1,4±0,10* 1,2±0,20 1,5± 0,22 1,1 ± 0,23 
Гранулоцити, 10^9/л 2,5±0,09 2,7±0,07* 2,9±0,11* 2,8±0,08* 2,7±0,11 
Тромбоцити, 10^9/л 323,3±14,48 338,4±14,04 396,3±14,93** 342,7±16,44 330,3±11,02 

 
Аналіз гематологічних показників вказує на відсут-

ність вірогідних різниць у кількості еритроцитів, гемо-
глобіну (крім III групи) і величини гематокриту у тварин 
дослідних і контрольної груп. Однак, для кількості ерит-
роцитів і величини гематокриту спостерігається вира-
жена тенденція до підвищення цих показників у тварин 
всіх дослідних груп порівняно до контролю. Найвищий 
рівень цих показників встановлено в крові щурів III гру-
пи, що підтверджується й вірогідно вищим вмістом ге-
моглобіну у цих тварин. Очевидно, 20 мкг Ge/кг м. т. 
для самців щурів у період статевого дозрівання діє 
ефективніше, ніж нижча (10 мкг) і вищі (200 і 2000 мкг) 
дози на біосинтез цього білка еритроцитів і надходжен-
ня їх у периферичну кров. Характерним є також вірогід-
не підвищення кількості тромбоцитів у крові щурів III 

групи зі збереженням тенденції до вищого рівня у тва-
рин інших дослідних груп. 

Отримані результати досліджень гематологічних по-
казників вказують на відсутність токсичного впливу всіх 
застосованих доз цитрату Ge з вираженою стимулюю-
чою дією дози в 20 мкг Ge на рівень гемоглобіну і тром-
боцитів у периферичній крові самців щурів у період за-
вершення фізіологічного дозрівання.  

Аналіз отриманих результатів вказує на виражений 
стимулюючий вплив застосованих доз цитрату Ge, 
отриманого методами нанотехнології та хімічного син-
тезу, на імунну систему організму щурів. Це підтвер-
джується вірогідно вищим вмістом загальної кількості 
імуноглобулінів, МСМ, сіалових кислот (крім IV групи) у 
крові самців щурів дослідних груп (табл. 4).  
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Таблиця  4. Вміст імунних комплексів, глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у крові самців щурів  
за випоювання цитратів германію різної концентрації (M±m, n=5) 

Група 
Показник 

I – контроль II  III  IV  V  
Заг. к-ть Ig, г/л 5,4±0,26 6,1±0,37 8,9±0,33*** 7,0±0,77 10,1±0,44*** 
МСМ, у.о. 0,21±0,018 0,26±0,010 0,27±0,006* 0,26±0,006* 0,28±0,004** 
ЦІК, ммоль/л 73,2±3,12 42,7±2,51*** 42,5±2,01*** 78,8±4,26 32,3±2,06*** 
Гексози, зв'язані з білками, г/л 3,5±0,12 2,8±0,16** 2,9±0,17* 4,3±0,38 4,2±0,34 
Сіалові кислоти, у. о. 132,2±4,81 162,2±4,10** 166,8±4,72*** 142,8±3,26 154,6±6,73* 
Церулоплазмін, у. о. 374,2±13,67 358,4±24,46 386,2±14,39 390,8±22,69 404,8±18,15 

 
Характерно, що більше виражені відмінності вмісту 

цих речовин у крові тварин були у III (20 мкг Ge) і V (2 мг 
Ge) групах порівняно з контрольною групою. У той час як 
у IV групі рівень імуноглобулінів був не вірогідно вищим 
від контролю на 29 %, а для сіалових кислот виявляв 
тенденцію до зниження стосовно контролю. Встановлені 
відмінності стимулюючого впливу застосованих доз 
НGeЦ на імунофізіологічну активність організму самців 
щурів можуть вказувати на певні біологічні особливості 
дії низьких і високих доз цієї сполуки на синтез глікопро-
теїнів, зокрема сіалових кислот в організмі. 

Таке припущення підтверджують міжгрупові відмін-
ності й інших досліджених показників – ЦІК і гексоз, 
зв'язаних з білками. Зокрема, вміст ЦІК у крові самців II, 
III і V груп був вірогідно нижчим, проте у тварин IV групи 
їх рівень виявляв тенденцію до підвищення. Вміст гек-
соз, зв'язаних з білками також знижувався у крові сам-
ців II (P ≤ 0,05) і III (P ≤ 0,01) груп, але в IV і V групах 
рівень їх був не вірогідно вищим, як і церулоплазміну в 
III, IV і V групах. Встановлені відмінності вмісту глікоп-
ротеїнів та їх компонентів у крові самців дослідних груп 
вказують на не однакову дію різних доз цитрату Ge на 
обмін глікопротеїнів. Це можна пов'язувати з імунологі-
чними властивостями їх вуглеводних компонентів. Ві-
домо, що глікопротеїни крові можуть виявляти ранні 
імунобіологічні реакції організму, а сполуки Ge здатні їх 
посилювати за дії стресових, у тому числі аліментарних 
чинників [4, 7, 12]. Встановлено, що введення мишам 1-
ізопроксигерматрану посилює біосинтетичні процеси в 
організмі зі збільшенням вмісту глікопротеїнів у ткани-
нах [4, 10]. У той час як вірогідне зниження вмісту гек-
соз, зв'язаних з білками у крові самців II і III груп вияв-
ляє позитивний зв'язок зі зниженням рівня ЦІК у цих 
тварин, що може вказувати на функціональну спорідне-
ність цих компонентів за дії не високих доз Ge.  

Висновки 
1. Уведення цитрату Ge до питної води самців щурів 

F1 зумовлює його стимулюючий вплив на ріст тварин, 
які отримували 10-200 мкг Ge/кг м. т., виготовленого 
методом нанотехнології, проте у дозі 2 мг/кг м. т. Ge, 
отриманого з його цитрату хімічно синтезованого, вста-
новлено зниження інтенсивності росту тварин на 2-9 % 
у віці 70-120 діб. Відзначено вірогідно нижчі коефіцієнти 
мас печінки у самців II – V, а селезінки – II групи.  

2. Стимулюючий вплив "нанотехнологічного" Ge на 
інтенсивність росту самців щурів більше виражений за 
дії 20 мкг з досягненням найвищих (109–112 %) різниць 
порівняно до контролю у період завершення фізіологіч-
ного дозрівання (100–120 доби життя). 

3. Застосовані дози цитрату Ge зумовлюють менше 
виражений вплив на гематологічний профіль організму 
щурів з вірогідним збільшенням вмісту гемоглобіну (III 
група) і не вірогідним – кількості еритроцитів у тварин 
усіх дослідних груп, проте виявляють стимулюючу дію 
на імунофізіологічну активність організму з вищим рів-
нем лейкоцитів (Р≤0,05) за рахунок лімфоцитів і грану-

лоцитів, а також імунних глобулінів (Р≤0,001), молекул 
середньої маси, сіалових кислот у крові щурів дослід-
них груп; у той час як нижчі дози Ge (10 і 20 мкг) сприя-
ють зниженню рівня гексоз, зв'язаних з білками та цир-
кулюючих імунних комплексів у крові самців II і III груп. 

4. Вплив високої дози цитрату Ge хімічно синтезо-
ваного (2 мг/кг м. т.) характеризується найвищим рівнем 
імунних глобулінів, молекул середньої маси, церулоп-
лазміну і лейкоцитів на тлі найнижчого вмісту циркулю-
ючих імунних комплексів у крові щурів V групи порівня-
но як з контрольною, так і іншими дослідними групами. 
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РОСТ И РАЗВИТИЕ ОРГАНИЗМА САМЦОВ КРЫС F1  
ЕГО ИММУНОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  

В ПЕРИОД ВЫПАИВАНИЯ РАЗНЫХ ДОЗ НАНОТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО  
И ХИМИЧЕСКИ СИНТЕЗИРОВАННОГО ЦИТРАТА ГЕРМАНИЯ 

Целью исследований было изучить влияние различных доз цитрата Ge на рост и развитие самцов F1, активность иммунной сис-
темы организма, состояние гемостаза. Исследования выполнены методами групп и периодов на самцах крыс F1, которым выпаивали 
цитрат Ge от молочного периода до 120 дней, в дозах 10 (I), 20 (II), 200 (III) мкг Ge/кг м. т., который полученный методом нанотехноло-
гии и 2000 мкг Ge/кг м. т. – химически синтезированного. По результатам исследований установлено более выраженное влияние цит-
рата Ge на рост и развитие организма самцов в дозе 20 мкг Ge/кг м. т. Биологическое действие цитрата Ge стимулировало иммуно-
физиологическую активность организма с повышением содержания общих иммуноглобулинов, молекул средней массы, сиаловых кис-
лот, количества лейкоцитов за счет лимфоцитов и гранулоцитов на фоне уменьшения уровня циркулирующих иммунных комплексов 
и гексоз, связанных с белками. Отмечено положительное дозо-зависимое влияние цитрата Ge на рост и развитие организма крыс и 
его гематологические и иммунофизиологические показатели. 

Ключевые слова: иммунофизиология, крысы, кровь, ткани, германия цитрат. 
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GROWTH AND DEVELOPMENT OF F1 MALE RATS ORGANISM  

AND ITS IMMUNOPHYSIOLOGICAL ACTIVITY DURING THE PERIOD WATERING THEM DIFFERENT DOSES  
OF NANOTECHNOLOGY AND CHEMICALLY SYNTHESIZED GERMANIUM CITRATE 

The aim of research was to study the effect of different doses of Ge citrate on the growth and development of F1 male, the activity of their 
immune system and the state of hemostasis under these conditions. Research performed by methods of groups and periods with using F1 male 
rats, which were watering during the milk-feeding period up to 120 days with Ge citrate obtained by nanotechnology method in doses 10 (I), 20 (II), 
200 (III) mcg Ge/kg body weight and chemically synthesized Ge citrate in dose 2,000 (IV) mcg Ge/kg body weight. According to the research findings 
the most pronounced effect watering of Ge citrate on the growth and development of male rats organism was noted in dose 20 mcg Ge/kg body 
weight. Biological action of Ge citrate stimulated the immunophysiological activity of the organism with increasing of total Ig, molecules of average 
mass, sialic acid, number of white blood cells by the increasing number of lymphocytes and granulocytes, against the background of reduction of 
circulating immune complexes and hexoses bound to proteins. The positive dose-dependent effect of Ge citrate on the growth and development of 
the rats' organism and its immunophysiological and hematological parameters was noted.  

Key words: immunophysiology, rats, blood, tissue, germanium citrate. 
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БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ 

ОПІКОВОЇ ХВОРОБИ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ МЕЛАНІНОМ 
 
При моделюванні лужного опіку стравоходу 1 та 2 ступеняу статевонезрілих щурів спостерігалися порушення рі-

зних систем метаболізму, введення меланіну сприяло нормалізації біохімічних показників. Було показано, що за умов 
опіку стравоходу відбувалось порушеннябілкового (загальний білок, альбумін), азотистого (креатинін, сечовина), 
вуглеводного (глюкоза) обмінів, обміну ліпідів (холестерин), змінювалась активність ферментів (АлАТ, АсАТ, КК) по-
рушувався водно-електролітний баланс (К+, Na+, Cl-, Ca2+, Mg2+, фосфати), в той час як, введення меланіну сприяло но-
рмалізації даних показників.Найефективнішоюбуладоза 0,5 мг/кг та 1 мг/кг. Виявлені антитоксичні властивості ме-
ланіну, який може бути перспективним препаратом для нормалізації метаболізму у постраждалих при опіку страво-
ходу та попередження їх ускладнень. 

Ключові слова: опік стравоходу, біохімічні показники, метаболізм, меланін. 
 
Вступ. Найрозповсюдженіше хімічне пошкодження у 

дітей – опік стравоходу, виникає при випадковому ков-
танні речовин, які мають в своєму складі луги, кислоти 
або інші хімічні речовини. Глибина опіку залежить від 
концентрації та часу контакту слизової оболонки з ура-
жуючим агентом [1]. Лужний опік стравоходу (ЛОС) у 
зв'язку з утворенням коагуляційного некрозу є більш не-
безпечним порівняно з утворенням сухого струпа при 
кислотному опіку у дітей [2]. При цьому, смертність при 
опіку першого ступеня у дорослих, майже не трапляєть-
ся, ніж при опіку другого та третього ступеня. У дітей при 
хімічному опіку стравоходу частіше трапляється опіковий 
шок та летальні випадки,навіть при опіку першого ступе-
ня, оскільки співвідношення поверхні тіла та маси тіла у 
дітей, особливо раннього віку більше ніж в дорослих в 2-
3 рази [3,4]. Опікова хвороба та синдром поліорганної 
недостатності, до якого вона призводить, є актуальною 
проблемою сучасної медицини. Ушкодження нирок та 
легень, які зустрічаються найчастіше в структурі синдро-
му поліорганної недостатності, виникають внаслідок роз-
витку шокових змін та дії ендогенних токсинів [5]. 

Незважаючи на велику кількість медичних препара-
тів, що використовуються з цією метою, у літературі є 
суперечливі відомості про їх ефективність та достатньо 
гострою є проблема скорочення строків загоєння опіко-
вих ран, попередження післяопікових ускладнень 
[6,7,8]. Актуальним є використання природних нетокси-
чних антиоксидантів в якості цитопротекторів [9]. Захи-
сний ефект антиоксидантів широко досліджується в 
умовах впливу несприятливих чинників, метаболічних 
розладів. При глибоких опіках стравоходу, важливо 
швидко надати необхідну допомогу, тому що будь-яка 
затримка або неналежне лікування може значно упові-
льнити процес загоєння або викликати серйозну інфек-
цію. На сьогодні, на ринку є багато препаратів для ліку-
вання опіків, до сих пір не вистачає ідеального препа-
рату, так як більшість з доступних продуктів мають тіль-
ки антимікробну активність, але не впливають на про-
цес загоєння рани. Крім того, ці продукти можуть бути 
токсичними для інтактних клітин, і викликати алергічні 
реакції [10]. Лікарські рослини, багаті фенольними спо-
луками потенційно можуть впливати на прискорення 
загоєння опікових ран і захищає рану від бактеріальних 
інфекцій [11]. Додатковою перевагою використання ро-
слинних препаратів, багатих поліфенолами в лікуванні 
опіків є їх низька вартість, висока доступність і менша 
кількість побічних ефектів [11]. При опіках відбувається 
порушення гомеостазу між активними формами кисню 
та антиоксидантними системами захисту в організмі 
[12]. Антиоксидантна активність фенольних сполук від-
бувається за допомогою різних механізмів дії: пригні-
чення утворення активних форм кисню, здатність нейт-

ралізувати молекули синглетного кисню, зв'язувати іони 
металів які є каталізаторами реакцій, що призводять до 
утворення активних форм кисно, перериваючи каскад 
реакцій вільних радикалів у процесі перекисного окис-
лення ліпідів [13,14,15,16]. Таким чином, аналіз сучасної 
літератури дозволяє стверджувати, що можливими пер-
спективними засобами нормалізації біохімічних показни-
ків при опіку стравоходу першого та другого ступеня є 
речовини природного походження на основі поліфеноль-
нихсполук. До таких речовин належить меланін, який є 
продуктом життєдіяльності дріжджеподібних грибів 
Nadsoniellanigra штам Х-1 [17]. Цей препарат демонструє 
антиоксидантні [18, 19, 20], імуномодулюючі [21, 22], ан-
тиканцерогенні [21,23] та стрес-протекторні [24] власти-
вості, що дозволяє його використовувати в медицині. 

Тому метою даної роботи було оцінити біохімічних 
показників сироватки крові щурів за умов опіку страво-
ходу першого та другого ступеня на фоні введення 
препарату меланін. 

Матеріали та методи досліджень. У роботі дотри-
мувались загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах, ухвалених Першим національним конгре-
сом України з біоетики (вересень 2001 р.), інших міжна-
родних угод і національного законодавства в цій галузі. 
Досліди проводили на білих нелінійних статевонезрілих 
щурах (1-місячних) масою 90─110г (що відповідає  
1-4-річному віку дітей). Опік моделювали розчином 
NaOH 10% та 20%, що відповідає 1-му та 2-му ступеню 
опіку [1]. Тварин утримували на стандартному раціоні 
віварію. Розділяли на 9 груп : 1 група інтактні щури, 2 та 
3 група ЛОС 1 та 2 ступеня яким вводили фізіологічний 
розчин у відповідній дозі та терміни, 4, 5 та 6 група ЛОС 
1 ступеня, яким вводили меланін починаючи з 2-ї доби 
експерименту в дозі 0,1; 0,5 та 1мг/кг відповідно, протя-
гом 14 днів; 7, 8 та 9 група ЛОС 2 ступеня, яким вводи-
ли меланін починаючи з 2-ї доби експерименту в дозі 
0,1; 0,5 та 1мг/кг відповідно, протягом 14 днів. Продуце-
нтом меланіну, використаних в наших дослідженнях, 
були дріжжеподібні гриби Nadsoniellanigra штам Х1, що 
висіяні із зразків вертикальних скель о.Галіндез. Сиро-
ватку крові для дослідження відбирали на 7, 15 та 
21 добу, які відповідають стадіям опікової хвороби [8]. 
Методом виведення тварин із досліду була цервікаль-
надислокація.Біохімічні показники визначали в сирова-
тці крові, яку отримували центрифугуванням крові при 
2500g × 40 хв. Біохімічні параметри крові (загальний 
білок, альбумін, АСТ, АЛТ, ЛФ, глюкоза, холестерин, 
сечовина, креатинін, креатинкіназа, К+, Na+, Cl-, Ca2+, 
Mg2+, фосфати) визначали за допомогою біохімічного 
аналізатора Humalyser 3000 по стандартним методи-
кам. Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили за допомогою методів варіаційної статистики з 
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використанням комп'ютерної програми Excel. Для ви-
значення достовірності відмінностей між двома вибір-
ками використовували критерій Стьюдента (t). При цьо-
му достовірними вважались різниці р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Основними крите-
ріями білкового обміну є концентрація загального білка 
та альбуміна [25], тому для аналізу було обрано саме ці 
показники. Концентрація загального білка знижувалась 
при опіку стравоходу 1 та 2 ступеня, що вказує на зни-
ження синтезу білка, підвищення процесів катаболізму, 
зниження абсорбції протеїнів, інгібування окисного фо-
сфорилювання. Зниження концентрації загального біл-
ка відбувається в основному, за рахунок втрати альбу-
мінової фракції [1,26,27]. За умов введення препарату 
меланін при ЛОС 2 в дозах 0,1; 0,5 та 1 мг/кг найбільш 
ефективною була доза 1мг/кг, при якій спостерігали 
підвищення концентрації загального білка на 7 добу на 
54,1%. Концентрація альбуміну при ЛОС 1 підвищува-
лась на 7 добу на 26,9%, 26,6% та 23,9% відповідно за 
доз 0,1, 0,5 та 1мг/кг меланіну, порівняно з опіком стра-
воходу І ступеня.При ЛОС 2 найбільше підвищення 
спостерігали на 7 добу на 22,3%, 39,8% та 25,4% при 
дозах0,1, 0,5 та 1мг/кг меланіну відповідно,порівняно з 
тваринами з ЛОС 2.Відомо, що вміст альбуміну в крові 
тварин залежить переважно від інтенсивності його син-
тезу в печінці [28]. Так, гіпоальбумінемія, яку ми спо-
стерігали свідчить про порушення білоксинтезуючої 
функції цього органа. Введення препарату меланін 
сприяло підвищенню концентрації загального білка та 
альбуміну, що може свідчити про його відновлюючий 
вплив на клітини печінки. 

Печінка є одним із провідних органів регулювання 
вуглеводного та ліпідного обміну, депо глікогену. Зміна 
функціонального стану печінки супроводжується пору-
шенням обміну речовин [1, 29]. Тому, для оцінки функ-
ціонального стану печінки визначали активність аміно-
трансфераз (АСТ та АЛТ), лужної фосфатази, холесте-
рину та глюкози в крові. Визначення активності АСТ і 
АЛТ зазвичай використовують в якості діагностичного 
маркера пошкодження печінки, так як вони є внутріш-
ньоклітинними ферментами, тому підвищення їх актив-
ності в крові свідчить про пошкодженнягепатоцитів [30]. 
Активність АСТ підвищувалась при ЛОС 1 та ЛОС 2 
протягом всього експерименту. Найсуттєвіші зміни спо-
стерігалися при ЛОС 1 на 15 добу при введенні препа-
рату меланін у дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг, активність фер-
менту спадала на 28,6%, 25,8% та 16,7% відповідно 
порівняно з тваринами з ЛОС 1. У групі ЛОС 2 які отри-
мували препарат в дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг спостеріга-
лися найсуттєвіші зміни на 7 добу, активність ферменту 
знижувалась на 5%, 11% та 11,1% відповідно порівняно 
з щурами, яким моделювали ЛОС 2.Активність АЛТ 
підвищувалась при ЛОС 1 та ЛОС 2 на 7, 15 та 21 добу 
при 1 та 2 ступені опіку стравоходу. Найсуттєвіші зміни 
спостерігалися при ЛОС 1 на 7 добу при введенні пре-
парату меланін у дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг активність фе-
рменту спадала на 8%, 19,6% та 25,8% відповідно, по-
рівняно з тваринами з ЛОС 1. У групі ЛОС 2, які отри-
мували препарат в дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг найбільш 
виражені зміни були на 7 добу, активність ферменту 
знижувалась на 12,4%, 26,6% та 11,7% відповідно порі-
вняно з тваринами з ЛОС 2.Як відомо, лужна фосфата-
за у найбільшій кількості знаходиться в кістковій ткани-
ні, печінці, слизовій оболонці кишечника. Даний маркер 
існує в двох ізоформах, при чому, в дитячому віці пере-
важає кісткова, а в дорослому – печінкова ізоформа 
[31]. За умов опіку відбувалось підвищення активності 
ферменту протягом всього експерименту, що свідчить 

про пошкодження даних тканин, при ЛОС 1 та ЛОС 2. 
При введенні препарату меланін у дозах 0,1, 0,5 та 
1 мг/кг спостерігалося зниження активності ЛФ при ЛОС 
1 на 7 добу на 12%, 11% та 10,5%; при ЛОС 2 на 17,5%, 
5% та 26% відповідно порівняно з тваринами з ЛОС 1 
та ЛОС 2 відповідно, що може вказувати на відновлюю-
чі функції меланіну, щодо гепатоцитів.За умов опіку 
підвищувалась концентрація холестерину в сироватці 
крові, що може вказувати на зниження активності печін-
кової триацилгліцеридної ліпази [32], концентрація хо-
лестерину достовірно зростала у тварин з ЛОС 2 на 7, 
15 та 21 доби на 9,7%, 12,1% та 14,7% відповідно порі-
вняно з контрольними значеннями. При введенні пре-
парату меланін у дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг спостерігалося 
зниження концентрації холестерину: при моделюванні 
ЛОС 2 станом на 15добу на 11,8%, 12,9% та 8,7% та 
21 добу на 10,3%, 15,3% та 7,2% відповідно, порівняно 
з тваринами з ЛОС 2. Можна припустити, що меланін 
діє, як активатор мобілізації холестерину з периферич-
них тканин в печінку в складі жовчних кислот. Можливо 
меланін діє шляхом зниження синтезу мРНК ацетил  
КоАкарбоксилази та синтез жирних кислот.Одним з го-
ловних учасників вуглеводного обміну є глюкоза за 
умов опіку стравоходу 1 та 2ступеня спостерігалося 
підвищення даного показника на 7, 15, 21 добу на 
23,5%, 26,1%,19,4% та на 40,9%, 20,9%, 22,1% відпові-
дно, порівняно з контрольними значеннями, що може 
бути пов'язано з стресовим станом та зниженням виді-
лення інсуліну внаслідок стресу.Відомо, що підвищення 
глюкози в крові та зменшення використання глюкози 
клітинами може привести до гіперглікемії. Крім того, 
окислювальний стрес може бути одним з основних па-
тогенних впливів як на резистентність клітин до інсулі-
ну, так і дисфункції б-клітин після опіку стравоходу[33]. 
За умов введення препарату меланін спостерігалось 
зниження глюкози при ЛОС 1 на 15 добу концентрація 
глюкози спадала на 5,3%, 5,9% та 8% відповідно порів-
няно з тваринами з ЛОС 1. У групі ЛОС 2, які отримува-
ли препарат в дозах 0,1, 0,5 та 1мг/кг спостерігали най-
суттєвіші зміни на 7 добу, концентрація глюкози знижу-
валась на 12,4%, 15%, 16,7% відповідно порівняно з 
тваринами з ЛОС 2, що може вказувати на активацію 
продукування інсуліну та стимулюванні периферичних 
тканин до використання глюкози.  

Для визначення функціонального стану нирок до-
сліджували показники азотистого обміну: креатинін, 
сечовину та активність креатинкінази. За умов опіку 
1 та 2 ступеня протягом всього експериментуспостері-
галипідвищення концентрації сечовини. Найсуттєвіші 
зміни при введенні препарату меланін у дозі 0,51 мг/кг 
спостерігалися при ЛОС 2 на 21 добу показник знижу-
вався на 10% відповідно, порівняно з тваринами з ЛОС 2. 
Концентрація креатиніну за умов ЛОС 1 підвищувалась 
на 7, 15 та 21 добу порівняно з контрольними значен-
нями. За умов введення меланіну у дозах 0,1, 0,5 та 
1 мг/кг при ЛОС 1 на 7добу відбувалось зниження дано-
го показника на 4,5%, 13% та 16,6% відповідно, порів-
няно з тваринами з ЛОС 1.При ЛОС 2 достовірно зни-
жувався показник станом на 15добу на 18%, 16,6%, 
21,7% та 21 добу на 21,1%, 22%, 10,5% відповідно, по-
рівняно з тваринами з ЛОС 2.Активність креатинкінази 
підвищувалась при ЛОС 1 та ЛОС 2 у всі досліджувані 
терміни. При введенні препарату меланін у дозах 0,1, 
0,5, 1мг/кг активність достовірно знижувалась при ЛОС 
2 на 7 добу на 17,6%, 16,9%, 13,5% на 15 добу на 22%, 
28%, 14% відповідно, порівняно з тваринами з ЛОС 2. 
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Таблиця  1. Основні біохімічні показники та показники водно-електролітного балансу у сироватці крові щурів  
за умов лужного опіку стравоходу 1 ступеня та при введенні різних доз меланін (M±m, n=10) 

ЛОС 1 
7 доба 15 доба 21 доба 

Показник Контроль 
ЛОС 1 

ЛОС 1 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
1мг/кг 

ЛОС 1 
ЛОС 1 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
1мг/кг 

ЛОС 1 
ЛОС 1 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 1 + 
меланін 
1мг/кг 

Загальний білок (г/л) 65,01±0,8 62,3±0,8* 63,7±1,5 59,8±1,2*# 63,1±1,4 64,1±0,36 64,2±1,1 47,2±1,5*# 70,1±1,0*# 67,3±1,3* 70,6±0,9*# 73,4±1,2*# 73,1±1,4*# 

Альбумін (г/л) 37,5±2,5 30,1±1,5* 38,2±1,1# 38,1±1,0# 37,3±0,9# 32,7±1,06* 37,6±1,3# 40±2,1# 39,1±1,9# 35,8±1,0 44,1±1,6* 39,2±1,4# 40,5±1,3# 

АСТ (Од/л) 55,5±1,1 66,8±1,2* 62,5±1,1*# 61,7±1,5*# 60,6±1,1*# 64,06±1,5* 53,9±1,2# 57,9±0,9*# 59,6±1,0*# 55,9±1,1 39,9±1,3*# 41,5±1,6* 46,54±1,9*# 

АЛТ (Од/л) 27,7±0,9 57,7±1,2* 53,1±1,5*# 46,4±1,2*# 42,8±1,7*# 48,1±0,9* 45,4±1,1* 43,12±1,5*# 38,9±1,6*# 40,8±1,1* 41,45±1,2* 41,8±1,3* 40,1±1,0* 

ЛФ (Од/л) 354,2±3,5 479,7±4,9* 374,6±2,9*# 380,1±4,1*# 381,2±3,7*# 401±3,7*# 371,1±3,8*# 395,1±3,8* 362,7±2,9*# 376,3±5,1* 337,8±3,6*# 360,46±3,1*# 341,1±3,9*# 

Глюкоза (ммоль/л) 4,94±0,3 6,1±0,7* 6,16±0,84* 6,07±0,82* 5,9±0,73* 6,23±0,64* 5,9±0,61* 5,86±0,4* 5,74±0,52* 5,9±0,4* 5,7±0,43* 5,94±0,61* 5,2±0,6 
Холестерин (ммоль/л) 4,22±0,1 4,42±0,12 4,39±0,18 4,03±0,21# 4,16±0,13# 4,23±0,3 4,11±0,2 4,1±0,25 4,27±0,18 4,65±0,19* 4,34±0,21 4,2±0,13# 4,1±0,24# 

Сечовина (мг/дл) 36,2±0,21 44,2±1,1* 40,8±1,2*# 42,5±1,1*# 39,1±0,78*# 42,6±0,89* 42,1±0,89* 38,4±1,3*# 41,1±1,1* 39,6±0,67* 38,1±0,9 37,6±0,89*# 37,9±0,8*# 

Креатинін (мкм/л) 88±2,1 126,2±1,6* 120,5±1,5*# 110±1,7*# 105,2±1,3*# 100,6±1,8* 108,9±1,7*# 101,6±0,98*# 100,7±1,8*# 92,8±1,3* 94±1,63*# 95,1±0,8*# 91±1,6*# 

КК (Од/л) 191,4±1,3 264,9±1,3* 258,7±1,2*# 237,1±1,5*# 224,9±1,4*# 234,7±1,5* 240±1,1*# 222,7±1,5*# 218±1,5*# 205,7±1,0* 210,8±1,5*# 208,4±1,7*# 207,7±1,3* 
Na(ммоль/л) 156,2±1,1 151,2±1,5* 152,4±1,2* 152,9±1,3* 153,1±1,1* 152,8±1,2* 152,9±1,1* 153,8±1,2* 154,64±1,2 154,7±1,3* 154,9±1,2* 154,8±1,2 155,4±1,3 
К (ммоль/л) 5,4±0,2 6,3±0,3* 6,23±0,4* 6,1±0,4* 5,9±0,1* 6,1±0,3* 5,78±0,2 5,4±0,3 5,8±0,4 5,5±0,6 5,37±0,5 5,5±0,4 5±0,3 
СІ (ммоль/л) 110±1,1 103,4±1,3* 104,6±1,5* 105,67±1,2* 104,5±1,3* 108,2±1,1 103,4±1,4#* 106,1±1,3* 105,3±1,6*# 107,1±1,1* 107,6±1,3* 107,5±1,4* 108,1±1,3* 
Mg(ммоль/л) 0,91±0,01 0,8±0,06* 0,82±0,05* 0,83±0,04* 0,86±0,03*# 0,86±0,03* 0,87±0,02* 0,87±0,03 0,93±0,04 0,8±0,04* 0,9±0,03# 0,89±0,04# 0,91±0,05# 
Са (мг/дл) 10,6±0,3 8,9±0,4* 10,2±0,3# 10,5±0,4# 11,5±0,5*# 9,1±0,3* 8,4±0,4* 8,3±0,2*# 9,9±0,4*# 9,65±0,4 10,1±0,6 10,4±0,5 12,2±0,5*# 
Р(мг/дл) 3,98±0,3 6,9±0,3* 6,04±0,3* 6,6±0,3* 5,5±0,5*# 5,7±0,4* 5,5±0,4* 5,3±0,4* 5±0,3* 4,3±0,4 5,1±0,2*# 5±0,3* 4,6±0,5 

 

* – p<0,05 порівняно з контролем 
#– p<0,05 порівняно з ЛОС 1 
 

Таблиця  2. Основні біохімічні показники та показники водно-електролітного балансу у сироватці крові щурів  
за умов лужного опіку стравоходу 2 ступеня та при введенні різних доз меланін (M±m, n=10) 

ЛОС 2 
7 доба 15 доба 21 доба 

Показник Контроль 
ЛОС 2 

ЛОС 2 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
1мг/кг 

ЛОС 2 
ЛОС 2 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
1мг/кг 

ЛОС 2 
ЛОС 2 + 
меланін 
0,1мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
0,5мг/кг 

ЛОС 2 + 
меланін 
1мг/кг 

Загальний білок (г/л) 65,01±0,8 41,2±1* 62,5±0,56*# 60,01±0,96*# 63,5±0,89# 60,5±0,7* 63,5±1,2*# 64±0,45# 61,4±1,5*# 67,3±0,8* 65,5±0,89# 73,8±1,2*# 62,7±0,38*# 
Альбумін (г/л) 37,5±2,5 23,6±1,12* 28,86±2,3*# 33±1,1*# 29,5±1,2*# 29±0,7* 32,3±1,09*# 43,2±1,7*# 35,2±1,3# 31±0,8* 31,1±1,1* 41,5±1,5# 32,2±0,7* 

АСТ (Од/л) 55,5±1,1 70,1±2,3* 66,6±0,99*# 62,4±1,4*# 62,3±1,4*# 63,1±1,9* 58,05±1,9*# 58,1±1,3*# 48,4±1,9*# 56,3±1,2 51,8±0,75*# 56±1,5* 39,7±2,1* 

АЛТ (Од/л) 27,7±0,9 71,1±2,2* 62,3±1,9* 52,2±1,3*# 55,7±1,0*# 64±2,3* 50,48±1,5* 48,2±1,5* 50,8±1,1* 43±1,9* 42,05±2,1* 46,7±1,4*# 47,7±1,5*# 

ЛФ (Од/л) 354,2±3,5 513,2±4,7* 423,6±4,7*# 491,2±3,4*# 378,1±2,8*# 436,2±3,9*# 401,3±3,8*# 389,7±2,9*# 364,7±3,1*# 385,7±4,2* 396±4,1*# 347±3,1*# 368,1±3,7*# 

Глюкоза (ммоль/л) 4,94±0,3 6,96±0,98* 6,1±0,98* 5,91±0,8*# 5,8±0,44*# 5,97±0,56* 5,94±0,87* 5,8±0,56* 5,48±0,37* 6,03±0,96* 5,7±0,49* 5,55±0,33* 5,6±0,51* 
Холестерин (ммоль/л) 4,22±0,1 4,63±0,19* 4,33±0,18 4,27±0,2 4,39±0,12 4,73±0,23* 4,17±0,23# 4,12±0,21# 4,32±0,17# 4,84±0,31* 4,34±0,27 4,1±0,16# 4,49±0,13 
Сечовина (мг/дл) 36,2±0,21 46,4±0,38* 43,3±1,2*# 44,2±1,1*# 39,2±1,3*# 44,9±0,46* 44,4±1,32* 42,4±0,89*# 34,2±1,07*# 42,1±0,8* 46,1±1,4*# 46,1±0,98*# 40,1±0,99*# 

Креатинін (мкм/л) 88±2,1 145,01±2,1* 125,6±2,6*# 109,9±1,3*# 93,4±1,24*# 120±2,9* 98,5±1,4*# 100,0±1,7*# 94±1,36*# 110±1,9* 86,8±1,8# 86,1±0,99# 89,7±1,4# 

КК (Од/л) 191,4±1,3 350,8±1,1* 288,9±1,1*# 291,4±1,5*# 303,6±1,1*# 323,6±1,0* 251,2±1,1*# 231±1,4*# 278,4±1,2*# 241,4±1,5* 249,6±1,3*# 199,8±1,5*# 218,7±1,0*# 
Na(ммоль/л) 156,2±1,1 148±1,3* 150,95±1,1*# 152,8±1,5*# 149,4±1,1* 141±1,5* 149,7±1,0*# 153,1±1,5*# 150,6±1,3*# 150±1,1* 151,97±1,1*# 154,03±1,5*# 152,1±1,3*# 
К (ммоль/л) 5,4±0,2 8±0,8* 6,6±0,6* 6,7±0,9* 6,1±0,5# 6,9±0,3* 5,8±0,3# 6,1±0,4* 5,7±0,6# 5,9±0,4 5,3±0,4 5,8±0,5 5,5±0,7 
СІ (ммоль/л) 110±1,1 98,4±1,5* 104,6±1,1*# 105,9±1,2*# 104,8±1,5*# 101,8±1,3* 105,4±1,4*# 104,9±1,2*# 105,2±1,0*# 103,6±1,4* 106,4±1,4* 108,7±1,1# 107,2±1,3*# 
Mg(ммоль/л) 0,91±0,01 0,74±0,06* 0,79±0,06* 0,81±0,05* 0,8±0,05* 0,8±0,05* 0,82±0,05* 0,87±0,03 0,84±0,04* 0,85±0,04* 0,84±0,05* 0,85±0,03* 0,87±0,03 
Са (мг/дл) 10,6±0,3 8,6±0,6* 11,8±0,3*# 9,8±0,4*# 10,9±0,4# 8,1±0,5* 9,8±0,2*# 10,5±0,6# 9,5±0,5*# 7,1±0,5 11,8±0,4# 10,4±0,5# 10,2±0,7# 
Р (мг/дл) 3,98±0,3 9,3±0,4* 7,7±0,7*# 6,8±0,7*# 6,1±0,6*# 6,6±0,3* 7,7±0,7*# 6,8±0,7*# 6,1±0,6*# 5,5±0,4* 5,1±0,3* 5,2±0,4* 5,3±0,5* 

 

* – p<0,05 порівняно з контролем 
#– p<0,05 порівняно з ЛОС 2 
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Обмін електролітів важлива частина загального ме-
таболізму, що спрямована на підтримання гомеостазу. 
Основними катіонами організму є калій, натрій, кальцій 
та магній; аніонами – хлориди, фосфати, бікарбоната та 
органічні кислоти. За нормального фізіологічного стану 
рівень іонів в клітині та поза її межами нерівномірний, що 
сприяє підтриманню трансмембранного потенціалу, при 
патологіях цей баланс порушується і, як наслідок, є не-
спроможність клітини проводити нормальний обмін ре-
човин [34]. За умов ЛОС 1 та ЛОС 2 підвищувались кон-
центрації К та Р,порівняно з контрольними значеннями. 
При введенні препарату меланін у дозах 0,1, 0,5, 1мг/кг 
за умов ЛОС 1 концентрація К знижувалась переважно 
на 15 добу на 5,2%, 11,5%, 5%, при ЛОС 2 на 7 добу на 
17,5%, 16,2%, 23,7%. Концентрація Р знижувалась при 
ЛОС 1 на 15 добу на 5%, 7% та 12,3%, при ЛОС 2 на 7 
добу на 17%, 27%, 34% відповідно порівняно з тварина-
ми з ЛОС 1 та ЛОС 2. Концентрація Na та СІ знижува-
лась за умов ЛОС 1 та ЛОС 2 у всі доби експерименту. 
При введенні препарату меланін у дозах 0,1, 0,5, 1мг/кг 
при ЛОС 2 концентрація Na підвищувалась переважно 
на 15 добу на 6,2%, 8,6%, 6,8%, концентрація СІ зроста-
ла на 7 добу на 6,3%, 7,6% та 6,5% відповідно, порівняно 
з тваринами з ЛОС 2. Концентрація Mg та Саспадала за 
умов ЛОС 1 та ЛОС 2 на 7, 15 та 21 добу експерименту. 
За умов ЛОС 1 найбільш ефективною була доза 1мг/кг, 
при якій концентрацію Mg підвищуваласьна 7, 15, 21 до-
бу на 7,5%, 8,1%, 14%; а концентрацію Са на 29,2%, 9%, 
26,4% відповідно, порівняно з тваринами з ЛОС 1. При 
ЛОС 2 також найбільш ефективною виявилась доза 
1 мг/кг, концентрація Mg зростала за таких умов на 7 
добу на 8,1%; а концентрацію Са на 43% відповідно по-
рівняно з тваринами з ЛОС 2. 

У щурів з опіком стравоходу було виявлено зміни 
метаболізму, водно-електролітного обміну та зміна ак-
тивності ферментів, препарат меланін виявив нормалі-
зуючий вплив на дані показники, найбільш ефективни-
ми були дози 0,5мг/кг та 1мг/кг. 

Висновок. 
Отже, було встановлено, що при лужному опіку 

стравоходу 1 та 2 ступеня у статевонезрілих щурів від-
бувалося порушення основних біохімічних показників та 
водно-електролітного балансу. Введення препарату 
меланін сприяло нормалізації біохімічних показників та 
електролітів. Даний ефект вказує на можливість засто-
сування меланіну для полегшення перебігу опікових та 
післяопікових ускладнень. У зв'язку з цим доцільно про-
вести більш поглиблене вивчення механізмів антиток-
сичного впливу меланіну при опіках різної тяжкості. 
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БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ И ИХ КОРРЕКЦИЯ МЕЛАНИНОМ 
При моделировании щелочного ожога пищевода 1 и 2 степени в половонезрелых крыс наблюдались нарушения различных систем 

метаболизма, введение меланина способствовало нормализации биохимических показателей. Было показано, что при ожоге пищевода 
происходило нарушение белкового (общий белок, альбумин), азотистого (креатинин, мочевина), углеводного (глюкоза) обменов, обме-
на липидов (холестерин), менялась активность ферментов (АлАТ, АсАТ, КК), нарушался водно-электролитный баланс (К +, Na +, Cl-, 
Ca2 +, Mg2 +, фосфаты), в то время как, введение меланина способствовало нормализации данных показателей. Самой эфективной 
была доза 0,5 мг/кг и 1 мг/кг. Обнаруженные антитоксические свойства меланина, который может быть перспективным препаратом 
для нормализации метаболизма в пострадавших при ожоге пищевода и предупреждения их осложнений. 

Ключевые слова: ожог пищевода, биохимические показатели, метаболизм, меланин. 
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BIOCHEMICAL CHANGES IN BLOOD SERUM OF RATS WITH EXPERIMENTAL BURN DISEASE  

AND THEIR CORRECTION MELANIN. 
During modeling of esophageal alkali burns 1 and 2 degrees in immature rats were observed violations of various metabolic systems, melanin 

administration helped to normalize the biochemical parameters. It was shown that under the esophageal burns there occurred violations of protein 
(total protein, albumin), nitrogen metabolism (creatinine, urea) metabolism of carbohydrate (glucose) and lipids (cholesterol), changed the activity 
of enzymes (GOT, GPT, CC), violated fluid and electrolyte balance (K +, Na +, Cl-, Ca2 +, Mg2 +, phosphates), whilethe introduction of melanin 
contributed to the normalization of these indicators. The most effective dose were of 0.5 mg/ kg and 1 mg/kg. There were found anti-toxic properties 
of melanin, which may be a promising drug for the normalization of metabolism in patients with burns of esophagus and prevent its complications. 

Keywords: burn the esophagus, biochemical parameters, metabolism, melanin. 
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СТАБІЛЬНІСТЬ РЕКОМБІНАНТНОГО БІЛКА AIMP1/Р43 ЛЮДИНИ В КОМПЛЕКСІ З ТРНК  
 
Досліджено взаємодію рекомбінантного білка AIMP1/р43 – компонента аміноацил-тРНК-синтетазного комплексу 

вищих евкаріот у комплексі з тРНК. Показано, що у складі комплексу температурна стабільність AIMP1/р43 суттєво 
підвищується. Локальний конформаційний перехід залишку Trp271 AIMP1/р43, пов'язаний з внутрішньомолекулярною 
стабільністю білка, спостерігається при 430С, а у складі комплексу з тРНК – при 490С. На основі даних спектрофлуо-
риметричного титрування визначено величину константи дисоціації та стехіометрію комплексу AIMP1/р43 з тРНК. 
Отримано модель комплексу AIMP1/р43 з тРНК методом молекулярного докінгу. 

Ключові слова: AIMP1/р43, тРНК, стабілізація, флуоресцентна спектроскопія. 
 
Вступ. 
Створення нових біомедичних препаратів на основі 

рекомбінантних білків – один з провідних напрямів су-
часної біотехнології [1]. Експресія білків в E.coli є прос-
тим, швидким, недорогим і надійним методом, який до-
зволяє отримати рекомбінантні білки у препаративних 
кількостях в нативному стані, що є необхідною умовою 
для їх впровадження в біотехнологічне виробництво [6]. 
Однак, бактеріальні системи експресії мають ряд істот-
них недоліків, як наприклад, відсутність посттрансля-
ційних модифікацій рекомбінантних білків та можлива 
висока агрегаційна здатність і формування тілець 
включення (inclusion bodies) внаслідок високого рівня 
експресії та неправильного фолдингу білків [5; 11]. 

Білок AIMP1/р43 (Aminoacyl-tRNA synthetase 
complex-interacting multifunctional protein 1, proEMAP II) 
є обов'язковим компонентом мультиаміноацил-
тРНКсинтетазного комплексу вищих евкаріотів [17]. По-
перше AIMP1/р43 виступає як кофактор аміноацилю-
вання за рахунок своєї тРНК-зв'язуючої активності, по-
друге AIMP1/р43 містить послідовність цитокіна EMAP II 
і ряд не досліджених до кінця властивостей, зокрема 
локалізацію білка AIMP1/р43 в клітинному ядрі [9; 12] та 
наявність у нього цитокінових активностей [8; 13], з 
огляду на що, можна віднести даний білок до молеку-
лярних об'єктів, які є перспективними продуктами су-
часної біотехнології.  

У вільному стані AIMP1/р43 проявляє значну неста-
більність у розчині, оскільки належить до природно не-
структурованих білків [4; 18]. Отже, пошук та вивчення 
впливу стабілізуючих агентів на структуру білка 
AIMP1/р43 є важливим етапом роботи для створення 
лікарських препаратів на основі цього білка.  

На сьогоднішній день просторова структура повноро-
змірного білка AIMP1/р43 (312 а.з.) не встановлена екс-
периментально, кристалографічна структура визначена 
тільки для N-кінцевого фрагмента білка (7-70 а.з.), який 
представляє собою α-спіральну ділянку [7] та для С-
кінцевого модуля (147-312 а.з.), який є цитокіном EMAP II 
[14]. Центральна ділянка (71-146 а.з.), яка з'єднує  
N-кінцевий та С-кінцевий модулі, є неструктурованою 
частиною білка з невідомою просторовою структурою. 
Для проведення структурних досліджень білка 
AIMP1/р43 методами рентгеноструктурної кристалогра-
фії та мультивимірної ЯМР-спектроскопії необхідні пре-
паративні кількості білка у стабільному розчинному стані.  

Відомо що AIMP1/р43 має тРНК зв'язуючи властивос-
ті [16], проте структурні аспекти взаємодії ізольованого 
AIMP1/р43 з тРНК залишаються ще недостатньо дослі-
дженими, а роль тРНК у стабілізації структури білка неві-
дома. Метою даної роботи було вивчення взаємодії 
AIMP1/р43 з тРНК методами флуоресцентної спектро-

скопії, характеристика параметрів зв'язування AIMP1/р43 
з тРНК та аналіз РНК-зв'язувальної поверхні білка. 

 
Матеріали і методи 
Експресія, виділення та очистка рекомбінант-

ного білка AIMP1/р43 з клітин E.coli.  
У роботі використано штам-продуцент рекомбінант-

них білків, отриманий на основі реципієнта E.сoli 
BL21(DE3)pLysE. Клітини були трансформовані за за-
гальноприйнятою методикою плазмідною конструкцією 
pET28b-p43, що містила ген, який кодує синтез цільово-
го білка AIMP1/р43 під контролем промотора фага Т7. 
Селективним маркером плазміди pET28b є ген kan, 
який забезпечує стійкість трансформованих клітин до 
антибіотика канаміцина. 

Фізико-хімічні властивості білка AIMP1/р43 проаналізо-
вано за допомогою сервера ProtParam (http://expasy.org/ 
tools/protparam.html): молекулярна вага 35175.5 Да; 
ізоелектрична точка pI = 8.62; коефіцієнт екстинції 
AIMP1/р43 при довжині хвилі 280 нм – 9970 M–1 cm–1 

(0,29 мг/мл). 
Штам-продуцент E.сoli BL21(DE3)pLysE вирощували 

на середовищі Luria-Bertani (LB) з додаванням антибіо-
тика канаміцина до кінцевої концентрації 30 мкг/мл. 
Культуру E.сoli інкубували при температурі 37оС та ін-
тенсивному струшуванні (250 об/хв.) до досягнення нею 
оптичної густини 0,5–0,7 опт.од. Оптичну густину (ОГ600) 
визначали спектрофотометрично (спектрофотометр 
BioMate-5, Велика Британія) при довжині хвилі 600 нм. 

Для індукції синтезу рекомбінантного білка до куль-
турального середовища додавали індуктор ІПТГ (ізо-
пропіл-β-тіогалактопіранозид, Sigma, США) до кінцевої 
концентрації 1,0 мМ та інкубували культуру при 28оС 
протягом 4 годин після індукції експресії. 

Рекомбінантний білок отримували із супернатанту 
лізованих клітин E.сoli методом метал-хелатуючої хро-
матографії на колонці з Ni-NTA-агарозою (Qiagen, 
Germany). Аналіз бактеріальних білків проводили за 
допомогою SDS-гель-електрофорезу за методом Лем-
млі в денатуруючих умовах у 12% розділювальному 
гелі [10], використовуючи суміш маркерних білків виро-
бництва Thermo Scientific (Литва). Гелі фарбували 
Coomassie blue R-250. 

Концентрацію очищеного рекомбінантного білка 
AIMP1/р43 визначали спектрофотометрично, викорис-
товуючи коефіцієнти екстинкції 9970 M–1 cm–1 
(0,29 мг/мл) при довжині хвилі 280 нм.   

Методика флуоресцентних вимірювань. 
Для дослідження взаємодії рекомбінантного білка 

AIMP1/р43 з сумарною тРНК проводили титрування 
AIMP1/р43 у буфері, який містив 50мМ Na-фосфат, 
рН 7.5, 150мМ NaCl. Спектри флуоресценції реєструва-
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ли на спектрофлуориметрі Hitachi M850 (Японія), обла-
днаному термостатованим кюветотримачем. Вимірю-
вання проводили у кварцовій кюветі з довжиною оптич-
ного шляху 1 см. Спектральна ширина щілин монохро-
матора при збудженні флуоресценції та її реєстрації 
становила 5–10 нм. Збудження флуоресценції прово-
дили при 296 нм, реєстрацію флуоресценції – в діапа-
зоні 300–400 нм під кутом 900 до напрямку пучка збу-
джуючого світла.  

Молекулярний докінг  
Молекулярний комплекс AIMP1/р43 з тРНК було 

отримано за допомогою програмного пакету HEX [15]. 
Візуалізацію та аналіз отриманих результатів проводи-
ли з використанням програмного забезпечення UCSF 
Chimera [3]. Для проведення молекулярного докінгу 
використовували модель просторові структури 
AIMP1/р43 та кристалічну структуру дріжджової тРНКPhe 
(PDB ID: 1EHZ). 

Результати та їх обговорення  
Експресія, виділення та очистка рекомбінант-

ного білка AIMP1/р43 з клітин E.coli.  
Білок AIMP1/р43 було експресовано в клітинах E.сoli 

BL21(DE3)pLysE, як описано вище. Після проведення 
бактеріальної експресії здійснювали афінну очистку 
рекомбінантного білка AIMP1/р43 металхелатуючою 
хроматографією на Ni-NTA-агарозі. В результаті очист-
ки отримано препарат білка AIMP1/р43 високого ступе-
ня чистоти (близько 95%, рис.1). 

 

 
 

Рис. 1. Електрофоретичний контроль чистоти отриманого 
препарату AIMP1/р43 

1 – білкові маркери;  
2 – препарат AIMP1/р43 після хроматографічної очистки 
 
Дослідження взаємодії рекомбінантного білка 

AIMP1/р43 з тРНК методом флуоресцентної спе-
ктроскопії. 

Спектр власної триптофанової флуоресценції 
AIMP1/р43, обумовленої залишком Trp271, який локалі-
зований в С-кінцевому ЕМАР ІІ-домені, має максимум 
при 333 нм. Слід зазначити, що максимум флуоресцен-
ції AIMP1/р43 є дещо зміщеним в короткохвильову об-
ласть у порівнянні зі спектром флуоресценції вільного 
ЕМАР ІІ, який має максимум при 335 нм [2]. При ви-
вченні взаємодії AIMP1/р43 з тРНК виявлено гасіння 
власної триптофанової флуоресценції білка AIMP1/р43 
при підвищенні концентрації тРНК (рис.2). На основі 
отриманих даних розрахована константа дисоціації (Kd) 
комплекса AIMP1/р43 з тРНК, яка становить 1,82 ± 
0,15 мкМ. Стехіометрія зв'язування тРНК з AIMP1/р43 
становить згідно даним близько 1:1, що підтверджує 
формування специфічного комплексу.  

 

  
 

Рис. 2. Залежність інтенсивності флуоресценції AIMP1/р43 
від концентрації тРНК в розчині.  

Буфер 50мМ Na-фосфат, 150мМ NaCl, рН 7.5,  
температура 250С; λЕХ 296 нм, λЕМ 333 нм 

 
При реєстрації спектрів флуоресценції AIMP1/р43 

(рис. 4) в залежності від температури в діапазоні 23-
630С виявлено зсув максимуму флуоресценції від 333 
до 350 нм (рис.3, 4а), що відповідає максимуму флуо-
ресценції триптофану в денатурованих білках. Це обу-
мовлено тим, що при підвищенні температури в моле-
кулі AIMP1/р43 спостерігається локальний конформа-
ційний перехід, пов'язаний з експонуванням залишку 
Trp271 на поверхні білка. Температура локального 
конформаційного переходу в AIMP1/р43 становить 
43±10С (визначена як температура в точці напівперехо-
ду між двома станами). 

 

 
 

Рис. 3.Температурна залежність інтенсивності  
флуоресценції AIMP1/р43 в діапазоні 300-400 нм.  

Буфер 50мМ Na-фосфат, 150мМ NaCl, рН 7.5. λЕХ 280 нм 
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Рис.4. Температурна залежність максимума емісії  
флуоресценції AIMP1/р43 у вільному стані(а) та в складі 

комплексу з тРНК(б). Буфер 50мМ Na-фосфат,  
150мМ NaCl, рН 7.5 

При дослідженні впливу тРНК на стабільність білко-
вої глобули встановлено, що при підвищенні темпера-
тури максимум емісії флуоресценції AIMP1/р43 зсува-
ється лише до 342 нм, тоді як локальний конформацій-
ний перехід в оточенні Trp271 спостерігається при 
49±10С (рис. 4б), що свідчить про стабілізацію структу-
ри AIMP1/р43 в отриманому комплексі з тРНК. 

Молекулярний докінг. 
Для вивчення взаємодії AIMP1/р43 з РНК, нами була 

використана тРНКPhe як модельна РНК, оскільки відомо, 
що AIMP1/р43 та його С-кінцевий модуль ЕМАР ІІ ма-
ють широку специфічність відносно зв'язування різних 
тРНК. З метою виявлення потенційного тРНК зв'язуючо-
го сайту на молекулярній поверхні AIMP1/р43 було про-
ведено гнучкий докінг в програмі HEX. Відомо що білок 
AIMP1/р43 існує у вигляді гомодимеру, причому кожна 
субодиниця складається з N- (MET1-GLU70) та  
С- (SER147-LYS312) кінцевих модулів, які з'єднані дов-
гою гнучкою неструктурованою ділянкою (ILE71-ASP146). 

 

             
 
 

А                                                                                                                            Б 
 

Рис.5. Молекулярний комплекс AIMP1/р43 з тРНКPhe (а), зеленим кольором позначена тРНК,  
жовтим – залишок Trp271(б) – молекулярна поверхня AIMP1/р43, забарвлена відповідно до електростатичного потенціалу 

 
В результаті комп'ютерного моделювання докінгу 

AIMP1/р43 з тРНКPhe встановлено, що зв'язування тРНК 
відбувається з двома субодиницями білка: в N-модулі 
першої субодиниці з LEU31, LYS35 і в С-модулі з 
LYS124-GLY143 та ASN265-GLN273, а також в другій 
субодиниці з ділянкою PHE80-VAL105, яка належить до 
неструктурованого міжмодульного лінкера (рис. 5). 

Слід зазначити, що ділянки LYS124-GLY143 та 
ASN265-GLN273 містять в послідовності значну кількість 
залишків лізина, що формують позитивно заряджений 
кластер, де локалізований ароматичний залишок Trp271. 
Очевидно, що такий позитивно заряджений кластер мо-
же приймати участь в електростатичних взаємодіях з 
негативно зарядженими молекулами тРНК. Формування 
комплексу між тРНК та AIMP1/р43 призводить до стабілі-
зації білкової глобули за рахунок того, що нуклеїнова 

кислота одночасно взаємодіє з N- та С- кінцевими моду-
лями AIMP1/р43, а також, очевидно, стабілізує неструк-
туровані ділянки міжмодульного лінкера. 

Висновки.  
Встановлено, що тРНК специфічно зв'язується з 

двома субодиницями рекомбінантного білка AIMP1/р43 
у розчині. Найбільш вірогідним сайтом зв'язування є 
ділянки LYS124-GLY143 та ASN265-GLN273, що містять 
значну кількість залишків лізина і формують позитивно 
заряджені кластери. Ароматичний залишок Trp271, час-
тково експонований у заглибині на поверхні AIMP1/р43 
поряд з функціонально важливим лізин-багатим клас-
тером, також приймає участь у взаємодії з тРНК. Білок 
AIMP1/р43 у складі отриманого комплексу з тРНК в роз-
чині є суттєво більш стабільним, ніж у вільному стані. 
Це відкриває можливості подальших структурно-
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функціональних досліджень AIMP1/р43 та вивчення його 
взаємодії з тРНК, а також створення нових нанокомпози-
тних комплексів для застосування в біомедицині. 
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СТАБИЛЬНОСТЬ РЕКОМБИНАНТНОГО БЕЛКА AIMP1/Р43 ЧЕЛОВЕКА В КОМПЛЕКСЕ С ТРНК  

Исследовано взаимодействие рекомбинантного белка AIMP1/р43 – компонента аминоацил-тРНК-синтетазного комплекса высших 
эукариот в комплексе с тРНК. Показано, что в составе комплекса температурная стабильность AIMP1/р43 существенно повышает-
ся. Локальный конформационный переход остатка Trp271 AIMP1/р43, связанный с внутримолекулярной стабильностью белка, наблю-
дается при 430С, а в составе комплекса с тРНК – при 490С. На основе данных спектрофлуориметрического титрования установлены 
величина константы диссоциации и стехиометрия комплекса AIMP1/р43 с тРНК. Получена модель комплекса AIMP1/р43 с тРНК мето-
дом молекулярного докинга. 

Ключевые слова: AIMP1/р43, тРНК, стабилизация, флуоресцентная спектроскопия. 
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STABILITY OF HUMAN RECOMBINANT AIMP1/Р43 PROTEIN IN THE COMPLEX WITH TRNA  

The interaction of AIMP1/р43 recombinant protein, which is a component of aminoacyl-tRNA synthetase complex in higher eukaryotes, in the 
complex with tRNA was studied. It was shown that temperature stability of AIMP1/p43 is significantly increased in the complex. Local 
conformational transition of residue Trp271 of AIMP1/p43, which is associated with intramolecular protein stability, is observed at 430C, but in a 
complex with tRNA it is observed at 490C. Based on the data of spectrofluorimetric titration the value of the dissociation constant and the 
stoichiometry of the complex of AIMP1/p43 with tRNA were determined. The model of the complex of AIMP1/p43 with tRNA was obtained by the 
molecular docking method. 

Key words: AIMP1/р43, tRNA, stabilization, fluorescence spectroscopy. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТРОМБІНОВОГО ПУЛУ У ПАЦІЄНТІВ  
ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ІШЕМІЧНИЙ ІНСУЛЬТ 

 
Показано повернення до норми концентрації протромбінового пулу у пацієнтів які рік тому перенесли атеротро-

мботичний та кардіоемболічний підтипи ішемічного інсульту. Виявлено присутність у плазмі крові білкових фракцій 
ідентичних фракціям здорових донорів у діапазоні молекулярних мас, що відповідають молекулам протромбіну, тро-
мбіну, їх ковалентних комплексам з іншими білками та деградованих фрагментів. 

Ключові слова: протромбіновий пул, атеротромботичний та кардіоемболічний підтипи ішемічного інсульту. 
 
Вступ. Відомо, що система гемостазу це збалансо-

вана взаємодія клітин крові, судинного ендотелію, пла-
змових білків та низькомолекулярних речовин. Згортан-
ня крові або збереження рідкого її стану – це прояв за-
гальної закономірності, що забезпечує гомеостаз внут-
рішнього середовища організму, зокрема, підтримання 
агрегатного стану крові на такому рівні, який необхідний 
для нормальної життєдіяльності клітин, тканин і органів 
[1-3]. У системі гемостазу приймають участь фактори 
згортання, антикоагулянтної і фібринолітичної систем 
крові [4, 5]. Зміна функціонального стану однієї з систем 
супроводжується компенсаторними зрушеннями в дія-
льності іншої [3]. Порушення функціональних взаємо-
зв'язків може призвести до важких патологічних станів 
організму, що полягають або у підвищеній кровоточи-
вості, або у внутрішньосудинному тромбоутворенні [4].  

Детальне дослідження стану системи гемостазу у 
хворих з тромбозами показyє, що у більшості випадків 
можна виявити та передбачити гіперкоагуляцію крові, 
зниження фібринолізу, антикоагулянтної активності 
крові, а також підвищення її в'язкості [6 – 8]. Існує чима-
ло свідчень зв'язку між ферментами, які приймають 
участь у згортання крові і рівнем ризику артеріального 
тромбозу. Беручи до уваги безпосередню участь сис-
теми згортання крові у патогенезі ішемічного інсульту, 
метою нашого дослідження було визначити функціона-
льний стан протромбіну, який є попередником ключово-
го регулюючого ферменту тромбіну. Дослідження сис-
теми гемостазу має першочергове значення для діаг-
ностики різних типів кровотеч, тромбоемболічних синд-
ромів, тромбофілітичних станів і процесів ДВЗ крові, в 
тому числі при критичних станах [9]. Динамічний конт-
роль за гемостазом необхідний також при проведенні 
антитромботичної терапії в процесі консервативного і 
хірургічного лікування серцево-судинних захворювань, 
ішемій та інфарктів органів, великого числа акушерських 
ускладнень і хвороб новонароджених [10]. Цей далеко 
неповний перелік патологічних станів, при яких контроль 
за станом системи гемостазу як в гострий період хворо-
би так і через певний час після перенесеного захворю-
вання є надзвичайно важливим. У сучасних умовах не 
можуть вважатися повноцінними обстеження і лікування 
хворих без контролю за станом системи гемостазу.  

Відомо, що гемостаз є однією з найскладніших фізі-
ологічних систем організму, яка забезпечує підтриман-
ня крові в рідкому стані, підтримує реологічні властиво-
сті та здатна, у разі необхідності, швидко індукувати 
зупинку або зменшення кровотечі [17]. Гемостатичний 
дисбаланс неодмінно пов'язаний з впливом як внутрі-
шніх, так і зовнішніх чинників які збільшують ризик кро-
вотечі або тромбозу. Вивчення функціонального стану 
протромбінового пулу викликає значний інтерес через 
участь протромбіну не тільки в реалізації низки фізіоло-
гічних реакцій, а й за його причетністю до таких процесів, 
як регуляція судинного тонусу, загоєння ран, здійснення 

імунних реакцій, розвитку запалення, утворення пухлини, 
атерогенезу хвороби Альцгеймера та інші [18-20]. 

Розвиток наших знань про фізіологію гемостазу має 
численні наслідки для терапії. Дефекти згортання крові 
можу бути оцінені за допомогою специфічних тестів, що 
дає нам фору у безкінечній боротьбі організму з хворо-
бами. Останнім часом почали з'являтися відомості про 
зв'язок факторів ризику розвитку ішемічного інсульту з 
утворенням антитіл, спрямованих проти протромбіну. 
Здатність цих антитіл знижувати функціональну актив-
ність білків-мішеней сприяє порушенню про- і антикоа-
гулянтами балансу. 

Матеріали та методи. Забір зразків. Для проведен-
ня дослідження було виконано клініко-лабораторне об-
стеження 114 хворих які 1 рік тому перенесли гострий 
ішемічний інсульт. В залежності від підтипу інсульту 
пацієнти відкритим методом були рандомізовані на дві 
групи: з атеротромботичним ішемічним інсультом 
(АТІ)(n=57); та пацієнти з кардіоемболічним ішемічним 
інсультом (КЕІ) (n=57). Вік хворих на момент огляду 
складав в середньому 73 ± 8 років. Хворі перебували 
на стаціонарному лікуванні у I та II неврологічних відді-
леннях Київської міської клінічної лікарні №4. Всі хворі 
або їх родичі були попереджені про проведення клініч-
ного дослідження та давали письмову згоду на участь у 
ньому. Також у дослідженні також взяли участь практи-
чно здорові донори (n=35) без тромбоемболічних за-
хворювань в анамнезі, які за статтю та віком відповіда-
ли обстеженим хворим. 

Кров відбирали пункцією ліктьової вени з 8 до 9 го-
дин ранку, натщесерце, у пластикову пробірку з лимон-
нокислим натрієм (38 г/л) у кінцевому співвідношенні 
9:1, та обережно перемішували (не струшуючи). Суміш 
центрифугували протягом 40 хв. за 2500 об/хв. перено-
сили лабораторним дозатором у пластикову пробірку. 
Отриману плазму крові використовували для аналізу 
або заморожували за -20°С у епендорфах порціями по 
0,5 мл. Плазму розморожували прогріванням на водя-
ній бані (370С) не довше 15 хв., після чого розмішували 
перевертанням пробірки та негайно переміщували на 
лід. Завдяки такому способу розморожування зниження 
активності факторів зсідання крові не відбувалося [11].  

Виділення фракціі вітамін К-залежних білків плазми 
крові. До 1 мл плазми крові кожної патології додавали 
30 мг BaSO4 та перемішували протягом 1 години на 
льоду. Суміш центрифугували при 2,000g протягом 
15 хв при кімнатній температурі. Елюцію вітамін  

К-залежних білків плазми з осаду було зроблено 
шляхом додавання 50 мМ Тріс-HCl, рН 7,4, що містить 
200 мМ NaCl і 20 мМ ЕДТА [12].  

Концентрація протромбінового пулу в плазмі вимі-
рювали за допомогою стандартного твердофазного 
імуноферментного аналізу (ELISA) [13, 14]. В лунки мік-
ропланшет для ELISA вносили досліджувану плазму, 
попередньо розведену 10 -кратно з 50 мМ Тріс-HCl, що 
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містить 130 мМ NaCl, рН 7,4 та інкубували протягом 
ночі при 4 ° С. Після промивання планшети блокували 
5% знежиреного сухого молока в 50 мМ Тріс-HCl, що 
містить 130 мМ NaCl, рН 7,4 протягом 1 год при темпера-
турі 37 ° С після чого промивали повторно. Потім план-
шети інкубували протягом 1 год при 37 ° С з кролячими 
поліклональними антитіл проти протромбіну власного 
отримання. Планшети промивали і інкубували протягом 
1 год при температурі 37 ° С з відповідними вторинними 
антитілами (Sigma, США), які були кон'юговані з перок-
сидазою хрону. Після промивання додавали субстрат (о-
фенілендіамін та перекис водню). Планшети зчитували 
при 492 нм за допомогою мікропланшет-спектро-
фотометра (QuantTM, BioTek Instruments, Inc., США). 

Диск-електрофорез в системі Леммлі та Вестерн 
Блот. Аліквоти об'ємом 50 мкл з кожної досліджуваноі 
фракції вітамін К-залежних білків плазми розводили в 
10 разів за допомогою буфера для зразків і у об'ємі 
10 мкл наносили на 8% поліакриламідний гель [15, 16]. 
Гелі фарбували 0,125%-ним розчином Кумассі діаман-
товим блакитним G-250 в 25% ізопропанолу і 10% оц-
тової кислоти. Аналогічна процедура була проведена 
для подальшого перенесення розділених за молекуля-
рними масами у гелі білків на нітроцелюлозну мембра-
ну. Використовували первинні поліклональні антитіла 
до протромбіну у розведенні 1:2000 та відповідні вто-
ринні антитіла, кон'юговані з пероксидазою хрону у 
співвідношенні 1:1500. Візуалізували 3,3 '-діаміно-

бензідіном (ДАБ) субстрат у концентраціі 5 мг/мл з до-
даванням 30% H2O2. 

Статистична обробка отриманих результатів про-
водили з використанням програмного забезпечення 
Statistica 7 і Origin 9.1. Значення вважалися достовірни-
ми при р <0.05. Аналіз електрофореграмах проводили 
шляхом сканування комп'ютерної програми TotalLab 2.01. 

Результати.  
У попередніх дослідженнях на даних хворих нами бу-

ло показано наявність порушень системи гемостазу у 
гострому періоді ішемічного інсульту – спостерігалося 
підвищення концентраціі протромбінового пулу в серед-
ньому у два рази порівняно з показником здорових доно-
рів [12]. Однак залишається невивченим питання стану 
системи гемостазу через рік після перенесеного інсульту.  

З метою уточнення характеристик системи зсідання 
крові, нами було досліджено загальний пул молекул 
протромбінового походження. Для досягнення даної 
мети, ми визначали концентрацію протромбінового пу-
лу, а також охарактеризували його компонентний склад 
у фракціях отриманих з плазми крові хворих які 1 рік 
тому перенесли АТІ чи КЕІ. 

Через рік після інсульту для хворих які перенесли 
АТІ концентрація протромбінового пулу в середньому 
становила 0,47 ± 0,08 у.о./мл та для хворих після КЕІ 
всередньому дорівнювала 0,43 ± 0,08 у.о./мл (Табл. 1.), 
тобто була в межах норми і відповідала показнику здо-
рових донорів. 

 
Таблиця  1. Концентрація протромбінового пулу у плазмі крові хворих,  

які 1 рік тому перенесли атеротромботичний чи кардіоемболічний ішемічний інсульт 

Досліджувана група Концентрація протромбінового пулу (умовні одиниці/мл) 
Здорові донори 0,47±0,02 

Пацієнти з перенесеним АТІ 0,47±0,08 
Пацієнти з перенесеним КЕІ 0,43±0,08 

 
На наступному етапі дослідження була проведена 

оцінка якісного складу фракціі протромбінового пулу за 
допомогою вестерн блот аналізу. Для чого попередньо 
був проведений 8% Диск електрофорез в системі Лем-
млі (Рис. 1). Результати якого показали наявність білків 

з молекулярними масами в діапазоні від 10 до 250 кДа 
у фракціі вітамін К-залежних білків виділених з плазми 
крові хворих які перенесли АТІ та КЕІ (Табл. 2.). Анало-
гічні результати були отримані для здорових донорів.  

 

 
 

Рис. 1. Типова електрофореграма фракції вітамін К-залежних білків плазми крові хворих з перенесеним атеротромботичним чи 
кардіоемболічним підтипами ішемічного інсульту.  

1. Маркери. 2.Фракція отримана з плазми хворих після АТІ. 3. Фракція отримана з плазми хворих після КЕІ 
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Таблиця  2. Білковий склад фракції вітамін К-залежних білків плазми крові хворих після ішемічного інсульту 

Фракція пацієнтів з АТІ Фракція пацієнтів з КЕІ 
297 302 
265 265 
253 253 
239 239 
222 220 
200 200 
177 185 
160 160 
136 136 

- 123 
118 118 
100 100 
84 84 
72 72 
60 60 
50 50 
40 40 
36 36 
26 26 
13 13 
- - 

 
Використання поліклональних антитіл до протромбі-

ну на етапі вестерн блотингу дозволило нам оцінити 
вміст не тільки безпосередньо протромбіну, а також 
молекул, що містять епітопи протромбінового похо-
дження, а саме проміжні продукти активації протромбі-
ну, тромбіну, їх ковалентні комплекси з іншими білками 
та фрагменти їх деградованих молекул. 

Вестерн-блот аналіз підтвердив наявність молекул 
протромбінового походження в усіх досліджуваних 

фракціях в діапазоні від 30 до 250 кДа (Рис. 2.). Визна-
чені молекулярні маси відповідають протромбіну, тром-
біну, їх ковалентним комплексам та деградованим фо-
рмам (Табл. 3.). Білок з молекулярною масою ~70 кДа 
відповідає молекулі протромбіну, ~37 кДа – тромбіну. В 
більшості ідентифіковані білки були аналогічними в усіх 
досліджуваних фракціях. Різниця між фракціями отри-
маними з плазми крові хворих ішемічним інсультом та 
здоровими донорами не була зафіксована. 
 

 
 

Рис. 2. Блотограма протромбінового пулу плазми крові хворих з перенесеним ішемічним інсультом.  
1. Маркери. 2. Фракція отримана з плазми здорових донорів.  

3. Фракція отримана з плазми хворих після АТІ.  
4. Фракція отримана з плазми хворих після КЕІ 
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Таблиця  3. Білковий склад протромбінового пулу плазми крові здорових донорів та хворих  
з перенесеним ішемічним інсультом 

Фракція здорових донорів Фракція пацієнтів з АТІ Фракція пацієнтів з КЕІ 
240 239 239 
220 220 220 
200 200 200 
160 160 160 
136 136 136 
118 118 118 
84 84 84 
75 75 75 
50 50 50 
40 40 40 
35 37 37 
- - - 

  
Відомо, що генерація тромбіну може бути детекто-

вана накопиченням в плазмі N- кінцевої частини моле-
кули протромбіну фрагмента F1 + 2 [21], молекулярна 
маса якої становить близько 40 кДа. Активація протро-
мбіну може супроводжуватися накопиченням ряду про-
міжних продуктів, деякі яких характерна ферментативну 
активність (мезотромбін та мезотромбін 1) а також інші, 
які відноситься до функціонально неактивних похідних 
(претромбін 1, 2, фрагменти 1, 2, 1 + 2). Білкові фракції 
з молекулярною масою близько 50 кДа і 37 можуть 
складатися з претромбіну 1 і 2.. Відомо що їх поява в 
крові служить раннім маркером внутрішньо-судинного 
згортання крові [22]. Мезотромбін (молекулярна маса 
близько 70 кДа) є одним з перехідних проміжних проду-
ктів, які утворюються в процесі перетворення протром-
біну в тромбін в системах, під впливом комплексу утво-
реного фактором Ха і фактором Va, які збираються на 
фосфоліпідній мембрані. Наявність на блотограмі білків 
з молекулярною масою близько 118, 136, 170 кДа мо-
жуть бути результатом утворення протромбіну і його 
похідних комплексів по мірі прогресування ішемічного 
інсульту. Наприклад, поява в крові комплексів тромбін-
антитромбін III (молекулярна маса яких близько 118 
кДа) вважається як один з діагностичних критеріїв роз-
витку тромбозів. Інші літературні дані свідчать що білки 
в діапазоні 77 > 450 кДа можуть відповідати стабільним 
комплексам тромбіну з іншими білками плазми крові, які 
виділяються активованими тромбоцитами, та які не 
мають каталітичної активності.  

Висновки. Було показано що через рік після пере-
несеного атеротромботичного та кардіоемболічного 
ішемічного інсульту кількісний та якісний склад протро-
мбінового пулу повертається до рівня здорових доно-
рів. Таким чином можемо стверджувати, що рівень про-
тромбінового пулу у плазмі крові може розглядатись 
додатковим прогностичним чинником для моніторингу 
стану системи гемостазу при атеротромботичному та 
кардіоемболічному ішемічному інсульті. 
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Показано возвращение к норме концентрации пептидного пула у больных которые год назад перенесли атеротромботический 

или кардиоэмболический подтипы ишемического инсульта. Выявлено присутствие в плазме крови белковых фракций идентичных 
фракциям здоровых доноров в диапазоне молекулярных масс, соответствующих молекулам протромбина, тромбина, их ковалент-
ных комплексов с другими белками и деградированных фрагментов. 
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CHARACTERISTICS OF POOL PROTHROMBIN IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE 

The normal level of prothrombin pool concentration at the blood plasma for the people who one year past had a acute atherothrombotic or 
cardioembolic ischemic stroke was showen. Identified plasma proteins at the post stroke fractions were identical to the healthy donor's fraction. 
Was proved the tested fraction included the proteins in a range of molecular weights corresponding to molecules of prothrombin, thrombin, their 
covalent complexes with other proteins and degraded fragments. 
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ПОКАЗНИКИ ЕНДОТОКСЕМІЇ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ІШЕМІЧНИМ ІНСУЛЬТОМ  

ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ДРУГОГО ТИПУ 
 
Одним із загальновизнаних чинників гострих порушень мозкового кровопостачання є цукровий діабет. Численні 

дослідження показали, що у патогенезі діабетичних церебральних порушень бере участь багато факторів, найбільш 
важливими з яких є метаболічні зміни, зокрема хронічна ендогенна інтоксикація. Метою дослідження було визначити 
біохімічні особливості білкового обміну та рівень ендотоксемії в крові пацієнтів за умов ішемічного інсульту усклад-
неного цукровим діабетом 2 типу в порівнянні з інсультом. Крім того визначалися загально клінічні показники: стать, 
середній вік пацієнтів, індекс маси тіла (ІМТ), вміст глюкози у крові, ліпопротеїни, наявність ускладнень та показники 
проявів інсульту (NIHSS й Barthel індекс). В результаті проведених досліджень було встановлено, що ішемічний ін-
сульт, зокрема ускладнений інсуліннезалежним діабетом характеризується гіпопротеїнемією на фоні відсутності 
виражених змін концентраії альбуміну. Вміст молекул середньої маси (МСМ) та олігопептидів вказував на наявність 
ендогенної інтоксикації, рівень якої не залежав від гіперглікемії і перевищував контрольні величини в середньому в 
1,5 рази. Отримані результати дозволили встановити також суттєві відмінності значення ІМТ, гіперліпопротеїне-
мію та посилення проявів гострого порушення мозкового кровопостачання за NIHSS у групі пацієнтів з ішемічним 
інсультом, що супроводжується цукровим діабетом 2 типу. Отже, розвиток ішемічного інсульту, як за умов діабету 
другого типу, так і без нього, характеризується зростанням показників ендотоксикації (молекул середньої маси та 
олігопептидів) в крові пацієнтів, що в сукупності з гіпопротеїнемієї та гіперліпідемією може зумовлювати вторинні 
патобіохімічні зміни в клітинах головного мозку та опосередковувати негативні наслідки розвитку гострого пору-
шення церебрального кровопостачання.  

Ключові слова: ішемічний інсульт, цукровий діабет ІІ типу, молекули середньої маси, олігопептиди, ендотоксика-
ція, індекс маси тіла. 

 
Однією з характерних рис останніх десятиріч став 

масштабний ріст так званих хронічних неінфекційних 
захворювань, притаманний в першу чергу населенню 
розвинених та відносно благополучних країн. До цієї 
групи захворювань, що утримують провідні позиції се-

ред причин смертності та істотно погіршують якість 
життя на рівні популяції, належать церебро-васкулярні 
та серцево-судинні патології, запальні та онкологічні 
процеси, діабет, алергійні прояви та ін.  
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Не дивлячись на виражену неоднорідність вищеза-
значених захворювань, їх різну етіологію та механізми 
розвитку, для кожного з них на певному етапі прита-
манне формування проявів ендогенної інтоксикації. 
Ендогенною (чи метаболічною) інтоксикацією зазвичай 
називають зумовлений деструктивними процесами 
стан, що призводить до накопичення в рідинах та тка-
нинах організму підвищених, нефізіологічних кількостей 
проміжних та кінцевих продуктів нормального обміну 
речовин, а також продуктів зміненого метаболізму спо-
лучної тканини та компонентів деградаціїї її нормальних 
структур, що зумовлюють токсичний вплив та дисфунк-
цію різних органів і систем [5]. 

Найбільш перспективними для поглибленого ви-
вчення ендогенної інтоксикації в якості маркерів на 
даний момент вважають молекули середньої маси 
(МСМ). Це – речовини різної природи з молекулярною 
масою 500-5000 Да, до яких також належать серед-
ньомолекулярні пептиди (СМП). Тобто, показник рівня 
МСМ є біохімічним маркером, який відображає рівень 
патологічних змін головним чином білкового метаболі-
зму. Вони поділяються на дві групи – речовини серед-
ньої молекулярної маси та олігопептиди [9]. Перша 
група являє собою небілкові похідні різної природи, 
що накопичуються в організмі в концентраціях, які пе-
ревищують норму; друга група – олігопептиди, пред-
ставлена речовинами пептидної природи, які викону-
ють регуляторні і нерегуляторні функції. 

Загальновідомо, що рівень МСМ варіює залежно від 
метаболічного стану організму та, слугує прогностичним 
критерієм порушення обмінних процесів організму. Спі-
льно з низькомолекулярними (300-500 Да), високомоле-
кулярними (понад 10 кДа) та надмолекулярними (тисячі 
кДа) токсинами МСМ формують цілий пул пептидних та 
білкових фрагментів, утворюваних за надмірної активації 
протеолітичних ензимів крові на фоні недостатньої екс-
креторної функції нирок [6]. Молекули середньої маси 
мають пряму мембранотоксичну дію та ініціюють появу 
пептидів, близьких за структурою до біорегуляторів, яким 
притаманна висока біологічна активність. Серед молекул 
середньої маси виділяють гепатоцеребральні, уремічні, 
ішемічні, опікові, в залежності від патологій, які вони су-
проводжують. Вважають, що значне підвищення вмісту 
молекул середньої маси у крові при різних видах патоло-
гії є прогностично несприятливим показником, тому що 
продукти деградації біополімерів можуть чинити вираже-
ний нейротоксичний вплив на структури головного мозку 
[8], вони також порушують фізико-хімічні властивості клі-
тинних мембран і роблять їх більш доступними для різ-
них шкідливих впливів [5].  

Слід додати, що накопичення МСМ є не лише мар-
кером ендотоксикації, але і фактором, який посилює 
патологічний перебіг захворювання – набуваючи влас-
тивостей вторинних токсинів, вони спричинюють розла-
ди функціонування гематоенцефалічного бар'єру, мік-
роциркуляційного русла, інгібують мітохондріальні про-
цеси окиснення, порушують транспорт амінокислот. 
Вявлено майже повне роз'єднання окиснення та фос-
форилювання, порушення механізмів регуляції інтенси-
вності дихання аденіловими нуклеотидами під впливом 
МСМ. Одним із можливих механізмів нейротоксичного 
впливу МСМ вважають інгібування механізмів активно-
го транспорту іонів натрію та калію через мембрану 
клітинних елементів тканин ЦНС [7]. Подібні результати 
узгоджуються з іншими літературними даними, за якими 
виявлено зростання концентрації МСМ у період пер-
винного ішемічного інсульту, яке при цьому корелювало 
з клінічним перебігом захворювання [8]. Важливу роль 
зростання концентрації молекули середніх масс відіграє 

також за умов таких патологій, як метаболічний синд-
ром [1]. Поруч із тим, спостерігається відсутність виче-
рпних досліджень ролі показників ендогенної інтоксика-
ції в умовах розвитку ішемічного інсульту при цукрово-
му діабеті другого типу. Відтак, метою даної роботи 
було визначити вплив наявності діабету другого типу на 
вміст молекул середніх масс, олігопептидів, загального 
білку та альбуміну в крові пацієнтів за умов розвитку 
ішемічного інсульту. 

Матеріали та методи. Забір крові для біохімічних 
досліджень здійснювали одразу після надходження хво-
рих до Неврологічного відділення Київської міської лікар-
ні №4. Діагностування ішемічного інсульту виконували 
загальновизнаними методами із застосуванням комп'ю-
терної та/або магнітно-резонансної томографії. Цукровий 
діабет виявляли за наявністю гіперглікемії та попереднім 
анамнезом. Таким чином було відібрано 56 пацієнтів з 
ішемічним інсультом, у 21 з них діагностувався цукровий 
діабет другого типу та отримано від них, чи їх родичів, 
письмову згоду на проведення досліджень. 

В якості контролю застосовували показники 25 від-
носно здорових донорів віком 35-62 років. 

Оцінку досліджуваних показників здійснювали стан-
дартними клініко-діагностичними методами: загальний 
білок та альбумін визначали за допомогою біохімічного 
аналізатора Humalyser 3000 з використанням відповід-
них комерційних тест-наборів, вміст глюкози визначали 
глюкозооксидазним методом. Концентрацію МСМ та 
олігопептидів визначали за модифікованим методом 
Габриелян І. [2]. Метод базується на осадженні високо-
молекулярних пептидів і білків біологічних рідин з вико-
ристанням трихлороцтової кислоти і кількісним визна-
ченням в отриманому після центрифугування суперна-
танті середньомолекулярних пептидів за поглинанням в 
монохромному потоці світла при довжині хвилі 254 нм. 
Результати дослідження вмісту МСМ у сироватці крові 
виражали в умовних одиницях оптичної щільності.  

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували з використан-
ням загальноприйнятої формули: I=m/h2, де m-маса тіла 
в кг, h – зріст в м. Крім цього, оцінювали такі загально-
клінічні параметри пацієнтів з ішемічним інсультом та 
діабетом, як вік, стать, наявність гіпертензії, гіперліпі-
демії, ішемічної хвороби серця та захворювань пери-
ферійних артерій, а також індекс Barthel й базовий рі-
вень за шкалою оцінки важкості інсульту NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale).  

Статистичну обробку результатів здійснювали за до-
помогою програми StatSoftStatistica version 7.0 для 
Windows, аналіз на параметричність – із застосуванням 
тесту Шапіро-Уілка. Числові дані представлені у вигляді 
середнього значення із стандартним відхиленням 
(M±SD) або зі стандартною похибкою (M±SE). Достовір-
ність різниці вмісту загально білку, альбуміну, МСМ, олі-
гопептидів, глюкози та загальноклінічних параметрів між 
групами пацієнтів визначали із застосуванням Манн-Уітні 
U тесту. Для оцінки статистично значущої різниці між 
пацієнтами з ішемічним інсультом та пацієнтами з інсу-
льтом на фоні цукрового діабету відповідні показники 
були ранговані. Частоти зустріваності та проценти розра-
ховані для всіх категоріальних змінних і значення відмін-
ності розраховано за критерієм узгодження Пірсона  

Результати та їх обговорення. Основні результати 
загальноклінічних досліджень представлені в Таблиці 1, 
з якої видно, що не виявлено статистично значущих від-
мінностей між пацієнтами з ішемічним інсультом та цук-
ровим діабетом другого типу (ІІ+ЦД) і без останнього (ІІ) 
за такими параметрами, як стать та вік виникнення апоп-
лексії, а також наявність гіпертензії та ішемічної хвороби 
серця. Зокрема, середній вік проявів інсульту становить 
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76,2 ± 10,9 років, а за наявності діабету – близько 74, при 
цьому чоловіків і жінок було порівну при інсульті, а супут-

ня гіперглікемія призводила до зростання кількості жінок 
до 62% серед пацієнтів з ішемічним інсультом. 

 
Таблиця  1. Загальноклінічні показники пацієнтів з ішемічним інсультом (ІІ) та інсультом  

на фоні цукрового діабету другого типу (ІІ+ЦД) 

 ІІ (n=35) ІІ+ЦД (n=21) p 
Вік, роки (M±SD) 76,2 ± 10,9 73,8 ± 9,7 0,503 
Стать, чоловіки, n (%) 18(51) 8 (38) 0,214 
Гіпертензія, n (%) 25 (71) 16 (76) 0,537 
Гіперліпідемія, n (%) 11 (31) 10 (48) <0,001† 
Ішемічна хвороба серця, n (%) 10 (29) 7 (33) 0,120 
Ангіопатія периферійних судин, n (%) 3 (9) 4 (19) <0,001† 
Індекс маси тіла, kg / m2 20,26 ±1,6 34,01±5,48 0,023† 
Рівень NIHSS (M±SE) 9,9±0,5 12,2±1,0 0,030† 
Індекс Barthel на 7 день (M±SE) 66,4±2,6 57,3±5,9 0,117 

 

† – р≤0,05, по відношенню до показників пацієнтів з ішемічним інсультом; 
 

Показано, що пацієнтам з ішемічним інсультом 
ускладненим цукровим діабетом другого типу прита-
манна дисліпідемія, ангіопатії периферійних судин, зро-
стання ІМТ та більш виражені неврологічні прояви інсу-
льту за NIHSS в порівнянні з пацієнтами, які стражда-
ють виключно на ішемічний інсульт. При цьому значен-
ня індексу маси тіла у осіб з цукровим діабетом стано-
вило 34,01 кг/м2, що за даними ВООЗ відповідає стану 
ожиріння першого ступеня. 

Оскільки до групи пацієнтів з ІІ+ЦД входили особи із 
середнім показником вмісту глюкози в крові 9,47±2,65 
мМоль та, беручи до уваги виявлену гіперліпідемію, 
актуальності набуває дослідження показників вмісту 
білків у сироватці крові пацієнтів з госторю фазою іше-
мічного інсульту на фоні цукрового діабету та без нього.  

В результаті проведених досліджень виявлено суттєве 
зниження вмісту загального білку в крові пацієнтів в гост-
рій фазі порушення мозкового кровообігу (Табл.2). Причо-
му більш виражені відхилення від норми спостерігалися у 
хворих з ІІ, всі пацієнти (100%) цієї групи характеризува-
лись показниками нижчими за мінімальні значення конт-
рольних величин. В той час, як серед осіб з цукровим діа-
бетом при ішемічному інсульті кількість осіб із зниженим 
вмістом білка становила лише 60%. Вміст альбуміну як у 
пацієнтів з ІІ, так і у осіб з ІІ+ЦД мав тенденцію до знижен-
ня, однак не таку виражену як загальний білок.  

Оскільки було зафіксоване зниження вмісту протеї-
нів в крові пацієнтів з ішемічним інсультом, є підстави 
передбачити надмірну активацію протеолітичних ензи-
мів та розвиток ендотоксикації, показниками якої є вміст 
МСМ та олігопептидів. 

 
Таблиця  2. Концентрація білку та показники ендотексемії (МСМ, олігопептиди) в крові пацієнтів  

з ішемічним інсультом та інсультом на фоні цукрового діабету другого типу 

 ІНСУЛЬТ ІНСУЛЬТ+ДІАБЕТ 
 Абсолютне середнє 

значення (M±SЕ) 
Відсоток пацієнтів з відповідними 

показниками 
Абсолютне середнє 
значення (M± SЕ) 

Відсоток пацієнтів з відповідними 
показниками 

<65 
Контроль, 

65-85 
<65 

Контроль, 
65-85 

Білок 
загальний, 
[г/л] 

56,82±1,18* 

100% 0 
62,84±1,59 

60%† 40%† 

<35 
Контроль, 

35-50 
<35 

Контроль, 
35-50 

Альбумін, 
[г/л] 33,86±0,69 

90% 10% 
32,90±0,84 

80% 20% 
Контроль,  
0,26-0,60 

>0,60 
Контроль,  
0,26-0,60 

>0,60 
МСМ, 
[у.од.] 0,96±0,07* 

15% 85% 
0,84±0,03* 

20% 80% 
Контроль, 
0,04-0,25 

>0,25 
Контроль, 
0,04-0,25 

>0,25 
Олігопептиди, 
[мг/мл] 0,34±0,05* 

47% 53% 
0,42±0,07* 

45% 55% 
 
* – р≤0,05, по відношенню до показників відносно здорових донорів; 
† – р≤0,05, по відношенню до показників пацієнтів з ішемічним інсультом. 
 
Відтак, встановлено зростання вмісту молекул се-

редньої маси та олігопептидів, як за умов ішемічного 
інсульту окремо в 1,6 рази для МСМ та 1,4 рази – для 
олігопептидів порівняно з верхнею межею контрольних 
величин, так і при інсульті на фоні цукрового діабету (в 
1,4 та 1,7 разів, відповідно). Не дивлячись, на більше 
накопичення МСМ за умов ІІ статистичної різниці при 
порівнянні цих показників з даними ІІ+ЦД виявити не 
вдалося. Зростання вищезазначеного показника було 
також показано Нікольською В.А. при гістаційному цук-
ровому діабеті та Єлєєвою М.А. при різних формах ін-
сульту. Причому автори виявили закономірне зростан-
ня МСМ з максимальними значеннями за умов високих 
клінічних проявів у хворих з гострим порушенням моз-
кового кровообігу, поступове зниження їх рівня з пара-

лельною позитивною динамікою захворювання та нор-
малізацією досліджуваного показника в період пізньої 
реконвалесценції [4]. 

Слід зазначити, що в групу МСМ входять, головним 
чином, речовини небілкової природи: проміжні метаболі-
ти, продукти аномального обміну, токсичні компоненти 
порожнинних середовищ організму – альдегіди, кетони, 
багатоатомні спирти, карбонові та жирні кислоти, оліго-
сахариди, аміноцукри, глюкуронові кислоти, фосфоліпіди 
та їх похідні, деякі вітаміни й інші речовини, що накопи-
чуються в надмірних кількостях і є токсичними тільки у 
значно збільшених концентраціях. Відтак, можна перед-
бачити, що наявність діабету – хронічного процесу, який 
сам призводить до змін метаболізму і формування ано-
мальних кількостей певних проміжних продуктів обміну, 
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при розвитку гострої форми ішемії мозку зумовлює не 
таке виражене зростання молекул ендотоксемії небілко-
вої природи як інсульт, що розвивається на фоні мета-
болізму незміненому постійною гіперглікемією та інсулі-
норезистентністю. Поруч із цим показано більш вираже-
не зростаня вмісту олігопептидів саме за умов ішемічно-
го інсульту при цукровому діабеті (Табл.2). 

Основним джерелом утворення середньомолекуля-
рних пептидів вважають посилення протеолізу, зокре-
ма, білків крові (фібриногену, альбуміну, тромбіну), в 
результаті якого утворюються продукти з високою фун-
кціональною активністю. Наприклад, встановлено мож-
ливість виділення серед них пептидів близьких до відо-
мих біорегуляторів ангіотезину та енкефалінів. Деякі з 
них інгібують еритропоез, пригнічують продукування 
гемоглобіну, що за умов ішемії є надзвичайно негатив-
ним фактором, інші гальмують глюконеогенез і синтез 
ДНК, справляють цитотоксичну дію, порушуючи проник-
ність клітинних мембран та змінюючи трансмембранний 
транспорт, основний механізм функціонування нейро-
нів, зокрема мозку. Вважають також, що значне підви-
щення вмісту молекул середньої маси у крові при різ-
них видах патології є прогностично несприятливим по-
казником, тому що продукти деградації біополімерів 
можуть чинити виражений нейротоксичний вплив на 
структури головного мозку [3]. 

Таким чином, розвиток ішемічного інсульту, як за умов 
діабету другого типу, так і без нього, характеризується 
зростанням показників ендотоксикації (молекул середньої 
маси та олігопептидів) в крові пацієнтів, що в сукупності з 
гіпопротеїнемієї та гіперліпідемією може зумовлювати 
вторинні патобіохімічні зміни в клітинах головного мозку та 
опосередковувати негативні наслідки розвитку гострого 
порушення церебрального кровопостачання. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОТОКСЭМИИ ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ  

И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА 
Одним из общепринятых факторов, сопровождающих нарушения мозгового кровообращения является сахарный диабет. Много-

численные исследования позволили установить, что в патогененезе диабетических цребральйных нарушений задействовано множе-
ство элементов, важнейшими из которых являются метаболические изменения, включая эндогенную интоксикацию. Поэтому целью 
данной работы было определить биохимические особенности белкового обмена и уровень эндотоксемии в крови пациентов с ишеми-
ческим инсультом, а также инсультом, осложненным сахарным диабетом 2-го типа. Кроме этого определялись следующие общекли-
нические показатели: пол, средний возраст пациентов, индекс массы тела, содержание глюкозы и липопротеинов в крови, наличие 
осложнений и показатели проявлений инсульта (NIHSS й Barthel індекс). В результате проведенных исследований установлено, что 
ишемический инсульт, включая осложненный инсулиннезависимым диабетом, характеризуется гипопротеинемией на фоне отсутс-
твия выраженных изменений концентрации альбумина. Содержание молекул средней массы (МСМ) и олигопептидов свидетельство-
вало о наличии эндогенной интоксикации, независящей от гипергликемии и превышающее контрольные показатели в 1,5 раза. Полу-
ченные результаты позволили также установить отличия в показателях ИМТ, гиперлипопротеинемию и усиление проявлений ост-
рого нарушения мозгового кровообращения по NIHSS у пациентов с ишемическим инсультом при сахарном диабете 2 типа. Таким 
образом, развитие ишемического инсульта, как в условиях сахарного диабета второго типа, так и без них, характеризуется возрас-
танием показателей эндотоксикации (молекул средней массы и олигопептидов) в крови пациентов, что в совокупности с гипопро-
теинэмией и гиперлипидэмией может обуславливать вторичные патобиохимические изменения в клетках головного мозга и опосре-
довать негативные последствия развития острого нарушения церебрального кровообращения.  

Ключевые слова: ишемический инсульт, сахарный диабет ІІ типа, молекулы средней массы, олигопептиды, эндотоксикация, ин-
декс массы тела. 
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ENDOTOXICATION INDICATORS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE COMPLICATED  

BY TYPE TWO DIABETES MELLITUS 
Diabetes is one of the generally accepted factors of acute cerebral blood flow disorders. Numerous studies have shown involvement of many 

factors in the pathogenesis of diabetic cerebral disorders, the most important of which are the metabolic changes, including endotoxication. The 
aim of this study was to measure the endotoxication parameters and total protein and albumin contents in the blood of patients with ischemic 
stroke and patients with stroke complicated by type 2 diabetes. Also the average sex, age of the patients, body mass index (BMI) and blood glucose 
and lipoproteins levels, different disease complication presents and NIH Stroke Scale with Barthel index were determined.  

The investigation had shown that patients with ischemic stroke, including complicated by insulin independent diabetes, were characterized by 
hypoproteinemia with the absence of marked changes of albumin content. The middle mass molecule (MSM) and oligopeptide contents revealed the 
presence of endogenous intoxication. These parameters, exceeding the control by 1.5 times, were high independently of hyperglycemia presence. 
The results also allowed to establish differences in BMI, hyperlipoproteinemia and increasing of NIHSS in patients with ischemic stroke and diabe-
tes mellitus type 2 comparing with stroke alone. Thus, the development of ischemic stroke separately and under conditions of type II diabetes was 
characterized by increasing rates of endotoxication (middle mass molecule and oligopeptides contents) in the blood of patients, that with hypopro-
teinemia and hyperlipidemia may cause the secondary pathobiochemical changes in the head brain cells and mediate the negative effects of acute 
disorders of cerebral blood circulation.  

Key words: ischemic stroke, type 2 diabetes, middle mass molecules, oligopeptides, endotoxication,, body mass index. 
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УЧАСТЬ ПРОТЕЇНКІНАЗИ С У МЕХАНІЗМАХ ПОРУШЕННЯ СУДИННОГО ТОНУСУ  
ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ. ЧАСТИНА 4 

 
Цукровий діабет (ЦД) супроводжується розвитком порушень судинного тонусу. До розвитку цих порушень залу-

чений регуляторний фермент протеїнкіназа С (ПКС). Багато даних свідчать про те, що скоротливі відповіді гладень-
ких м'язів судин суттєво підвищені за умов ЦД і ендотелій-незалежні механізми пов'язані із ПКС також залучені до 
цього процесу. Такими механізмами є ПKC-опосередковане пригнічення струму через Ca2+-керовані K+-канали великої 
провідності (BKCa) в гладеньком'язових клітинах (ГМК) судин та Ca2+-сенситизація міофіламентів ГМК. ПКС є потен-
ційною терапевтичною мішенню для лікування діабетичних судинних порушень. Серед інгібіторів ПКС вже існує декі-
лька субстанцій, зокрема рубоксістаурін, індолілмалеімід та його похідні. Нещодавно винайдений метод РНК-
інтерференції (РНКі) є важливим інструментом для пригнічення генів і також може бути застосований для пригні-
чення ПКС та усунення судинних ускладнень за ЦД. 

Ключові слова: цукровий діабет, протеїнкіназа C, судинний тонус, і гладенькі м'язи судин, Ca2+-сенситизация, РНК-
інтерференція. 

 
Залучення протеїнкінази С (ПКС) до ендотелій-

незалежного зростання скоротливості гладеньких 
м'язів судин за цукрового діабету (ЦД). Хоча числен-
ні дослідження продемонстрували, що ЦД впливає на 
судинну функцію через пригнічення ендотелій-залежної 
вазодилатації, результати інших досліджень свідчать, 
що ЦД також призводить до зростання судинного тону-
су за участю механізмів, що не пов'язані із впливом 
ендотелію [2, 19, 31, 54]. Багато даних свідчать про те, 
що скоротливі відповіді гладеньких м'язів судин суттєво 
підвищені за умов ЦД [14, 19, 22, 31, 54]. Дослідження з 
використанням різних експериментальних моделей ЦД 
у тварин показали, що вазоконстрикція, яка опосеред-
кована активацією α1-адренорецепторів судинних гла-
деньком'язових клітин (ГМК), в артеріях є підвищеною 
[6, 22, 34, 52] і ПКС є залученою до цього процесу [2, 
19, 31]. Зокрема, було встановлено, що ендотелій-
незалежна вазоконстрикція, яка опосередковується 
активацією простагландинових рецепторів Е 1 та 3 
(EP1/EP3) підсилена в очеревинних артеріях щурів із 
ЦД 2-го типу та є надзвичайно чутливою до пригнічення 
ПKC-δ ізоформи [14].  

ПKC-опосередковане пригнічення K+-каналів в ГМК 
судин за ЦД. Калієві (K+) канали відіграють важливу 
ролі у регуляції потенціалу спокою ГМК судин та їхньої 
скоротливості [33]. Пригнічення K+-каналів в судинних 
ГМК викликає деполяризацію сарколеми та, внаслідок 
цього, зростання внутрішньоклітинної концентрації іонів 
Ca2+ ([Ca2+]i), що призводить до скорочення ГМК та, 
відповідно, вазоконстрикції [33]. Деполяризація плазма-
тичної мембрани активує вхід Ca2+ через потенціал-

залежні Ca2+-канали L-типу та вивільнення Ca2+ із інози-
тол-1,4,5-трифосфат- та ріанодин-чутливих внутріш-
ньоклітинних Ca2+-депо [32].  

Ca2+-керовані K+-канали великої провідності (BKCa) є 
домінуючими K+-каналами в ГМК судин і відіграють сут-
тєву роль у регуляції судинної функції [16, 33]. Активність 
BKCa-каналів регулюється їхньою допоміжною субодини-
цею β1 (BK-β1) [32]. Дані, що існують, вказують на те, що 
функція судинних BKCa-каналів є пригніченою у тварин із 
моделями ЦД обох типів [30], що пов'язано із зниженою 
експресією BK-β1 в судинних ГМК [24, 25], а також, із 
зниженням активності формуючої пору субодиниці α (BK-α) 
під дією реактивних форм кисню (РФК) [25]. Пригнічення 
BKCa-струму також було показано у ГМК мікросудин щу-
рів із інсулін-резистентністю [11]. 

На артеріях мишей із стрептозотоциновою (СТЗ) мо-
деллю діабету 1-го типу та ГМК коронарних артерій лю-
дини, культивованих за умов високої концентрації глюко-
зи, було встановлено, що знижена експресія BK-β1 по-
в'язана із зростанням активності ПKC-β ізоформи [24]. 
Пригнічення ПKC-β відновлювало опосередковану BKCa-
каналами вазодилатацію у діабетичних мишей [24]. Не-
щодавно ми також показали, що ПKC-δ є залученою до 
пригнічення загального K+-струму в ГМК аорти щурів із 
СТЗ-моделлю ЦД [20]. Було також показано, що високі 
концентрації глюкози через ПКС-опосередковані процеси 
та оксидативний стрес пригнічують потенціал-залежний 
K+-струм (Kv) в артеріальних ГМК, приводячи до деполя-
ризації ГМК судин та вазоконстрикції [35, 47]. 

Потрібно також зауважити, що декілька ранніх до-
сліджень показали досить суперечливі дані щодо мож-
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ливого залучення зростання активності Na+-K+-ATФзи у 
судинних тканинах діабетичних тварин [10, 17, 18, 53] 
та активації ПKC до цих змін [21, 53]. Однак, беручи до 
уваги те, що інші результати свідчать про відсутність 
змін у активності Na+-K+-ATФзи ГМК судин за умов ЦД 
[42], роль Na+-K+-ATФзи у механізмах судинної гіпер-
скоротливості за ЦД та залучення ПKC до цього меха-
нізму потребує подальшого з'ясування. 

ПKC-опосередкована Ca2+-сенситизація міофіла-
ментів ГМК судин за ЦД. Добре відомо, що головною 
умовою для розвитку скоротливої відповіді гладеньких 
м'язів судин є зростання [Ca2+]i. Було встановлено, що 
як зростання входу Ca2+ ззовні, так і його вивільнення 
із внутрішньоклітинних депо, є залученими до підви-
щеної судинної реактивності за умов ЦД [3, 52]. Деякі 
ранні дослідження показали, що стимуляція ізольова-
них сегментів аорти діабетичних щурів норадреналі-
ном супроводжується зростанням входу Ca2+ у порів-
нянні із судинами контрольних тварин [26, 52]. Інші 
автори також встановили залучення зростання внут-
рішньоклітинної концентрації Ca2+ до механізмів су-
динної гіперскоротливості за ЦД [3].  

Однак, існує один суперечливий факт, який полягає 
в тому, що вхід Ca2+ через потенціал-залежні та депо-
керовані Ca2+-канали в ГМК судин є парадоксально 
пригніченим за умов ЦД [8, 51]. Тому зростання чутли-
вості скоротливих білків до іонів Ca2+, або  
Ca2+-сенситизацію, було запропоновано як найбільш 
суттєвий та загальний механізм розвитку підвищеної 
судинної скоротливості, що пов'язана із ЦД [19, 31, 54]. 
На підтримку цього твердження існують дані про те, що 

підсилені скоротливі відповіді на норадреналін очере-
винних артерій діабетичних щурів не пов'язані із відпо-
відним зростанням [Ca2+]і [6]. Подібним чином, за умов 
високої концентрації глюкози констрикція аорти, викли-
кана тромбоксаном A2, є підвищеною незалежно від рів-
ня внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ [34]. Зростання 
[Ca2+]i призводить до активації кальмодулін (СаМ)-
залежної кінази легких ланцюгів міозину (КЛЛМ), яка ка-
талізує фосфорилювання легких ланцюгів міозину (ЛЛМ), 
приводячи до активації актин-міозинової взаємодії в су-
динних ГМК та їх скорочення [39, 46]. На додаток до цьо-
го первинного механізму, у ГМК судин існують декілька 
модулюючих механізмів, які можуть змінювати силу ско-
рочення м'язів незалежно від існуючої [Ca2+]i [39, 46].  

Було встановлено, що до механізму зростання чут-
ливості міофіламентів до іонів Ca2+ залучені ПKC [23, 40] 
та Rho-залежна кіназа (RhoК) [23, 38, 49] (див. схему на 
рис. 1). В цьому механізмі ПKC- та RhoК-опосередковані 
шляхи збігаються на фосфорилюванні за Thr38 інгібітор-
ного білку фосфатази легких ланцюгів міозину (ФЛЛМ), 
що має назву 17 кДa інгібітор ПКС-залежної протеїнфо-
сфатази-1 (CPI-17) [39, 40, 49]. Фосфорильований білок 
CPI-17 зв'язується із каталітичною субодиницею ФЛЛМ, 
ПКС-залежною протеїнфосфатазою-1 (РР1), пригнічуючи 
таким чином активність ФЛЛМ [12]. На додаток до цього, 
RhoК може фосфорилювати регуляторну субодиницю 
ФЛЛМ, MYPT1, що також пригнічує активність фосфата-
зи [13, 23, 38, 49]. Пригнічення ФЛЛМ призводить до під-
силення фосфорилювання ЛЛМ за будь-якого рівня 
[Ca2+]i та активності КЛЛМ [13].  

 

 
 
Рис. 1. Схема, що ілюструє ПКС-опосередкований механізм Ca2+-сенситизації скоротливих білків у ГМК судин за ЦД.  

Пояснення див. у тексті 
 

Таким чином, цей механізм може суттєво регулюва-
ти судинний тонус [38, 46]. Mueed та співавтори [31] 
показали, що підсилені скоротливі відповіді очеревин-
ної артерії СТЗ-діабетичних щурів у відповідь на стиму-
ляцію α1-адренорецепторів ГМК супроводжуються зрос-
танням рівня активності ПKC-α та -ε ізоформ, та зрос-
танням ПKC-залежного фосфорилювання CPI-17. Нами 
також нещодавно було показано, що підвищений рівень 
скоротливості ГМК артерій у щурів із СТЗ-індукованим 
ЦД 1-го типу пов'язаний із підвищеною чутливістю міо-
філаментів до Ca2+ і обидва ферменти, ПKC та RhoК, 
суттєво сприяють цьому процесу в діабетичних судинах 
[19]. Було також показано, що активність RhoК є підви-

щеною в ГМК діабетичних судин [2, 54] і RhoК-
опосередковане фосфорилювання білку CPI-17 збіль-
шеним в ГМК судин мишей із генетичною моделлю ЦД 
2-го типу (db/db) та ГМК, що були культивовані за висо-
ких концентрацій глюкози [54]. Показано, що до розвит-
ку судинного гіпертонусу за ЦД залучені як активація 
RhoК-залежних шляхів фосфорилювання CPI-17, так і 
зростання загального рівня CPI-17 [54], а активація  
CPI-17 у db/db діабетичних мишей також асоційована із 
значним зростанням артеріального тиску крові [48]. 
Нещодавно було встановлено, що судинна дисфункція 
в аорті щурів із ЦД 1-го типу залежить від підвищеної 
активності RhoК ізоформи ROCK2 [7]. Зв'язок між  
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ПКС- та RhoК-опосередкованими шляхами в механіз-
мах зростання тонусу ГМК судин за умов гіперглікемії 
та ЦД було продемонстровано [54]. Показано, що за 
умов високого рівня глюкози активація ПKC є необхід-
ною умовою для активації RhoК та наступного фосфо-
рилювання CPI-17 [54]. Результати цього дослідження 
свідчать також, що хоча ПКС і може безпосередньо 
фосфорилювати CPI-17 в ГМК судин під дією деяких 
агоністів за фізіологічних умов, ПКС не є тим фермен-
том, що може фосфорилювати CPI-17 за гіперглікеміч-
них умов [54]. Також було встановлено, що рівні мРНК 
та білку RhoК можуть зростати внаслідок впливу збоку 
ПКС і, скоріше за все, за умов ЦД RhoК та CPI-17 є лан-
ками, активність яких модулюється під дією ПKC [54]. 
Можливо також, що ПKC в ГМК судин опосередковує 
викликану гіперглікемією активацію білків RhoA, RhoGDI 
та RhoGEF шляхом їхнього фосфорилювання, як це 
було продемонстровано на кардіоміоцитах діабетичних 
щурів [45]. RhoA, RhoGDI та RhoGEF являють собою 
мономерні G-білки (малі ГТФази), які є активаторами або 
регуляторами RhoК [23, 27, 38, 54]. Існує свідчення того, 
що рівні мРНК та білку RhoA підвищені в ГМК артерій 
гіпертензивних діабетичних щурів та мишей [29, 54]. 

Перспективи застосування пригнічення ПКС у 
терапії судинних порушень за ЦД. Розробка іннова-
ційних фармакологічних засобів, що здатні впливати на 
активність ПКС, є надзвичайно важливою для розвитку 
нових клінічних стратегій лікування та запобігання роз-
витку судинних ускладнень, що асоційовані із ЦД. Наш 
огляд показує, що ПКС є потенційною терапевтичною 
мішенню для лікування діабетичних судинних пору-
шень. На даний час серед інгібіторів окремих ізоформ 
ПКС вже існує декілька субстанцій, що проходять кліні-
чні випробування для лікування діабетичних судинних 
ускладнень [15]. Рубоксістаурін (LY333531), інгібітор 
PKC-β2, який може бути застосований перорально, на 
даний час інтенсивно досліджується для лікування діа-
бетичної ретинопатії [9, 28, 43], нефропатії [9, 28, 43] та 
нейропатії [4, 9, 28] і виявив себе нешкідливим для за-
стосування [1, 28]. Індолілмалеімід та його похідні, які є 
неселективними інгібіторами ПКС або селективними до 
PKC-θ ізоформи, також були залучені до клінічних ви-
пробувань з метою лікування діабетичних ускладнень, 
здебільшого нефропатії, кардіоміопатії та нейропатії [44]. 

Однак, проблема у селективності щодо структурно 
схожих різних ізоформ ПКС залишається найбільшою 
перешкодою у створенні безпечних інгібіторів ПКС, що 
можуть бути застосовані у клініці [44]. Нещодавно ви-
найдений метод РНК-інтерференції (РНКі) швидко на-
буває популярності як важливий інструмент для пригні-
чення генів [5]. Введення малих інтерфераційних РНК 
(мiРНК), коротколанцюгових молекул РНК, що склада-
ються із 21-22 нуклеотидів, призводить до послідов-
ність-специфічного пригнічення експресії визначеного 
гену [5, 41]. Основана на РНКі терапія може мати значні 
переваги над традиційними методами лікування захво-
рювань, включаючи широкий спектр застосування, те-
рапевтичну точність та специфічність, та відсутність 
побічних ефектів у порівнянні із існуючими фармаколо-
гічними засобами пригнічення ПКС. Такі переваги, по-
ряд із відносно легкими засобами синтезу та низькою 
ціною продукту, роблять міРНК привабливим новим 
класом низькомолекулярних ліків. Основані на РНКi ліки 
дозволять руйнувати певну таргетну РНК та, таким чи-
ном, блокувати синтез білку, який пов'язаний із розвит-
ком певного захворювання [37]. Як терапевтичний ін-
струмент методика РНКі є багатообіцяючою щодо конт-
ролю перебігання широкого спектру захворювань [36].  

Незважаючи на декілька невирішених питань щодо 
безпечного використання міРНК, вже зараз декілька 
фармацевтичних компаній по всьому світу рухаються у 
напрямку розробки терапії, що основана на РНКі для 
боротьби із захворюваннями серцево-судинної системи 
[36], ЦД та його ускладнень [50]. РНКi може бути адап-
товано для боротьби із будь-якими захворюваннями, 
що мають визначену молекулярну мішень. Як тільки 
мішені РНКі та відповідні маркери будуть точно встано-
влені в діабетичних тканинах, застосування мiРНК мо-
же стати надзвичайно ефективним терапевтичним за-
собом для інактивації генів ПКС для нормалізації су-
динної функції за умов ЦД. Наші нещодавні досліджен-
ня показали, що пригнічення гену ПKC-δ з використан-
ням таргетних мiРНК в значній мірі відновлюють пригні-
чений K+-струм в ГМК та ендотелій-залежну вазодила-
тацію в аорті щурів із СТЗ-індукованим діабетом 1-го 
типу [20]. Ці зміни супроводжувались зниженням рівня 
мРНК ПKC-δ в діабетичних судинах та зниженням гі-
перпродукції РФК [20]. 

Заключення. Як можна бачити із представленого 
огляду, ПКС є надзвичайно важливою ланкою у патоге-
незі розвитку судинних ускладнень, що викликані ЦД. 
Сучасним завданням медицини є відновлення або за-
побігання розвитку порушень судинної функції за умов 
гіперглікемії. Для вирішення цього питання необхідно 
чітко ідентифікувати роль ПКС у клітинних механізмах, 
які запускають та підтримують розвиток викликаних ЦД 
судинних порушень, і, таким чином, ПКС може бути 
важливою фармакологічною мішенню для лікування 
пацієнтів із діабетом та відповідними судинними пору-
шеннями. Дуже важливим є також точна ідентифікація 
не лише виявлення головних фармакологічних мішеней 
для терапії, але також внутрішньоклітинних структур та 
механізмів в клітинах судинної стінки безпосередньо 
пов'язаних із активацією ПКС, що може слугувати в 
якості маркерів ефективності терапії. Такими компонен-
тами є іонні канали, експресія та функція ферментів, 
компоненти ендотелій-залежної судинної дилатації, Сa2+-
сенситизація міофіламентів ГМК судин та інше. Гладень-
кі м'язи є кінцевою загальною ланкою для багатьох за-
хворювань і ЦД не є виключенням. Таким чином, повне 
розуміння механізмів небажаних змін у скоротливості 
гладеньких м'язів судин за умов ЦД є важливим шагом в 
напрямку створення нових терапевтичних засобів. 

Щодо "родини" ПKC, це насправді вдала назва для 
групи ферментів, які контролюють велику кількість важ-
ливих функцій та має аналогію із італійською "Cosa 
Nostra". Вона відома як асоціація кримінальних угрупо-
вань, знаних як "родини", що поділяють багато спільних 
рис в структурній організації та механізмах дії. Однак, 
на відміну від добре структурованої "Cosa Nostra", ро-
дина ПКС, нажаль, характеризується надто заплутани-
ми аспектами щодо багатофункціональності та варіа-
бельності серед різних клітин. В будь-якому випадку, ми 
впевнені, що буде досягнено повне розуміння участі 
ПКС в регуляторних клітинних шляхах та взаємодії із 
різними сигнальними системами, що пов'язані із розви-
тком судинних порушень за ЦД. 
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УЧАСТИЕ ПРОТЕИНКИНАЗЫ С В МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЯ СОСУДИСТОГО ТОНУСА  

ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ. ЧАСТЬ 4 
Сахарный диабет (СД) сопровождается развитием нарушений сосудистого тонуса. В развитие этих нарушений вовлечен регулято-

рный фермент протеинкиназа С (ПКС). Много данных свидетельствует о том, что сократительные ответы гладких мышц сосудов 
существенно повышены при СД и эндотелий-независимые механизмы, связанные с ПКС также вовлечены в этот процесс. Такими меха-
низмами являются ПKC-опосредованное угнетение тока через Ca2+-зависимые K+-каналы большой проводимости (BKCa) в гладкомышеч-
ных клетках (ГМК) сосудов и Ca2+-сенситизация миофиламентов ГМК. ПКС является потенциальной терапевтической мишенью для ле-
чения диабетических сосудистых нарушений. Среди ингибиторов ПКС уже существует несколько субстанций, в частности рубоксиста-
урин, индолилмалеимид и его производные. Недавно изобретенный метод РНК-интерференции (РНКи) является важным инструментом 
для угнетения генов и также может быть использован для угнетения ПКС и устранения сосудистых осложнений при СД. 

Ключевые слова: сахарный диабет, протеинкиназа C, сосудистый тонус, гладкие мышци сосудов, Ca2+-сенситизация, РНК-
интерференция. 
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PROTEIN KINASE C PARTICIPATION IN MECHANISMS 

OF VASCULAR TONE ABNORMALITY IN DIABETES MELLITUS. PFRT 4 
Diabetes mellitus (DM) is acompaining by vascular tone desorders development. Regulatory enzyme protein kinase C (PKC) is involved in 

mechanisms of these desorders development.  
Numerous studies have demonstrated that contractile responces of vascular smooth muscle are enchansed in DM and endothelium-

independent PKC-mediated mechanisms are involved in this process. Such mechanisms are PKC-mediated inhibition of Ca2+ activated K+ channels 
(BKCa) in vascular smooth muscle cells (SMCs) and SMCs myophilaments Ca2+ sensitization. PKC is a potential therapeutic target for treating 
vascular diabetic complications. A few compounds among PKC inhibitors already exist, such as ruboxistaurin, indolylmaleimide and its derivatives. 
Recently discovered method of RNA-interference (RNAi) is an essential gene-silencing tool and can also be used for PKC inhibition and DM-
associated vascular complicaions elimination. 

Key words: diabetes mellitus, protein kinase C, vascular tone, vascular smooth muscle, Ca2+ sensitization, RNA-interference. 
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СТАТИЧНІ ЕЛЕКТРИЧНІ ПОТЕНЦІАЛИ ЯК ПОКАЗНИКИ СТАНУ ОЧІКУВАННЯ ЗА УМОВ 

ФОРМУВАННЯ ЕМОЦІЙНОГО ВИГОРАННЯ У СТУДЕНТІВ 
 
Статичні електричні потенціали (СТЕП) в біологічно активних зонах шкіри людини (БАЗ) відображають рівень 

фонової активації мозкових структур і рівень психічного стресу. Мета дослідження полягала в тому, щоб визначити 
характер розподілу СТЕП в симетричних біологічно активних зонах шкіри обличчя в стані очікування психологічного і 
нейрофізіологічного тестування за умов різного вихідного рівня емоційного вигорання у студентів. Отримані дані 
свідчать про те, що формування вигорання суттєво знижує рівень фонової емоційної напруги в стані очікування 
емоційно-значущої події, що може позначатися у порушенні адаптаційних можливостей і зниженні ефективності по-
дальшої діяльності.  

Ключові слова: статичні електричні потенціали (СТЕП), біологічно активні зони шкіри людини (БАЗ), рівень емо-
ційного вигорання. 

 
Вступ. Емоції, як відомо, виконують значущу регу-

люючу роль у формуванні цілеспрямованої поведінки 
людини, як позитивну, так і негативну, що спонукає до 
глибшого вивчення стану психоемоційної сфери. Про-
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блема діагностики різних аспектів психічного стану не-
достатньо розроблена і є досить актуальною. Це важ-
ливо, перш за все, з метою забезпечення ефективної 
адаптації до постійних змін умов існування, особливо 
на сучасному етапі розвитку нашого суспільства. 

Як відомо, однією з форм стресу є емоційне виго-
рання (ЕВ) [6, 7, 12, 15]. Вигорання є однією з форм 
професійного стресу і вже стало значущою проблемою 
сучасного суспільства. За визначенням В.Бойко, ЕВ – 
механізм психологічного захисту у вигляді повного або 
часткового відключення емоцій у відповідь на психо-
травмуючі впливи [12]. Відповідно до моделі К. Маслач і 
С. Джексона, ЕВ включає три компоненти: емоційне 
виснаження, деперсоналізацію і редукцію персональних 
досягнень [6]. Центральне місце в цій тріаді посідає 
емоційне виснаження, яке проявляється у відчутті спус-
тошення, емоційного перенапруження, виснаження 
власних ресурсів [12]. Особливість вигорання як проце-
су полягає в тому, що воно розвивається поступово, 
непомітно для людини протягом тривалого проміжку 
часу. Необхідно відзначити при формуванні вигорання 
погіршення пам'яті [7]. Вигорання також є фактором 
ризику для захворювань серцево-судинної системи [15]. 

Одним із основних критеріїв оцінки емоційного на-
пруження і функціонального стану людини є рівень еле-
ктричного потенціалу шкіри (ЕП) [1, 3, 4, 9, 11], який 
застосовується при визначенні рівня активного неспан-
ня [8], емпатії та алекситимії [1], сенсомоторної реакти-
вності [2, 3]. Еемоційні переживання супроводжуються 
активацією з різним ступенем вираженості тих ділянок 
мозку, які мають своє "представництво" (відображення) 
на тілі [10]. Електродермальні потенціали містять два 
компоненти: фазовий (SCR) і тонічний (SCL). Останній 
пов'язаний з тонічними станами симпатичної нервової 
системи, у тому числі під час перебування людини в 
стані стресу [4], який погіршує бар'єрну функцію шкіри 
[5]. На основі зниження рівня SCL також оцінюються 
ефективність копінгу стресу, поліпшення емоційного 

стану людини при застосуванні стимулів (фотографій і 
відео) зі сценами природи [13, 14]. Досліджено статеві 
відмінності електрофізіологічних реакцій за умов стре-
согенного впливу [3].  

Отже, можна зробити цілком логічне припущення, 
що формування вигорання може позначатися на зміні 
значень статичних електричних потенціалів обличчя в 
стані очікування будь-якої події, що має важливе інфо-
рмаційне значення (наприклад – перед проходженням 
психологічного і нейрофізіологічного тестування). Мета 
роботи полягала в тому, щоб визначити – чи буде за-
лежати ступінь цього впливу від специфіки окремих фаз 
емоційного вигорання і які саме фази вигорання будуть 
позначатися на портреті СТЕП найбільше. 

Об'єкт і методи досліджень. У проведеному дослі-
дженні брали участь 31 студент І-ІІІ курсів факультету 
психології та Навчально-наукового центру "Інститут Біо-
логії" Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка віком 17-23 років обох статей. Для оцінки на-
явного психічного стану студентів (а саме – вихідного 
рівня емоційного вигорання) було застосовано тест діаг-
ностики рівня емоційного вигорання В.В.Бойка, адапто-
вану для професійної групи "студенти" [12] з урахуван-
ням особливостей вибірки та ситуації взаємодії в процесі 
навчання. Методика дозволяє діагностувати механізм 
психологічного захисту у формі повного або часткового 
виключення емоцій у відповідь на психотравмуючі впли-
ви і, як наслідок, – здатність людини сприймати і оброб-
ляти будь-який вид інформації. Синдром емоційного ви-
горання класифікується за стадіями (тривожне напру-
ження, опір (резистенція) і виснаження), для яких харак-
терні ті чи інші симптоми, що враховують зміни парамет-
рів психологічної та емоційної активності. Значення кож-
ної з фаз вимірюється за шкалою від 0 до 120 пунктів: від 
0 до 36 балів – фаза не сформована, від 37 до 60 балів – 
фаза перебуває на стадії формування, від 61 до 120 ба-
лів – фаза сформована [12]. 

 

 
 

Малюнок 1. Схема дослідження 
 
Значення СТЕП у БАЗ шкіри обличчя у досліджува-

них заміряли на початку психологічних і нейрофізіологі-
чних обстежень (вихідний рівень – фон 1) і безпосеред-
ньо перед проходженням тестів з використанням емо-
ційно негативних стимулів (вихідний передпусковий 
рівень – фон 2), наприкінці експерименту (післядія – 
ПД) (малюнок 1). Абсолютні значення статичних елект-
ричних потенціалів шкіри в симетричних (правих та лі-
вих) БАЗ шкіри обличчя: лобних (ЛП, ЛЛ), надбровних 
(НП, НЛ), біляносових (БНП, БНЛ), скроневих (СП, СЛ), 
білявушних (БВП, БВЛ) та завушних (ЗВП, ЗВЛ) (малю-
нок 2) реєструвалися неполяризуючими хлорсрібними 
електродами за допомогою потенціометра постійної 
напруги "БІО-1" з підвищеним вхідним опором, що пе-
решкоджає виникненню струмів витоку через шкіру, та з 
вхідним фільтром частот, котрий відсікає всі частоти, 
вищі за 0.1 Гц, запобігаючи небажаного впливу елект-
ричної активності серця та інших внутрішніх органів на 

досліджувані потенціали шкіри. Довготривало неполя-
ризованими електродами являлися металеві стрижні, 
покриті шаром AgCl, що поміщались в фізіологічний 
розчин, яким наповнювали корпус електроду. Корпус 
електроду був виготовлений із нейтрального матеріалу. 
Реєстрація СТЕП проходила наступним чином: обсте-
жуваний знаходився в положенні сидячи. Біологічно 
активні ділянки шкіри знежирювалися за допомогою 
спирту. Індиферентний електрод зі змоченим у фізіоло-
гічному розчині гнітом довжиною 5 см затискався в до-
лоні обстежуваного (референтна зона). Активним елек-
тродом з коротким змоченим у фізіологічному розчині 
гнітом, з однаковою силою натискання торкалися до 
шкіри у обраній зоні і проводили вимір електричного 
потенціалу між долонею і вибраною БАЗ [3]. 

Статистична обробка даних проводилася з викорис-
танням методів математичної статистики за допомогою 
статистичного пакету Statistica 8. Для порівняння незале-
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жних і залежних вибірок використовували тест Манна-
Уїтні, тест Спірмена застосовували для дослідження ко-

реляційних зв'язків. Для визначення нормальності розпо-
ділу даних застосовувався критерій Колмагорова-Смірнова.  

 

 
 

Малюнок 2. Розташування досліджуваних БАЗ шкіри голови:  
1 – лобні; 2 – надбрівні; 3 – біляносові; 4 – скроневі; 5 – білявушні; 6 – завушні 

 
Результати та їх обговорення. За запропонованим 

тестом В.В.Бойка [12] визначалися окремо три фази 
розвитку синдрому емоційного вигорання – фаза три-
вожного напруження (для оцінки реакції на зовнішні і 
внутрішні фактори), фаза резистенції (для оцінки при-
йомів психологічного захисту) і фаза виснаження (для 
оцінки стану нервової системи студентів). В залежності 
від рівня сформованості кожної окремої фази синдрому 
емоційного вигорання обстежені студенти були розпо-
ділені на три групи: 1 – фаза не сформована, 2 – фаза 
на стадії формування, 3 – фаза сформована.  

Виявлені значущі відмінності за тестом Манна-Уїтні 
(p < .05) між виділеними групами студентів у фазі на-
пруження за фоновими значеннями СТЕП (фон 1) у 
лобних правих (ЛП) БАЗ шкіри обличчя (таблиця 3, ма-
люнок 3); у фазі резистенції – за фоновими значеннями 
СТЕП (фон 1) у біляносових (БНП, БНЛ), скроневих 
(СП, СЛ), білявушних правих (БВП) та завушних правих 
(ЗВП) БАЗ (таблиця 4, малюнок 4); у фазі виснаження – 
за фоновими значеннями СТЕП (фон 1) у лобних пра-
вих (ЛП) БАЗ шкіри обличчя (таблиця 5, малюнок 5).  

 
Таблиця  3. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри за умов різного вихідного рівня  

емоційного вигорання (фаза "Тривожне напруження") у студентів (n=31), Me [25%, 75%] 

БАЗ шкіри 1 група n=19 2 група n=6 3 група n=6 
ЛП-ФОН1 45,0 [44,0; 50,0] 35,0 [34,0; 42,0]* 50,0 [40,0; 52,0] 
ЛЛ-ФОН1 49,0 [40,0; 50,0] 42,0 [40,0; 50,0] 48,0 [36,0; 54,0] 

Примітки:  
* p < .05 – значущі різниці між 1 і 2 групами за тестом Манна-Уїтні;  
ЛП, ЛЛ – абсолютні значення статичних електричних потенціалів (СТЕП, мВ) в симетричних (правих та лівих) лобних БАЗ шкіри 

обличчя; 
ФОН1 – фонові СТЕП; 
1 група – фаза не сформована; 
2 група – фаза на стадії формування; 
3 група – фаза сформована 
 

Таблиця  4. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри  
за умов різного вихідного рівня емоційного вигорання (фаза "Резистенції") у студентів (n=31), Me [25%, 75%] 

БАЗ шкіри 1 група n=3 2 група n=13 3 група n=15 
БНП-ФОН1 61,5 [57,0; 66,0]!! 44,5 [32,0; 48,0]* 45,0 [35,0; 46,0] 
БНЛ-ФОН1 60,5 [55,0; 66,0]!! 45,0 [32,0; 45,0]* 42,0 [35,0; 50,0] 
СП-ФОН1 63,0 [57,0; 69,0]!! 43,5 [35,0; 49,0]* 45,0 [36,0; 49,0] 
СЛ-ФОН1 61,0 [59,0; 63,0]!! 48,0 [36,0; 55,0]* 45,0 [40,0; 50,0] 
БВП-ФОН1 62,5 [60,0; 65,0]!! 42,0 [32,0; 50,0]* 43,0 [33,0; 49,0] 
БВЛ-ФОН1 59,5 [55,0; 64,0] 45,0 [34,0; 53,0] 40,0 [34,0; 46,0] 
ЗВП-ФОН1 60,0 [55,0; 65,0]!! 36,0 [30,0; 41,0]* 38,0 [34,0; 45,0] 
ЗВЛ-ФОН1 57,5 [49,0; 66,0] 32,0 [25,0; 44,0] 42,0 [38,0; 46,0] 

 
Примітки:  
* p < .05 – значущі різниці між 1 і 2 групами за тестом Манна-Уїтні;  
!! p < .05 – значущі різниці між 1 і 3 групами за тестом Манна-Уїтні; 
БНП, БНЛ, СП, СЛ, БВП, БВЛ, ЗВП, ЗВЛ – абсолютні значення статичних електричних потенціалів (СТЕП, мВ) в симетричних 

(правих та лівих) БАЗ шкіри обличчя: відповідно – лобних, надбровних, біляносових, скроневих, білявушних, завушних; 
ФОН1 – фонові СТЕП; 
1 група – фаза не сформована; 
2 група – фаза на стадії формування; 
3 група – фаза сформована 
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Малюнок 3. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри  
за умов різного вихідного рівня  

емоційного вигорання (фаза "Тривожне напруження") у студентів (N=31): 
"+" – значуще вищі значення фонових СТЕП (ФОН1) у представників 1-ої групи (фаза не сформована, N=19)  

в порівнянні з обстежуваними 2-ої групи (фаза на стадії формування, N=6), р < 05 
 

 
 

Малюнок 4. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри  
за умов різного вихідного рівня  

емоційного вигорання (фаза "Резистенції") у студентів (N=31): 
А "+" – значуще вищі значення фонових СТЕП (ФОН1) у представників 1-ої групи (фаза не сформована, N=3)  

в порівнянні з обстежуваними 2-ої групи (фаза на стадії формування, N=13), р < 05; 
Б "+" – значуще вищі значення фонових СТЕП (ФОН1) у представників 1-ої групи (фаза не сформована, N=3)  

в порівнянні з обстежуваними 3-ої групи (фаза сформована, N=15), р < 05 
 

Таблиця  5. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри  
за умов різного вихідного рівня  

емоційного вигорання (фаза "Виснаження") у студентів (n=31), Me [25%, 75%] 

БАЗ шкіри 1 група n=14 2 група n=10 3 група n=7 
ЛП-ФОН1 46,0 [45,0; 52,0] 37,0 [25,0; 42,0]* 43,0 [40,0; 50,0] 
ЛЛ-ФОН1 49,0 [40,0; 55,0] 44,5 [30,0; 56,0] 41,0 [40,0; 48,0] 

 
Примітки:  
* p < .05 – значущі різниці між 1 і 2 групами за тестом Манна-Уїтні;  
ЛП, ЛЛ – абсолютні значення статичних електричних потенціалів (СТЕП, мВ) в симетричних (правих та лівих) лобних БАЗ шкіри 

обличчя; 
ФОН1 – фонові СТЕП; 
1 група – фаза не сформована; 
2 група – фаза на стадії формування; 
3 група – фаза сформована 
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Малюнок 5. Cтатичні електричні потенціали в біологічно активних зонах шкіри за умов різного вихідного рівня  
емоційного вигорання (фаза "Виснаження") у студентів (N=31): 

"+" – значуще вищі значення фонових СТЕП (ФОН1) у представників 1-ої групи (фаза не сформована, N=14)  
в порівнянні з обстежуваними 2-ої групи (фаза на стадії формування, N=10), р < 05 

 
На стадії формування фази тривожного напруження 

відбувалося значуще зменшення величини фонових 
СТЕП у правих лобних БАЗ шкіри обличчя. Це вказує 
на те, що формування емоційного вигорання (саме на 
стадії напруження регуляторних механізмів) знижує 
передпускову (до початку експерименту) емоційну на-
пругу. Очевидно, цей факт можна пояснити так званим 
феноменом "емоційної прямоти, притуплення" 
(emotional bluntness), гальмуванням емоцій при форму-
ванні вигорання [6, 12]. У студентів зі сформованою 
фазою напруження на тлі перших двох груп не було 
виявлено значущих змін СТЕП.  

Зменшення фонових СТЕП (у симетричних біляно-
сових, скроневих та правих білявушних і завушних БАЗ) 
при розвитку фази резистенції може свідчити про те, 
що використання прийомів психологічного захисту та-
кож знижує передпускову емоційну напругу. Група сту-
дентів з несформованою фазою опору відрізнялась 
найвищими фоновими СТЕП. Студенти зі сформованою 
фазою резистенції та на стадії формування системи 
психологічного захисту, на противагу "беззахисним", 
продемонстрували нижчий фоновий рівень СТЕП, 
більш наближений до "фізіологічної норми", що може 
свідчити про зменшення або відсутність передстарто-
вого хвилювання перед тестуванням.  

На стадії формування фази виснаження (подібно до 
фази напруження) відбувалося значуще зменшення 
величини фонових СТЕП у правих лобних БАЗ шкіри 
обличчя. Але у студентів зі сформованою фазою ви-
снаження на тлі перших двох груп не було виявлено 
значущих змін СТЕП. Хоча саме в даному випадку такі 
зміни були б найбільш очікуваними і прогнозованими. 
Цілком можливо, що інтенсивність вегетативних зру-
шень за умов очікування  емоційно-значущої події при 
формуванні емоційного вигорання пов'язана зі статтю 
обстежуваних, крім того – від типу вегетативного регу-
лювання або індивідуально-типологічних особливостей 
чи особистісних характеристик. Проте ці припущення, 
безумовно, потребують подальших досліджень і під-
тверджень або спростувань.  

Висновки. Отже, аналіз отриманих результатів роз-
поділу фонових СТЕП у БАЗ шкіри обличчя перед ком-
плексним психологічним і нейрофізіологічним тестуван-
ням студентів дає можливість підсумувати, що форму-
вання емоційного вигорання суттєво знижує рівень пе-
редстартової емоційної напруги в стані очікування емо-
ційно-значущої події, що може позначатися у порушенні 

адаптаційних можливостей і зниженні ефективності 
подальшої діяльності.  
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СТАТИСТИЧЕСКИЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ПОТЕНЦИАЛЫ КАК ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ОЖИДАНИЯ  

В УСЛОВИЯХ ФОРМИРОВАНИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ СТУДЕНТОВ 
Статические электрические потенциалы (СТЕП) в биологически активных зонах кожи человека (БАЗ) отражают уровень фоновой 

активации мозговых структур и уровень психического стресса. Цель исследования состояла в том, чтобы определить характер 
распределения СТЕП в симметричных биологически активных зонах кожи лица в состоянии ожидания психологического и нейрофизи-
ологического тестирования в условиях различного исходного уровня эмоционального выгорания у студентов. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что формирование выгорания существенно снижает уровень фонового эмоционального напряжения в со-
стоянии ожидания эмоционально-значимого события, что может сказываться в нарушении адаптационных возможностей и сниже-
нии эффективности дальнейшей деятельности. 

Ключевые слова: статические электрические потенциалы (СТЕП), биологически активные зоны кожи человека (БАЗ), уровень 
эмоционального выгорания. 
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STATISTICAL ELECTRIC POTENTIAL AS AN INDICATOR OF A WAIT STATE  

IN THE FORMATION OF EMOTIONAL BURNOUT STUDENTS 
The skin potential level (SPL) of facial biologically active zones (BAZs) reflects the level of background activation of brain structures and the 

level of mental stress. The aim of the study was to detect the distribution of SPL in symmetric biologically active zones of face skin (frontal, 
superciliary, paranasal, temporal, periotic and postaural) pending psychological and neurophysiological tests depending on the level of emotional 
burnout among students. It indicates that the formation of burnout reduced the background initial emotional tension pending emotionally 
significant events that may affect violating adaptive capacity and reducing the effectiveness of future activities. 

Key words: skin potential level (SPL), biologically active zones (BAZs), burnout. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ  

НА ЕМБРІО-ФЕТАЛЬНИЙ РОЗВИТОК ПОТОМСТВА САМЦІВ ЩУРІВ 
 

Порівняльні дослідження рівня ембріо-фетальної смертності у самиць, запліднених самцями з метаболічним син-
дромом (МС), індукованим у дорослому або ювенільному віці виявили, що у потомства дорослих щурів не відбувалося 
суттєвих порушень ембріо- та фетогенезу. У щурів-самців з МС, що розвинувся в ювенільному віці, доімплантаційні 
втрати були в 6 разів вищими, ніж в контролі; зафіксовано 4 % післяімплантаційної загибелі; відповідно, загальна 
смертність потомства зростала у 2,4 рази порівняно з контролем. 

Ключові слова: метаболічний синдром, щурі, ювенільний вік, ембріон-фетальний розвиток. 
 

Вступ. Сьогодні не викликає сумніву той факт, що 
корені метаболічних порушень лежать в дитячому та 
підлітковому віці [1,2]. Стрімкий ріст розповсюдження 
ожиріння, особливо в розвинених країнах, призводить 
до суттєвого збільшення кількості дітей та підлітків, що 
мають ознаки метаболічних порушень ризик та інсулі-
норезистентності [3]. У розвинених країнах надмірну 

масу тіла мають 23,8 % хлопчиків та 22,6% дівчаток [4]. 
За різними оцінками поширеність МС серед підлітків та 
молоді складає біля 10 %, зростаючи до 22,1 % при 
вираженому ожирінні [5,6]. Серед потенційних ризиків 
для здоров‘я, пов‘язаних з розвитком МС та ожиріння, 
на особливу увагу заслуговує те, що вони можуть нега-
тивно впливати на репродуктивну систему [7,8]. 
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Репродуктивна функція підлітків – одна з найбільш 
чутливих систем організму, яка тонко реагує на зовнішні 
впливи. Оскільки в дитячому та підлітковому віці відбу-
вається становлення репродуктивної функції, захворю-
вання в даний віковий період є причиною майже поло-
вини випадків чоловічої інфертильності [9]. Відсутність 
скарг та діагностичних критеріїв не сприяє вчасному 
виявленню патології та лікуванню вже в дитячому віці. 
Варто відзначити, що здатність дитячого організму до 
репарації ушкоджень набагато вища, ніж у дорослого, 
оскільки процеси формування функції морфогенезу ще 
не завершені і фармакотерапія на цьому фоні є більш 
успішною [9]. Недостатність даних стосовно критеріїв 
оцінки віддалених наслідків МС на формування репро-
дуктивної функції і застосування лікарських засобів у 
дитячому і підлітковому віці обумовлює актуальність 
відповідних експериментальних досліджень. 

Метою роботи була оцінка впливу МС, індукованого 
у дорослих або ювенільних щурів, на ембріо-фетальний 
розвиток їхнього потомства. 

Об'єкти й методи дослідження. Для досліджень 
використовували дорослих самців щурів лінії Вістар з 
початковою масою тіла 160-180 г та щурят віком 3 тижні 
з початковою масою тіла 50-70 г. Крім того, для пару-
вання з самцями використовували віргінних статевозрі-
лих самиць масою тіла 160-180 г. Тварини були надані 
розплідником експериментально-біологічної клініки ДУ 
"Інститут фармакології та токсикології НАМН України" 
та утримувались в стандартних умовах віварію за тем-
ператури 22-24 0C та відносної вологості 30-70 %, з ві-
льним доступом до корму та води. План досліджень був 
розглянутий та схвалений Комітетом з біоетики ДУ "ІФТ 
НАМН України"; усі процедури, пов'язані з гуманним 
поводженням із тваринами та їхнім використанням у 
експериментах, були дотримані.  

Тварин було розподілено рандомізацією на 4 групи:  
контроль 1 (щурята), контроль 2 (інтактні дорослі), 

МС 1 (щурята), МС 2 (дорослі щури).  
МС відтворювали шляхом заміни питної води на 

10%-ний розчин фруктози протягом 60 днів [10]. Вико-
ристовували фруктозу кристалічну харчову (виробник – 
Туреччина, постачальник – Голландія, cерія 
LS2P00251506-247). 

Через 42 дні експерименту щурів усіх груп парували 
з інтактними самицями в проеструсі (у співвідношенні 
самець : самиця = 1 : 2) протягом 14 днів (приблизно 2-
3 естральні цикли).  

Самиць до самців-щурів, які споживали замість пит-
ної води 10%-ний розчин фруктози підсаджували на 
нічний період, тимчасово замінюючи розчин фруктози 

на воду. Вранці після визначення першого дня вагітнос-
ті (шляхом виявлення у вагінальних мазках сперматозо-
їдів) самиць розсаджували в індивідуальні клітки, а са-
мцям знову замінювали питну воду на розчин фруктози.  

Самиць піддавали евтаназії цервікальною дислокаці-
єю на 20-й день вагітності. Після лапаротомії вилучали 
роги матки з яєчниками, визначали кількість жовтих тіл у 
яєчниках, місць імплантацій у матці, кількість живих пло-
дів та таких, що є в стадії резорбції. Ці дані використову-
вали для визначення показників до- та післяімплантацій-
ної загибелі згідно загальноприйнятим методам [11].  

Вплив препаратів на статеву поведінку та заплідню-
вальну здатність самців-щурів визначали за величиною 
індексу, що виражається співвідношенням: 

100
число вагітних самиць

число самиць,парованихіз самцями
  

Статистичний аналіз результатів експерименту 
проводили з використанням t-критерію Стьюдента. 
Дані представляли як середнє значення ± похибка серед-
нього (M ± m). Різницю між досліджуваними показниками 
вважали статистично вірогідною при значенні р<0,05. 

 
Результати досліджень та їх обговорення. Спо-

стереження за самцями щурів, з індукованим у різному 
віці МС не виявило будь-яких відхилень у їхній статевій 
поведінці. Однак, підрахунок кількості вагітних інтактних 
самиць, які були спаровані з самцями дослідних груп 
виявив значне зниження фертильності самців, у яких 
МС розвинувся в дорослому віці (табл. 1) З 12-и спаро-
ваних самиць завагітніло 8 (66,7 %), в той час як у конт-
ролі індекс запліднювальної здатності склав 92 %.  

За умов індукції МС у ювенільному віці не спостері-
гали зниження запліднювальної здатності щурів-самців 
порівняно з контролем (табл. 1). Подібний феномен 
може бути проявом певних вікових адаптаційно-компен-
саторних можливостей організму, що розвивається. 

Важливим показником для тварин з багатоплідною 
вагітністю, який характеризує стан як материнського, 
так і батьківського організму, є плодовитість – середня 
кількість живих плодів на одну самицю. На останній 
показник можуть впливати як екзогенні, так і ендогенні 
фактори, змінюючи гормональний статус організму та 
значно знижуючи цей показник. Оцінка плодючості і 
результатів вагітності забезпечує оцінку ступеня ура-
ження репродуктивної системи. Дані щодо потенційної 
плодючості та інших показників репродуктивної системи 
забезпечують найбільш багатосторонні та безпосередні 
уявлення стосовно репродуктивної здатності.  

 
Таблиця  1. Індекс запліднювальної здатності дорослих щурів самців з метаболічним синдромом та щурів  

з метаболічним синдромом, що розвинувся в ювенільному віці 

Група самців Кількість спарованих самиць Кількість вагітних самиць Індекс запліднювальної здатності,  
Дорослі щури 

Контроль  6 6 100% 
Метаболічний синдром 12 8 67% 

Щури пубертатного віку  
Контроль  20 17 85% 

Метаболічний синдром 20 19 95% 
 

Згідно даних, наведених у табл. 2, за умов паруван-
ня інтактних самиць з самцями, в яких МС розвинувся в 
дорослому віці, показник їхньої плодовитості залишався 
на рівні відповідної контрольної групи. На відміну від 

цього показник плодовитості інтактних самиць, парова-
них із самцями, в яких МС індукували в ювенільному 
віці, знижувався на 25% порівняно з контролем.  
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Таблиця  2. Плодовитість інтактних самиць щурів,  
парованих з дорослими самцями з метаболічним синдромом та щурів  

з метаболічним синдромом, що розвинувся в ювенільному віці (абс., М± m) 

Показник 
Експериментальні групи 

Загальна кількість плодів Кількість плодів на одну самицю  
Дорослі щури 

Контроль 55 9,2±0,5 
Метаболічний синдром 75 9,4±1,3 

Щури пубертатного віку 
Контроль 170 10±0,3 

Метаболічний синдром 149 7,5±0,7* 
 
Примітка: * – р0,05 у порівнянні з контрольною групою. 

 
Для отримання даних стосовно впливу екзогенних 

та ендогенних факторів корисним є застосування тесту 
домінантних леталей, у якому самиць піддають евтана-
зії в середині третього триместру вагітності. У даному 
тесті визначають до- та післяімплантаційну загибель.  

Рівень ембріональної смертності у самиць, заплід-
нених самцями, які мають порушення репродуктивної 
системи, є одним з інтегральних показників, що харак-
теризують генеративну функцію.  

Показники ембріональної смертності в різні періоди 
ембріонального розвитку потомства самців, в яких в 
різному віці індукували розвиток метаболічного синд-
рому, наведені в таблицях 5 та 6.  

Результати спостереження засвідчують, що у доро-
слих щурів з МС не відбувалося суттєвих порушень 
ембріо- та фетогенезу, які визначались за показниками 
смертності як в доімплантаційний період, так і в період 
після імплантації (табл. 5). Відсоток загальної смертно-
сті в цих групах знаходився практично на рівні контро-
лю, в той час, як у самиць, спарованих із самцями, які з 
моменту відлучення від матерів замість питної води 
отримували 10%-ний розчин фруктози, спостерігали 

помітне підвищення рівня доімплантаційної смертності, 
що склала 18 % (табл. 6). Загалом доімплантаційні 
втрати в цій групі були в 6 разів вищими, ніж в контролі. 
Щодо післяімплантаційної загибелі, то в дослідній групі 
вона склала 4%, на відміну від контролю, де взагалі 
післяімплантаційна ембріональна смертність не зафік-
сована (табл. 5).  

Враховуючи зростання до- та післяімплантаційної ле-
тальності, відповідно більшою була і загальна смертність 
потомства щурів-самців, у яких МС моделювали в ювені-
льному віці (зростання в 2,4 рази порівняно з контролем). 

Варто відзначити, що однією з провідних причин за-
гибелі ембріонів після імплантації є генетичний фактор 
[12]. Більшість хромосомних порушень не залежать від 
спадковості і виникають заново в гаметах батьків або на 
ранніх стадіях поділу зиготи. До 95% хромосомних і ге-
номних мутацій призводять до переривання вагітності на 
різних термінах. Хромосомні аберації в зародках можуть 
виникати під дією найрізноманітніших хімічних (мутаге-
ни), фізичних (опромінення, температурний шок) і біоло-
гічних (перезрівання гамет, вірусні інфекції) факторів.  

 
Таблиця  5. Показники ембріо-фетального розвитку потомства дорослих щурів самців з метаболічним синдромом 

Експериментальні групи 
Показники 

контроль метаболічний синдром 
Кількість парованих самиць/вагітних у групі, абс. 6 / 6 12 / 8 
Загальна кількість жовтих тіл, абс. 58 86 
Середня кількість жовтих тіл на самицю 9,7±0,6 10,8±0,8 
Загальна кількість випадків доімплантаційної загибелі, абс./% 3 / 5,2 8 / 9,3 
Середня кількість випадків доімплантаційної загибелі 0,5±0,2 1,0±0,5 
Загальна кількість випадків постімплантаційної загибелі, абс./ % 0 / 0 4 / 5,1 
Середня кількість випадків постімплантаційної загибелі на самицю 0 0,5±0,03 
Загальна смертність, % 5,1 12,8 
Загальна кількість живих плодів, абс./ % 55 / 100 75 / 96,2 
Середня кількість живих плодів у приплоді 9,1±0,5 9,3±1,3 

 
Примітка: * – р0,05 у порівнянні з контрольною групою. 

 
Мутагенез може мати екзогенне (більшість мутагенів 

будь-якої етіології) або ендогенне походження, голо-
вним чином, внаслідок помилок метаболізму, порушень 
функцій генів дезактивації токсичних метаболітів (вільні 
радикали, перекисні сполуки і інші) або генів репарації 
ДНК під впливом стресу або порушень гормонального 
гомеостазу. Серед екзогенних факторів розглядають 
куріння (активне і пасивне), різні хімічні сполуки і лікар-
ські препарати. Серед факторів ендогенної природи в 

першу чергу виділяють аутоімунний тиреоїдит і цукро-
вий діабет [13]. Отримані нами дані свідчать, що одним 
з подібних чинників може бути і МС.  

З огляду на компенсаторні можливості організму, 
зміни, які можуть спостерігатись на генному рівні, часто 
вимагають прямого підтвердження на біохімічному та 
молекулярно-біологічному рівнях. Таким чином, отри-
мані результати обґрунтовують необхідність подальших 
поглиблених досліджень. 
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Таблиця  6. Показники ембріо-фетального розвитку потомства щурів самців з метаболічним синдромом,  
що розвинувся в ювенільному віці 

Експериментальні групи 
Показники 

контроль метаболічний синдром 
Кількість парованих самиць/вагітних у групі, абс. 20/17 20/19 
Загальна кількість жовтих тіл, абс. 187 183 
Середня кількість жовтих тіл на самицю 11,0±0,3 9,6±0,4 
Загальна кількість випадків доімплантаційної загибелі, абс./% 5 / 9,1 34 / 18,6 
Середня кількість випадків доімплантаційної загибелі 0,3±0,1 1,8±0,4* 
Загальна кількість випадків постімплантаційної загибелі, абс./ % 0 / 0 6 / 4,0 
Середня кількість випадків постімплантаційної загибелі на самицю 0 0,3±0,1* 
Загальна смертність, % 9 21,9 
Загальна кількість живих плодів, абс./ % 170/100 143/95,97 
Середня кількість живих плодів у приплоді 10,0±0,3 7,5±0,7* 

 
Примітка: * – р0,05 у порівнянні з контрольною групою. 

 
Висновок. Порівняльні дослідження рівня ембріо-

нальної смертності у самиць, запліднених самцями з 
МС, індукованим у дорослому або ювенільному віці, 
виявили більш серйозний влив даного симптомокомп-
лексу на репродуктивну систему, що розвивається. У 
потомства дорослих щурів не відбувалося суттєвих 
порушень показників ембріо- та фетогенезу, в той час 
як у щурів-самців з МС, що розвинувся в ювенільному 
віці, зафіксовано зростання рівня до- та післяімпланта-
ційної загибелі потомства. Відповідним чином за цих 
умов знижувалась і кількість приплоду. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА  

НА ЭМБРИО-ФЕТАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА САМЦОВ КРЫС 
Сравнительные исследования уровня эмбрио-фетальной смертности у самок, оплодотворенных самцами с метаболическим син-

дромом (МС), индуцированным во взрослом или ювенильном возрасте обнаружили, что у потомства взрослых крыс не происходило 
существенных нарушений эмбрио- и фетогенеза. У крыс-самцов с МС, развившимся в ювенильном возрасте, доимплантационные 
потери были в 6 раз выше, чем в контроле; зафиксировано 4% послеимплантационной гибели; соответственно, общая смертность 
потомства возрастала в 2,4 раза по сравнению с контролем. 

Ключевые слова: метаболический синдром, крысы, ювенильный возраст, эмбрио-фетальное развитие 
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AGE FEATURES OF INFLUENCE METABOLIC SYNDROME  

ON FETAL EMBRYONIC DEVELOPMENT OF THE OFFSPRING OF MALE RATS 
Comparative study of embryo-fetal death in females fertilized by males with metabolic syndrome, induced in adult or juvenile age has shown 

that the offspring of adult rats did not have significant abnormalities in embrio- and fetogenesis. At the same time it has been revealed 4% post-
implantation death of offspring in male rats with metabolic syndrome induced in the juvenile age. The pre-implantation loss in this group was 6 
folds higher than in control. Accordingly, the total mortality of the offspring rose 2.4 times in comparison with control. 

Key words: metabolic syndrome, rats, embrio- and fetogenesis. 
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AMINO ACIDSLEVELS IN RATS UNDER PROGESTERONE LONG-TERM ADMINISTRATION 
 

Amino acids levels in blood serum of rats under progesterone long-term administration have been determined. The studies 
show that levels of most amino acids content decrease in rats under progesterone long-term administrationcompared with 
control group of rats. Obtained data give evidence that progesterone long-term administration significantly influence on amino 
acids metabolism. 

Key words:amino acids, progesterone, obesity. 
 
Introduction. The rising prevalence of overweight and 

obesity is a major global health challenge and concern. 
Obesity has become a global epidemic and threat to public 
health [1]. Analysis of the Global Burden of Disease study 
2013 revealed that during the last three decades, the 
prevalence of overweight and obesity rose 27.5 % in adults 
and 47.1 % in children [2]. The prevalence of obesity is 
highest in the developed countries; however, almost two thirds 
of the obese population live in developing countries [3]. 

The development of obesity requires a persistent state of 
positive energy balance [4,5]. Antiobesity strategies need to 
overcome the strong homeostatic mechanisms driving 
reduced energy expenditure. Accordingly, much effort has 
been devoted in this front during the last two decades, with 
the recognition of the major metabolic roles of numerous 
neuropeptides and transmitters, as well as multiple 
peripheral hormones [6-8], not only in the regulation of 
feeding, but also in the modulation of energy expenditure.  

The use of drugs based on steroid hormones, 
particularly progesterone, can be one of many factors 
contributing to obesity. It is known that progesterone, which 
enters the female body artificially leads to fat accumulation 
effect. Ovarian steroids, such as progesterone, control a 
vastness of physiological processes, such as puberty, 
reproduction, growth, development and metabolic rate. In 
addition, some reports suggest the use of progesterone-
containing preparations as contraceptive or for the 
hormone replacement therapy to cause sufficient weight 
gain by causing hyperphagia and increased fat deposition 
in the body [9]. A lack of the accurate and scientifically 
recognized explanation of the mechanism of the body fat 
increase causes a difficult situation being currently present 
in the obesity treatment. 

Amino acids, especiallyBranched-chain (BCAAs) amino 
acids, are critical nutrient signals that affect metabolism, 
either directly or indirectly. It has been shown that a positive 
association exists between a BCAA-rich diet and metabolic 
health, including the regulation of body weight, muscle 
protein synthesis, and glucose homeostasis [10,11]. In spite 
of the positive effects of BCAAs on metabolic health, an 
elevation in the level of BCAAs correlates with an increasing 
risk of insulin resistance (IR) and type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) in humans and in rodent models [12]. Despite the 
positive effects of BCAAs on metabolism, the strong 
association of BCAA levels with insulin resistance and 
metabolic syndrome suggests that increased levels of 

BCAAs may cause insulin resistance and T2DM, although 
this remains a speculation for now. The mechanism 
underlying that correlation is not yet fully understood. 

In this study, we search changes of amino acids levels 
of rats under progesterone administration. 

Materials and methods.Research was conducted in 
compliance with the standards of the Convention on 
Bioethics of the Council of Europe's ‘Europe Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals' used for experimental 
and other scientific purposes' (1997). The general ethical 
principles of animal experiments, approved by the First 
National Congress on Bioethics Ukraine (September 2001) 
and other international agreements and national legislation 
in this field. Animals were kept in a vivarium that was 
accredited in accordance with the ‘standard rules on 
ordering, equipment and maintenance of experimental 
biological clinics (vivarium)'. Instruments to be used for 
research are subject to metrological control. 

Thepresentstudyusedwhite nonlinear femalerats 
weighing210±20gatthebeginingofexperiment.. The animals 
of each experimental group were housed in polypropylene 
cages in an environmentally controlled clean air room, with 
a temperature of 22±3C, a 12 h light/12 h dark cycle and a 
relative humidity of 60±5%.Studies were conducted on 20 
rats that were divided into two groups of 10 animals each: 
1 – control group; 2 – progesterone-induced obese group. 

Progesterone oil solution (Biopharma, Kyiv, Ukraine) 
was administered in the dorsal neck region of rats 
(10 mg/kg body weight, treated daily for 28 days) to 
modulate obesity. Rats belonged to the control group were 
injected with the oil used for the progesterone 
administration. To confirm the development of obesity, we 
have determined the body mass index and Li index.Blood 
serum was taken after the 28 days of progesterone 
injectionto determine amino acids levels. 

Amino acids blood serum levels were determined by 
using of ion exchange chromatographyanalyzer(Spekman, 
Stein, Moore). 

Statistical analysis of data was carried out by the 
software package ‘Statistica7.0'. For the analysis of data 
distribution type, Shapiro-Wilks criterion was used. As the 
data were normally distributed, we used Student's t test for 
independent samples. Mean values (M) and standard 
deviations (SD) were calculated. Significant difference was 
considered at p ≤ 0.05. 
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Results and discussion. We determined amino acids 
levels of the rats under progesterone long-term 
administration.BCAA is about 40% of the essential amino 
acids and 35% of muscle amino acids. Part of BCAA in 
hormonal regulation processes is very important. This amino 
acids increase secretion of insulin by pancreatic β-cells and 

activate mTОR signal transduction pathway. Accordingly, 
measure of serum BCAA levels was the first stage of our 
investigations.It has been established that valine, leucine 
levels in the experimental group were in 1.58, 1.5times lower 
than that of the control group.Isoleucine level was not 
significantly changed (Fig 1.). 

 

 
Fig. 1. Valine, isoleucine, leucine levels in serum of rats under progesterone long-term administration compared 

 to the control group 
 

Data are shown as the mean ± SD of 10 animals; asterisk (*), p <0.05 in comparison with control group 
 

Despite the negative effects of BCAAs on metabolism, 
the strong association of BCAA levels with insulin resis-
tance and metabolic syndrome elevating the level of BCAA 
slead stop ositive effects that improve metabolic parame-
ters such as body composition, glycaemia levels, and sati-
ety. Hypothalamic leucine is a potential nutrient signal that 
may reduce food intake by activating mammalian target of 
rapamycin (mTOR) [13]. BCAAs control hormone release 
in both the gastrointestinal tract and in fat deposits. 
Treatment with leucine for six weeks increased adiponectin 

and decreased cholesterol in the plasma of previously 
obese mice, without changing body weight or fat mass [14]. 
Considering that BCAAs are essential amino acids that 
cannot be synthesized de novo in organisms. The level of 
circulating BCAAs could be contributed to by dietary intake 
and by degradation of protein in tissue. 

Thenextstageofourworkwastoanalyzecontain of lysine 
and other essential amino acids. These changesin 
comprising with control group were shown on the Fig.2. 

 

 
 

Fig. 2. Lysine, histidine, arginine, threonine, methionine levelslevels in serum  
of rats under progesterone long-term administration compared to the control group 

 
Data are shown as the mean ± SD of 10 animals; asterisk (*), p < 0.05 in comparison with control group 
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Investigations were shown decrease concentration of 
lysine in blood serum of rats that were administrated by 
progesterone in 1,58 time compared with control group of 
animals. Also, long-term progesterone administration have 
led to decreasing of histidine and arginine contains in 1,5 
and 1.96 times respectively.  

Investigations of threonine blood serum concentration 
were shown decreasing of this index in group of animal 
with progesterone induced obesity in 2,27 time compared 
with control group (Fig.2). Also, decrease of methionine 
concentrationhas been shown.  

Decrease of essential amino acids levels in blood 
serum of animals under long-term administration of 
progesterone correlated with previous studies [15].  

Consistent with these results, other studies were shown 
that total body fat was decreased significantly by 
deprivation of Phe, Thr, Trp or Met in comparison with the 
control mice. Deficiency of any of these five EAAs for 
7 days resulted in significant reduction in body weight, to 
the smallest extent by Lys deprivation. Similar changes 

were observed for abdominal fat mass [15]. There was 
report about in crease in the concentration of l-homo argin-
ine (hArg) in the maternal plasma during human preg-
nancy. This observation, along with a well-known function 
of h-Arg, the methylene homologue of l-arginine (Arg), as a 
substrate fornitric oxide (NO) synthase, wastheigniti on for 
the start of intense research on the physiology and pathol-
ogy of h-Arg. The circulating concentration of h-Arg was 
found to below patients suffering from various diseases, 
And h-Arg emerged with in only very few years as a novel 
cardiovascular risk factor [16]. Consentration of 
progesterone also increases during the pregnancy. This 
natural correlation can explain effects of progesterone 
long-term administration on hArg and Arg levels. 

Aromatic amino acids contain is important index in 
diagnostics of numbers of diseases. Thus, the next stage 
of our work was investigating of aromatic amino acids 
concentrations in blood serum of rats under artificial 
progesterone-induced obesity (Fig.3). 

 

 
 

Fig. 3. Glutamic acid, glycine, tyrosine, phenylalanine levels in serum  
of rats under progesterone long-term administration compared to the control group 

 
Data are shown as the mean ± SD of 10 animals; asterisk (*), p < 0.05 in comparison with control group 

 

 
28-days progesterone administration have led to 

deacerase of phenylalanine contain at 1,5 compared with 
control group. Investigation of histidine blood serum 
contain have shown decrease of this index in 1,9 time. 
Decrease of tyrosine blood serum contain at 2,3 time have 
been shown. 

Aromatic amino acids are the substrates for synthesis 
of neurotransmitters. Сhanges of content of aromatic 
amino acids can bere as on of disfunction of synthesis of 
this neurotransmitters. Significant decrease of some amino 
acids, in particular BCAAs and aromatic, canshow disor-
ders of transport processes and metabolism of amino ac-
ids. This, directly or mediated, leads to disorders in a row 
of neurotransmitters and hormonal systems. Cutteve of in 
crease of content of row of amino acid, in particular BcAA 
aromatic, can specify on credible violation of mechanisms 
of transport and metabolism of amino acid, that straight 
and mediated can resultin a disbalance in process row of 
neyromediatornikh and hormonal systems. 

Cutteve of in crease of content of row of amino acid, in 
particular BcAA aromatic, can specify on credible violation 
of mechanisms of transport and metabolism of amino acid, 

that straight and mediated can resultin a disbalance in 
process row of neyromediatornikh and hormonal systems. 

Recent study was shown that dietary methion in erestric-
tion produces a highly beneficial metabolic phenol type by 
increasing energy expenditure, limiting fat deposition, And 
enhancing insulin sensitivity [17]. That work makes a com-
pelling case that liver and adipose tissue are key targets of 
the diet, where the transcriptional responses effectively re-
model the integration of lipid metabolism between the two 
tissues. For example, the MR diet diminishes the capacity of 
the liver to synthesize and export lipid, while simultaneously 
increasing these functions in white adipose tissue. 

This results shown significant influence of long-term 
progesterone administration on blood serum levels of most 
amino acids.  
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ВМІСТ АМІНОКИСЛОТ У ЩУРІВ  

ЗА УМОВ ДОВГОТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ ПРОГЕСТЕРОНУ 
Було визначено рівень амінокислот у сироватці крові щурів за умов розвитку ожиріння, індукованого введенням прогестерону. До-

слідження показали, що має місце зниженнярівнів більшості амінокислотв сироватці крові щурів хворих ожирінням, яке було індуковане 
введенням прогестерону, у порівнянні зі здоровою контрольною групою щурів. Отримані дані свідчать про те, що довготривале вве-
дення прогесетрону значно впливає на метаболізм амінокислот. 

Ключові слова: амінокислоти, прогестерон, ожиріння. 
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СОДЕРЖАНИЕ АМИНОКИСЛОТ У КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ПРОГЕСТЕРОНА 
Было определено уровеньаминоислот в сыроватке крови крыс при условиях развития ожирения, индуцированного введением про-

гестерона. Исследования показали, что имеет место понижение уровней большинства аминокислот в сыворотке крови крыс боль-
ных ожирением, которое индуцировалось введением прогестерона, в сравнении со здоровой контрольной группой крыс. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что длительноевведениепрогестероназначительновлияет на метаболизмаминокислот. 

Ключевые слова:аминокислоти, прогестерон, ожирение. 
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ПОКАЗНИКИ ПРОТЕЇНОВОГО ОБМІНУ У КРОВІ ЩУРІВ  

ПРИ ВИВЧЕННІ ХРОНІЧНОЇ ТОКСИЧНОСТІ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ МЕЛАНІНУ 
 

Досліджено хронічну токсичність композиції на основі меланіну на показники протеїнового обміну у сироватці 
крові щурів обох статей. Встановлено, що при дії меланіну у терапевтичній дозі 0,3 мг×кг-1 протягом 90 діб у сиро-
ватці крові самців і самиць щурів концентрація загального білка, альбуміну, сечовини та активність аланінамінотра-
нсферази і аспартатамінотрансферази залишається в межах контрольних значень. Показано, що при дії меланіну у 
десятикратній терапевтичній дозі 3 мг×кг-1 протягом 90 діб у сироватці крові самиць активність аланінамінотран-
сферази зростає в 1,36 раза, всі інші досліджувані показники у самців та самок знаходяться на контрольному рівні. 

Ключові слова: хронічна токсичність, меланін, протеїновий обмін.  
 

Вступ. На сьогоднішній день інтерес науковців при-
вертає до себе пошук високоефективних препаратів на 
основі похідних поліфенольних сполук, які можуть бути 
використані у лікуванні та профілактиці ряду захворю-
вань [3, 10]. Серед них перспективне місце займають 
меланіни, які володіють антибактеріальними, протиза-
пальними та антиоксидантними властивостями. До ме-
ланінів належать пігменти різноманітної структури, які в 
залежності від їх джерела походження поділяють на 
п'ять основних типів: тваринні, рослинні, грибні, бакте-
ріальні та синтетичні [6, 7, 13]. У наших експериментах 
було досліджено меланін, продуцентом якого є дріж-
джеподібні гриби Nadsoniella nigra штам Х1, що були 
висіяні із зразків вертикальних скель о. Галіндез (Украї-
нська Антарктична станція академік Вернадський). 

Одним з перших етапів вивчення нових препаратів є 
проведення доклінічних досліджень на лабораторних 
тваринах з метою виявлення можливих загальних ток-
сичних ефектів. Метою нашої роботи було дослідити 
хронічну токсичність композиції на основі меланіну на 
ряд показників протеїнового обміну у крові щурів. 

Матеріали та методи. У роботі дотримувалися між-
народних рекомендацій стосовно проведення медико-
біологічних досліджень з використанням тварин згідно 
Європейської конвенції (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental 
and other Scientific Purposes). У дослідах використову-
вали 60 білих нелінійних статевозрілих щурів обох ста-
тей з початковою вагою 180-200 г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію. 

Для проведення досліджень тварин було поділено 
на три експериментальні групи: перша – контроль: щу-
рам вводили воду у об'ємі 1 мл×кг-1 (10 самців і самок), 
друга – щурам вводили меланін у терапевтичній дозі 
0,3 мг×кг-1, розчинений у воді у об'ємі 1 мл×кг-1 (10 сам-
ців і самок) та третя група – щурам вводили меланін у 
десятикратній терапевтичній дозі – 3 мг×кг-1, розчине-
ний у воді у об'ємі 1мл/кг (10 самців і самок). Препарати 
вводили щоденно протягом 90 діб. В ході експерименту 
кожний день проводили спостереження за загальним 
станом тварин, їх поведінкою та споживанням корму та 
води. Щотижня здійснювали загальний огляд тварин: 
оцінювали масу тіла щурів, вимірювали температуру, 
визначали стан шерстного покриву, шкірних і слизових 
покривів, наявність новоутворень і нехарактерних виді-
лень, чутливості периферійних нервів. На 90-й день 
після початку введення композиції проводили забій 

тварин. Щурів умертвляли методом транслокальної 
дислокації шийних хребців. 

Для біохімічних досліджень використовували си-
роватку крові, в який визначали наступні показники. 
Концентрацію альбуміну вимірювали спектрофото-
метрично за поглинанням продукту реакції з бромк-
резоловим зеленим у слабокислому середовищі [2]. 
Загальний вміст білку у пробах визначали за мето-
дом Лоурі [8]. Концентрацію сечовини встановлювали 
діацетилмонооксимним колориметричним методом 
[1]. Активність аланінамінотрансферази (АлАТ) та 
аспартатамінотрансферазаи (АсАТ) визначали за 
методом Райтмана-Френкеля [9]. 

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили загальноприйнятими методами варіаційної ста-
тистики. Вірогідність різниці між контрольними та дослі-
дними вимірами оцінювали методом однофакторного 
дисперсійного аналізу. Вірогідною вважали різницю  
р < 0,05. Дані представлено як середнє арифметичне 
(M) та його стандартна похибка (m): M ± m. 

Результати та їх обговорення. При дослідженні 
композиції на основі меланіну на показники протеїново-
го обміну визначали концентрацію протеїнів плазми 
(загальний білок, альбумін), вміст яких відображає фун-
кціональний стан печінки та її протеосинтетичну здат-
ність, та концентрацію сечовини – кінцевого продукту 
азотистого обміну, яка дає інформацію про стан екскре-
торно-видільної функції нирок та детоксикаційної здат-
ності печінки [11]. 

Результати біохімічних досліджень сироватки 
крові показали, що за умов введення меланіну щурам 
у терапевтичній дозі 0,3 мг×кг-1 та десятикратній те-
рапевтичній дозі 3 мг×кг-1 протягом 90 діб концентра-
ція загального білку як у самців, так і самок не зміню-
валась і була в межах контрольних значень (табл. 1). 
За даних експериментальних умов виявлено, що при 
дії композиції на основі меланіну у десятикратній те-
рапевтичній дозі 3 мг×кг-1 концентрація альбуміну у 
крові щурів самців та самиць залишається в межах 
фізіологічної норми (табл. 1). 

Для дослідження стану функції печінки та нирок бу-
ло визначено вміст сечовини, яка утворюється в гепа-
тоцитах при знешкодженні аміаку. Аналіз вмісту сечо-
вини у сироватці крові вказує, що введення композиції 
на основі меланіну у терапевтичній та десятикратній 
терапевтичній дозі в досліджуваний часовий інтервал 
суттєво не впливав на функціональну активність даних 
органів (табл. 1). 
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Таблиця  1. Показники протеїнового обміну у сироватці крові щурів  
при дослідженні хронічної токсичності композиції на основі меланіну, (M ± m, n=10) 

Досліджуваний параметр 
Група тварин 

Загальний білок,  
г × л-1 

Альбумін,  
г × л-1 

Сечовина,  
ммоль × л-1 

самки 81,75 ± 7,96 33,42 ± 2,73 6,09 ± 5,16 
контроль 

самці 81,71 ± 8,04 31,94 ± 2,61 7,76 ± 7,19 
самки 84,42 ± 8,27 36,31 ± 3,49 5,54 ± 5,15 меланін, 

0,3 мг×кг-1 самці 87,23 ± 8,18 32,84 ± 2,82 6,47 ± 6,16 
самки 87,31 ± 8,19 38,91 ± 3,47 6,02 ± 5,48 меланін,  

3 мг×кг-1 самці 82,67 ± 7,15 36,52 ± 2,92 7,06 ± 6,82 
 

Важливими показниками ураження тканин внутрі-
шніх органів є активність цитозольних ензимів у сиро-
ватці крові. До цієї групи належать аланінамінотранс-
фераза та аспартатамінотрансфераза, активність яких 
дозволяє визначити рівень пошкоджень та встановити 
комплексну реакцію органів на різноманітні терапевтич-
ні засоби [4]. При пошкодженні або руйнуванні клітин 
під дією токсичних або інфекційних факторів порушу-
ється енергетичний метаболізм, що призводить до зро-
стання проникності клітинних мембран та вивільненню 
ензимів у кров. Ступінь підвищення активності ензимів 
вказує на інтенсивність цитолітичного синдрому. Рівень 
активності аланінамінотрансферази є більш специфіч-

ним для уражень печінки, тоді як аспартатамінотранс-
ферази – для пошкоджень міокарду [5, 12]. 

Тому при вивченні хронічної токсичності меланіну на 
організм щурів ми визначали активність амінотрансфе-
раз в сироватці крові. Виявлено, що при введенні ме-
ланіну щурам-самицям у терапевтичній дозі 0,3 мг×кг-1 
активність аланінамінотрансферази знаходиться в ме-
жах контрольних значень, але при дії досліджуваної 
композиції у десятикратній терапевтичній дозі 3 мг×кг-1 
спостерігається збільшення активності ензиму в 1,36 
раза (табл. 2). У самців за даних експериментальних 
умов не було виявлено суттєвих відхилень в активності 
аланінамінотрансферази у сироватці крові. 

 
Таблиця  2. Активність амінотрансфераз у сироватці крові щурів  

при дослідженні хронічної токсичності композиції на основі меланіну, (M ± m, n=10) 

Досліджуваний параметр 
Група тварин 

Аланінамінотрансфераза,  
од × л-1 × мг білка-1 

Аспартатамінотрансфераза,  
од × л-1 × мг білка-1 

самки 72,21 ± 6,46 205,13 ± 18,87 
контроль 

самці 69,32 ± 5,75 217,27 ± 19,42 
самки 73,45 ± 6,98 227,92 ± 20,79 меланін, 

0,3 мг×кг-1 самці 74,21 ± 6,84 243,63 ± 22,14 
самки 97,91 ± 8,45* 234,61 ± 21,85 меланін,  

3 мг×кг-1 самці 74,75 ± 6,85 219,15 ± 20,59 
 

Примітка: *- p<0,05 порівняно з контролем. 
 

При визначенні активності аспартатамінотрансфе-
рази у сироватці крові щурів обох статей як при вве-
денні терапевтичної, так і десятикратної терапевтичної 
дози композиції на основі меланіну, не спостерігалось 
відхилень досліджуваного показника від фізіологічних 
значень (табл. 2). 

Таким чином, на підставі проведених досліджень по 
вивченню хронічної дії композиції на основі меланіну 
можна зробити висновок, що меланін у терапевтичній 
дозі 0,3 мг×кг-1 протягом 90 діб не впливає на функціо-
нальну активність печінки та нирок, які відповідають за 
протеосинтетичну, детоксикаційну та екскреторно-
поглинальну функції. Також встановлено, що досліджу-
вана композиція у терапевтичній дозі при хронічній дії 
на організм щурів не викликає деструктивних процесів у 
внутрішніх органах, зокрема в печінці, про що свідчить 
фізіологічний рівень у крові активності трансаміназних 
ензимів (АлАТ і АсАТ). Разом з тим, при дії композиції 
на основі меланіну у десятикратній терапевтичній дозі 3 
мг×кг-1 протягом 90 діб у сироватці крові спостерігають-
ся гендерні відмінності: у самиць щурів відмічається 
незначне підвищення активності АлАТ, в той час як у 
самців всі досліджувані параметри залишаються на 
контрольному рівні. Отже, композиція на основі мелані-
ну у терапевтичній дозі не виявляє токсичних властиво-
стей по відношенню до фізіологічного функціонування 
організму та є безпечною у використанні. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ПРОТЕИНОВОГО ОБМЕНА В КРОВИ КРЫС  

ПРИ ИЗУЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ МЕЛАНИНА 
Исследовано хроническую токсичность композиции на основе меланина на показатели протеинового обмена в сыворотке крови 

крыс обоих полов. Установлено, что при действии меланина в терапевтической дозе 0,3 мг×кг-1 в течение 90 дней в сыворотке крови 
самцов и самок крыс концентрация общего белка, альбумина, мочевины и активность аланинаминотрансферазы и аспартатаминот-
рансферазы остается в пределах контрольных значений. Показано, что при действии меланина в десятикратной терапевтической 
дозе 3 мг×кг-1 в течение 90 дней в сыворотке крови самок активность аланинаминотрансферазы увеличивается в 1,36 раза, все оста-
льные исследуемые показатели у самцов и самок находятся на контрольном уровне. 

Ключевые слова: хроническая токсичность, меланин, протеиновый обмен. 
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INDICES OF PROTEIN METABOLISM IN BLOOD OF RATS  

IN THE STUDY OF CHRONIC TOXICITY BASED ON MELANIN 
The chronic toxicity of the drug based on melanin was investigated on the basis of indices of protein metabolism in blood serum of rats of both 

sexes. It is found that by action of melanin in the therapeutic dose of 0.3 mg × kg-1 during 90 days the concentration of total protein, albumin, urea, 
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase remained within the control values in the serum of male and female rats. It was shown 
that by action of melanin in ten-fold therapeutic dose of 3 mg × kg-1 for 90 days serum alanine aminotransferase was 1.36 times higher of the control 
value in females; at the same time all other analyzed parameters remained at the control level in both males and females. 

Key words: chronic toxicity, melanin, protein metabolism. 
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АКТИВНІСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДАЗИ ТА СУКЦИНАТДЕГІДРОГЕНАЗИ  

В ПЕРВИННІЙ КУЛЬТУРІ ПЕРЕЩЕПЛЮВАНОЇ КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНЬ ЛЬЮЇС  
НА РІЗНИХ ЕТАПАХ РОСТУ ПУХЛИНИ 

 
В клітинах первинної культури карциноми Льюїс активність цитохром оксидази на 14 добу росту первинної пух-

линистановила 2,4±0,15 мкмоль окисненого цит.с/мг*хв, на 25 добу даний показник знизився майже в 7 разів (p<0.01); 
активність сукцинатдегідрогенази на 25 добу знизилась до 21.7±2.3мкмольK3[Fe(CN)6]/мг*хв., що у 1,6 разів менше, ніж 
сукцинатдегідрогеназна активність на 14 добу. 

Ключові слова: цитохромоксидаза, сукцинатдегідрогеназа, карцинома легенів Льюїса, пухлина, рак, мітохондрія, 
окислювальний стрес, анеуплоїдія. 

 
Вступ. 
Найважливішими функціями мітохондрій є окиснення 

проміжних метаболітів вуглеводного, ліпідного та білко-
вого обмінів, таких як піруват, жирні кислоти, ацетоаце-
тат тощо, і використання енергії, що вивільнюється при 
розпаді цих сполук для біосинтезу АТФ. Інша важлива 
функція мітохондрій полягає у механізмах утворенняа-
поптосом та запрограмованої смерті клітин [5, 9]. 

Мітохондріальнідисфункції, пов'язані з процесами 
окисного фосфорилювання, структурною цілісністю 
мітохондрій та інформаційною ідентичністю їх генетич-
ного апарату, виникають за умовоксидативного стресу, 
при хворобах, викликаних метаболічними порушення-
ми, а також канцерогенезі [5, 10]. Характерними озна-
ками трансформованих клітин є підвищення рівня акти-
вних форм кисню (АФК), неефективність транспорту 
електронів в дихальному ланцюзі, посилення метаболі-
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зму, послаблення процесів нейтралізації АФК, онкоген-
індукованийреплікативний стрес (який проявляється у 
зупинці реплікації ДНК під впливом онкогенів та може 
призводити до нестабільності геному, анеуплоідії, раку чи 
старіння клітини), зміни мітохондріальної динаміки. Не-
оборотні порушення і структурі та функціонуванні мітохон-
дрій, спричинені дією надмірних кількостей АФК, зумов-
люють зсув енергетичного метаболізму в бік зростання 
інтенсивності гліколізу та пригнічення окисного фосфори-
лювання [4]. Основними маркерними ферментами, задія-
ними в порушенні окисного фосфорилювання, є сукцинат-
дегідрогеназа (СДГ) та цитохромоксидаза (ЦО). Зміна 
активності цих ферментативних систем спряжені також із 
порушеннямирегуляції клітинного циклу [10]. А нечутли-
вість пухлинних клітин до проапоптичних стимулів коре-
люють із наростанням анеуплодії [3]. Тому, метою нашого 
дослідження було визначення активності СДГ та ЦО на 
моделі первинної культури карциноми легень Льюїс, виді-
леної з пухлин на різних етапах їх росту. 

Матеріали та методи.Отримання первинної куль-
тури із перещеплюваної карциноми легень Льюїс.Для 

отримання первинної культури клітин проводили послі-
довну трипсинізацію вилученої від мишей С57Black 
пухлини на 14 та 25 добу після інокуляції пухлинних 
клітин в стегновий м'яз. Для цього в стерильних умовах 
пухлини вилучали, відмивали в фосфатно-сольовому 
буфері, подрібнювали та поміщали врозчин 0,12% три-
псину. Дезінтеграцію тканини проводили при 37оС при 
постійному помішуванні на магнітній мішалці протягом 
15 хвилин, після чого відбиралинадосад, в який дода-
вали сироватку для інактивації дії трипсину. Клітини 
центрифугували, осад перерозчиняли в середовищі 
Ігла, підраховували співвідношення живих та мертвих 
клітин та повторювали процедуру виділення клітин. 
Четверта порція виділених клітин містила найменшу кіль-
кість мертвих клітин, тому в подальшому вона була вико-
ристана для культивування в первинній у культурі. Пух-
линні клітини субкультивували в середовищі RPMI (Sigma, 
США) з додаванням 10% ембріональної телячої сироватки 
(Sigma, США), 2 мМ L-глутаміну та 40 мкг/мл гентаміцину 
при 37оС у вологих умовах, 5% СО2 (рис.1). 
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Рис. 1. Морфологічні особливості клітин первинних культур карциноми Льюїс,  

виділених на 14 (А) та 25 (Б) добу після її перещеплення (Х200) 
 
Вимірювання рівня апоптозу та вмісту анеуплоїд-

них та диплоїдних клітин. 
Визначення біологічних властивостей клітин пер-

винної культури проводили за рівнем апоптозуі вмістом 
анеуплоїдних та диплоїдних клітин [7]. 

Клітини для аналізу рівня апоптозу фарбували 
флюорохромним барвником прорідій йодистим (РІ), що 
селективно з'єднується з інтеркалюючими сайтами в 
ДНК.Метод визначення рівня апоптозу базується на 
відомому факті втрати клітинами в процесі програмова-
ної клітинної загибелі частини ДНК внаслідок її міжнук-
леосомної фрагментації. 

Фарбування клітин за допомогою флюорохромного 
барвника РІ включало наступні етапи: клітини у кількості 
1х106 на пробу після однократного відмивання в 5 мл 
PBS при 1000 об/хв протягом 10 хвресуспендували в 
1 мл гіпотонічного лізуючого буфера (0,1 % цитрат на-
трію, 0,1 % Tritоn X-100, 5 мкг/мл РІ). Всі реагенти фірми 
"SigmaChemicalCo", США. Після обережного струшуван-
ня, клітини інкубували при 22-25 оС протягом 30 хв у те-
мряві. Визначення вмісту анеуплоїдних клітин проводили 
за обрахуванням гістограм в гіподиплоїдній області. 

Цитометричний аналіз проводили на приладі FACS 
Сalibur ("BectonDickinson", США), що оснащений двома 
лазерами (з λ = 488 та 625 нм), з використанням спеці-
алізованих математичних програм CellQuest та ModFit 
LT 2.0 (BDIS, США) для комп'ютерів Macintosh для 
отримання та аналізу даних. Для виміру флюоресценції 
РІ використовували вузькосмуговий фільтр 585/42 нм. 

 

Виділення мітохондрій із клітин первинної культу-
ри карциноми легень Льюїс. 

Для отримання мітохондрій, клітини концентрували 
шляхом центрифугування при 1000g протягом 10 хв. У 
суспензіївимірювали кількість клітин та їхню життєздат-
ністьза допомогою камери Горяєва з використанням 
0,4% розчину трипанового синього, приготованого на 
фосфатно-сольовому буфері. Процедуру виділення 
проводили, використовуючи попередньо охолоджені 
реактиви, посуд та інструменти. Надалі клітини помі-
щали у 10 мл середовища виділення І (250 мМ сахаро-
за, 3 мМтрилон Б, 20 мМтрис-HCl (рН 7,4 при 4оС). Далі 
проводилигомогенізацію на гомогенізаторі Патерсона 
для руйнування плазматичних мембран клітин. Після 
центрифугування на холоду при 600g протягом 20 хв 
для видалення ядер та уламків клітин, супернатант 
обережно відбирали, профільтровували через 3 шари 
марлі. Потім знову центрифугували при 11000g 20 хв 
при 4оС, а отриманий осад ресуспендували в середо-
вищі виділення ІІ (250 мМ сахароза, 30 мМтрис-НСІ (рН 
7,4 при 4оС) в об'ємі 1мл. Для одержання субмітохонд-
ріальних частинок (СМЧ) проводили процедуру двора-
зового заморожування-відтаювання суспензії мітохонд-
рій, що призводило до порушення цілісності мітохондрій 
[11, 12]. Після відтаювання, суспензію гомогенізували в 
невеликому об'ємі середовища ІІ, поступово доводили 
об'єм середовищем ІІ до 50 мл і центрифугували при 
25000-27000 g 30 хв. Осад, який містив фракцію СМЧ 
(везикули внутрішньої мембрани мітохондрій), ресуспе-
ндували в невеликому об'ємі середовища ІІ і надалі 
використовували для досліджень. Аналіз чистоти СМЧ 
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проводили біохімічним методом, оцінюючи активність 
5'-нуклеотидази (5'-рибонуклеотид-фосфогідролаза, КФ 
3.1.3.5.) – маркерний фермент плазматичної мембрани 
згідно [12], та сукцинатдегідрогенази (сукци-
нат:оксидоредуктаза, КФ 1.3.99.1.) – маркерний фер-
мент внутрішньої мембрани мітохондрій [12]. 

 

Визначення активності сукцинатдегідрогенази. 
Визначенняактивності СДГ проводили згідно методу 
[12], принцип якого полягає у відновленні фериціаніду 
калію (K3[Fe(CN)6]) до фероціаніду калію (K4[Fe(CN)6]) 
сукцинатомза участіферменту.Активність визначали за 
кількістю відновленого фериціаніду. Реакціяпротікає за 
наступною схемою: 

 
                                 Сукцинат + 2[Fe(CN)6]

3-      СДГ        Фумарат + 2Н+ + 2[Fe(CN)6]
4- 

 
До суспензії мітохондріальних мембран в об'ємі, що 

містив 0,2 мг білка, додавали середовище інкубації 
(10 мМ фосфатний буфер (рН=7,8), 5 мМ бурштинову 
кислоту, 1,25 мМ ЕДТА, 7,5 мМ азид натрію). Проби інку-
бували при кімнатній температурі протягом 5 хв для інгі-
буванняцитохромоксидази азидом натрію. Реакцію роз-
починали додаванням до проб 1,25 мМ розчину фериці-
аніду калію. Проби інкубували протягом 10 хв при +30°С. 

Після інкубації реакцію зупиняли зниженням темпе-
ратури проб до 0ºС шляхом опускання проб улід і дода-
ванням 0,1% додецилсульфату натрію (ДСН). В конт-
рольні проби, які містили всі компоненти інкубаційної 
суміші, ДСН додавали перед внесенням суспензії міто-
хондріальних мембран. Після зупинки реакції і охоло-
дження проби фотометрували на спектрофометрі СФ-
46 при довжині хвилі ƛ= 420 нм проти дистильованої 
Н2О. Для визначення вмісту фериціаніду в пробах, що 
містили від 100 до 1000 мкг феріцианіду в 4 мл розчину, 
будували калібрувальну криву. За різницею в показни-
ках екстинції (Епр-Ек), застосовуючи калібрувальну кри-
ву, розраховували кількість фериціаніду, який віднов-
лювався за час інкубації. Активність сукцинатдегідроге-
нази в препаратах мітохондрій збільшувалася в серед-
ньому в 6-7 разів порівняно з гомогенатами, що свід-
чить про достатній ступінь їх чистоти. 

Визначення активності цитохромоксидази. Цито-
хромоксидаза (КФ 1.9.3.1.) є термінальним ферментом 
дихального ланцюга, який безпосередньо взаємодіє з 
оксигеном. Окиснена форма цитохромоксидази (Fe2+) 
приймає електрони від відновленого цитохрому с, пе-
реходячи у відновлену форму (Fe3+). Метод визначення 
активності ЦО [2] оснований на окисненні цитохрому с 
цитохромоксидазою. 

До середовища інкубації, що складалось з: 20 мМ 
калій-фосфатного буферу (рН 7,2) та 50 мкМ цитохрому 
с, вносили суспензію СМЧ з вмістом білка 0,2 мг. В одну 
параллель реакційного середовища додавали 

25 мМNaN3 (інгібітору цитохромоксидази). Реакції роз-
починали внесенням 2 мМ НАДН. Реакційну суміш інку-
бували при кімнатній температурі протягом 3 хв. Проби 
фотометрували на спектрофометрі СФ-46 при довжині 
хвиліƛ= 550 нмпроти дистильованої Н2О.  

Активність розраховували в мкмоля хцитохрому с, 
окисненого за час інкубації за хвилину на 1 мг білка: 

(V ) (K c L)A       

де V – загальний об'ємп роби; ∆ξ –різниця екстинкцій 
(Ек-Епр), одиниці оптичної щільності; К – мілімолярний 
десятковий коефіцієнт поглинання цитохрому  
с(21.0 мМ-1∙см-1); с –вміст білка в пробі, мг; L – довжина 
оптичного шляху, см (L=1 см); t – час інкубації проби, хв. 

Концентрацію білка визначали за методом Брет-
форда [1]. 

Статистичну обробку результатів проводили з вико-
ристанням "Origin 6,1" і t-критерія Стьюдента. Всі дані 
приведені у вигляді середніх арифметичних та станда-
ртних відхилень. 

Результати та їх обговорення.  
Виділення та аналіз первинної культури перещеп-

люваної карциноми легень Льюїс із пухлини проводили 
на 14 та 25 добу після її перещеплення експеримента-
льним тваринам. Ці терміни було відібрано з метою 
визначення біологічних властивостей пухлинних клітин 
на початковому етапі метастазування (14 доба) та на 
етапі формування метастазів васкулярної фази (25 до-
ба) [8].Згідно морфологічного аналізу представленого 
на типовому фото (рис. 1), на 25 добу виявлено пере-
важання субпопуляції клітин меншого розміру та з бі-
льшим ядерно-цитоплазматичним відношенням. Окрім 
цього, спостерігається переважання анеуплоїдних клі-
тин. При цитофлуориметричному аналізі в популяції 
первинної культури, виділеної на 25 добу вміст анеуп-
лоїдних клітин переважав аналогічний на 14 добу в 
1,6 рази (p<0.05, рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Вміст диплоїдних та анеуплоїдних клітин в первинній культурі карциноми Льюїс,  
виділених на 14 та 25 добу після її перещеплення.  

* – різниця достовірна (р< 0.05) 
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При аналізі рівня апоптичних клітин було виявле-
но, що на 25 добу цей показник був меншим, ніж на 
14 добу (рис.3), що могло бути асоційовано із змен-

шенням чутливості первинної культури на 25 добу до 
проапоптичних стимулів, пов'язаної з переважанням 
анеуплоїдних клітин. 

 

 
 

Рис. 3. Рівень апоптичних клітин в первинній культурі карциноми Льюїс,  
виділених на 14 та 25 добу після її перещеплення.  

* – різниця достовірна (р< 0.05) 
 

При визначенні активності СДГ та ЦО в мітохондрі-
ях, виділених із первинної культурикарциноми Льюїс на 
14 та 25 добу після її перещеплення було виявлено 
односпрямоване зменшення активності цих ферментів 
на 25 добу, порівняно з 14 добою. Так, на 14 добу акти-
вність ЦО становила 2,4±0,15 мкмоль окисненого 
цит.с/мг*хв., тоді як на 25 добу даний показник знизився 
майже в 7 разів (p<0.01, рис.4А), порівняно з 14 добою і 
склав 0,34±0,17 мкмоль окисненого цит.с/мг*хв. Щодо 

показників сукцинатдегідрогеназної активності, то вона 
також зменшувалася в первинній культурі, виділеній на 
25 добу порівняно з 14 добою, однак не так виражено 
(рис.4Б). Було встановлено, що на 14 добу її активність 
складала 36,6±3,4мкмольK3[Fe(CN)6]/мг*хв, тоді як на 
25 добу цей показник знизився до 21.7±2.3мк моль K3 

[Fe(CN)6]/мг*хв, що у 1,6 разів менше, ніж СДГ актив-
ність на 14 добу. 
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Рис. 4. Активність мітохондріальних ферментів  

в первинній культурі перещеплюваної карциноми легень Льюїс на 14 та 25 добу:  
А – цитохромоксидазна активність (мкмольцит.с/мг*хв.);  

Б – сукцинатдегідрогеназна активність (мкмоль[Fe(CN)6]/мг*хв). * -різниця достовірна (р< 0.05) 
 

Таким чином, проведене дослідження на первинній 
культурі карциноми легень Льюїс вказує на наростання 
пулу анеуплоїдних клітин в популяції зі збільшенням 
терміну росту пухлини. На етапі активного метастазу-
вання в легені (25 доба після перещеплення) та фор-
мування метастазів васкулярної фази виявлено значне 
переважання анеуплоїдних клітин, які менш чутливі до 
апоптичних стимулів, про що свідчать дані рівня апоп-

тичних клітин: даний показник зменшується на 25 добу, 
порівняно з 14 добою в 1,6 рази. При визначенні актив-
ності ключових мітохондріальних ферментів – сукцина-
тдегідрогенази та цитохром оксидази виявлено знижен-
ня їх активності на 25 добу, порівняно з 14 добою. Та-
кий ефект зумовлений гіпоксією, яка властива пухлині 
даної експериментальної моделі на 25 добу після пе-
рещеплення, що призводить до пригнічення системи 
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ферментів окисного фосфорилювання та переважного 
переходу пухлинних клітин на гліколітичне анаеробне 
поповнення енергетичних субстратів. 
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АКТИВНИСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДАЗЫ И СУКЦИНАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ  
В ПЕРВИЧНОЙ КУЛЬТУРЫ ПРЕВИТОЙ КАРЦИНОМЫ ЛЕГКИХ ЛЬЮИС  

НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ РОСТА ОПУХОЛИ 
В клетках первичной культуры карциномы Льюис активность цитохромоксидазы на 14 сутки составляла 2,4 ± 0,15 мкмоль окис-

ленного цит.с/мг*мин, на 25 сутки данный показатель снизился почти в 7 раз (p <0.01); активность сукцинат дегидрогеназы на 
25 сутки снизилась до 21.7 ± 2.3мкмольK3Fe(CN)6]/мг*мин, что в 1,6 раза меньше, чем сукцинатдегидрогеназна активность на 14 сутки. 

Ключевые слова: цитохромоксидаза, сукцинатдегидрогеназа, карцинома легких Льюиса, опухоль, рак, митохондрия, окислитель-
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THE ACTIVITY OF SUCCINATEDEHYDROGENASE  

AND CYTOCHROMEOXIDASE IN PRIMARY CULTURE IN OCULATED LEWIS LUNG CARCINOMA  
IN VARIOUS STAGES OF TUMOR GROWTH 

It was established that cytochromeoxidase activity of Lewis carcinomaprimary culture at 14thday was 2,4 ± 0,15 mmolcyt.c/mg*min, and it was 
decrease dalmostat 7-fold (p <0.01) at 25thday, where as succinate dehydrogenase activity at 25thday was decreased to 21.7 ± 2.3mmolK3  
[Fe (CN)6]/mg*min, which was at 1.6 fold less than at 14thday. 

Keywords: cytochrome oxidase, succinate dehydrogenase, Lewis lung carcinoma, tumor, cancer, mitochondria, oxidative stress, aneuploidy. 
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ДОБОВА ДИНАМІКА ТЕМПЕРАТУРИ РЕПРЕЗЕНТАТИВНИХ ЗОН ШКІРИ ЛЮДИНИ 
 

Досліджували температурні варіації репрезентативних зон краніального відділу вегетативної нервової системи 
шкіри людини протягом доби. До краніального відділу відносяться зони: гіпоталамуса, середнього мозку, варолївого 
мосту, довгастого мозку та блукаючого нерва. Дослідження проводилось за допомогою вимірювання температури 
інфрачервоним термометром нового покоління Medisana FTO D-53340. В ході дослідження були виявлені мінімуми та 
максимуми температури для репрезентативної зони протягом доби: гіпоталамус – 13 (максимум), 3 (мінімум) година, 
середній мозок – 15 (максимум), 5 (мінімум) година, вароліїв міст – не виявлені, довгастий мозок – 9, 15 (максимум), 
3,21 (мінімум) година, блукаючий нерв (права сторона) – 15 (максимум), 5 (мінімум) година, блукаючий нерв (ліва сторо-
на) – 15 (максимум), 21 (мінімум) година.Наявність мінімумів та максимумів температури в репрезентативних зонах 
свідчить про різну активність у зв'язаних з ними структурах головного мозку. 

Ключові слова: репрезентативні зони, біоритми, вегетативна нервова система, температура шкіри. 
 

Вступ 
В останнє десятиліття отримала бурхливий розви-

ток хронобіологія (хрономедицина) – наука про часові 
закономірності функціонування організму, про біологічні 
ритми та часові тренди, їх залежності від стану біологі-
чної системи, про фізіологічні механізми, що лежать в їх 
основі. Біоритми – це функціональна властивість всіх 
живих систем. У різних живих систем може бути широ-
кий спектр біоритмів: хвилинні, годинні, добові, тижневі, 
річні. Циклічність змін характерна для переважної бі-
льшості біофізичних, біохімічних, фізіологічних, психіч-
них і соціальних процесів [1,1]. 

Біологічні об'єкти, включаючи людський організм, 
являють собою складні нелінійні відкриті термодинамі-
чні системи, стан яких залежать від динаміки парамет-
рів навколишнього середовища (температури, тиску, 
вологості, освітленості, електромагнітних полів, тощо). 
Добре відомо, що такі геофізичні фактори, що мають 
сталі періоди, як фотоперіодизм, добові коливання ат-
мосферного тиску і температури, є факторами синхро-
нізації біологічних ритмів. На цей час аналіз хроностру-
ктури біоритмів являє собою об'єктивний процес оцінки 
стану фізіологічних функцій, що є корисним в діагнос-
тиці, а також при визначенні часу лікування і перевірці 
його результатів [8].  

Проте одноразове вимірювання температури в 
окремих зонах не може бути достатнім для встанов-
лення будь-яких системних змін в організмі людини. 
Більш інформативним є дослідження часової динаміки 
температури шкіри протягом як мінімум доби. З іншого 
боку отримання великих масивів даних про температу-
рну динаміку протягом більш тривалих часових інтер-
валів в різні сезони року може дозволити оцінити ста-
лість добових (циркадіанних) періодів і виявити багато-
денні (інфрадіанні) ритми, пов'язані з динамкою факто-
рів навколишнього середовища. У зв'язку з цим метою 
дослідження було з'ясування особливостей часових 
змін температури в репрезентативних зонах краніаль-
ного відділу ВНС шкіри людини, температурний стан 
яких пов'язаний з функціональною активністю різних 
відділів головного мозку, протягом доби. 

Матеріали та методи 
Аналізу стану репрезентативних зон шкіри людини, 

які пов'язані з функціональною активністю окремих від-
ділів головного мозку, проводили згідно [3,4] по темпе-
ратурним показникам: 

 білатеральні температурні показники барабанної 
перетинки, що мають спільний басейн кровообігу з гіпо-
таламусом;  

 білатеральні показники температури війкового 
вузла, де представлені парасимпатичні волокна окору-
хового нерва (ІІІ пара), ядра яких знаходяться в серед-
ньому мозку;  

 білатеральні крилепіднебінного вузла, де прохо-
дять парасимпатичні волокна лицьового нерва (VII па-
ра), ядра яких знаходяться у варолієвому мості;  

 білатеральні показники температури вушного ву-
зла, де представлені парасимпатичні волокна язико-
глоткового нерва (IX пара), ядра якого знаходяться в 
довгастому мозку  

 білатеральні температурні показники блукаючого 
нерву, який розгалужується в районі нижньої щелепи [6,7].  

Температуру у репрезентативних ділянках шкіри 
людини вимірювали інфрачервоним термометром фір-
ми Medisana FTO D-53340, з похибкою приладу 0,1 ˚ 
Цельсія. Прилад вимірює температуру на основі реєст-
рації потоку інфрачервоного випромінювання, яке гене-
рується в шкірі людини відповідно до температури тієї 
частини тіла, з якої реєструються температурні показни-
ки. Статистичний аналіз проводили у пакеті Origin 8.5 [5]. 

Температура репрезентативних точок вимірювались 
з інтервалом 2-3 години протягом 3 тижнів. Загалом 
було обстежено 19 умовно здорових людей віком 20-
22 роки, з яких 12 хлопців та 7 дівчат. 

Результати та їх обговорення 
На рис. 1-6 наведено результати дослідження те-

мпературних варіацій навколишнього середовища, 
індиферентної точки, РТ гіпоталамуса, середнього 
мозку, вароліївого міста, довгастого мозку та блука-
ючого нерва. 

 

© Гончаревський C., Мартинюк В., 2016 
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Рис. 6. Добовий хід температури індиферентної точки (А,В) та температури у приміщеннях(Б,Г),  
де здійснювали вимірювання температури репрезентативних точок.  

Примітки: А, Б – фітування поліномом 4-го порядку загального масиву даних,  
В,Г – добовий груповий хід за середніми значеннями 

 
Аналіз температури навколишнього середовища 

підтвердив літературні данні, щодо циркадного ритму 
зміни температури протягом дня з максимумом о 
21 годині, а мінімум – 3 годині.  

У індиферентної точки не було виявлено значущої рі-
зниці у групових коливаннях температури протягом дня. 

Таким чином, результати досліджень свідчать про відсу-
тність сталого групового синхронного ритму варіацій те-
мператури в індиферентній точці шкіри людини. Скоріше 
за все ми маємо справу зі значними індивідуальними 
особливостями температурного ритму кожної людини.  
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Рис. 7. Добовий груповий хід температури у репрезентативній точці гіпоталамусу.  

А, В – ліва сторона обличчя. Б, Г – права сторона обличчя 
 

Примітки: А, Б – фітування поліномом 4-го порядку загального масиву даних, В,Г – добовий груповий хід за середніми значен-
нями.(Так само для наступних графіків) 

 
Середній добовий груповий хід температури Г.П. 

має максимум о 13 годині (37 °C), а мінімум – 3 годині 
(34,3 °C). Середнє значення – 35,9 °C. Середнє значен-
ня амплітуди коливання – 2,7 °C.  

Середній добовий груповий хід температури Г.Л. 
має максимум о 13 годині (36,8 °C), а мінімум – 3 годині 

(34,1 °C). Середнє значення – 35,9 °C. Середнє значен-
ня амплітуди коливання – 2,7 °C.  

В цілому для групи характерна поява у репрезента-
тивної точки гіпоталамуса максимумів о 10-13, 17, 19, 
20 та 23 годині. Мінімуми в свою чергу о – 3-5, 14-16 та 
23 годині. 
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Рис. 8. Добовий груповий хід температури у репрезентативній точці середнього мозку.  
А, В – ліва сторона обличчя. Б, Г – права сторона обличчя 
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Середній добовий груповий хід температури С.П. 
має максимум о 15 годині (35,9 °C), а мінімум – 5 годині 
(31,9 °C). Середнє значення – 33,9 °C. Середнє значен-
ня амплітуди коливання – 4 °C.  

Середній добовий груповий хід температури Г.Л. 
має максимум о 15 годині (35,7 °C), а мінімум – 4 годині 

(31,2 °C). Середнє значення – 34 °C. Середнє значення 
амплітуди коливання – 4,7 °C.  

В цілому для групи характерна поява у репрезента-
тивної точки середнього мозку максимумів о 0-3, 15-18, 
20, 22 годині. Мінімуми в свою чергу о – 2-6, 10, 13, 16, 
17 годинах. 
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Рис. 9. Добовий груповий хід температури у репрезентативній точці вароліївого міста.  
А, В – ліва сторона обличчя. Б, Г – права сторона обличчя 

 
Не було виявлено значущої різниці середнього до-

бового групового ходу температури РТ В.П. та В.Л., що 
свідчить про індивідуальні особливості коливань тем-
ператури протягом дня для кожного обстежуваного і 
потребує подальших досліджень. 

В цілому для групи характерна поява у репрезента-
тивної точки вароліївого міста максимумів о 7-9, 20-
22 годині. Мінімуми в свою чергу у – 1-5, 10,12,17,18,23 
годинах. 
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Рис. 10. Добовий груповий хід температури у репрезентативній точці довгастого мозку.  
А, В – ліва сторона обличчя. Б, Г – права сторона обличчя 

 

Середній добовий груповий хід температури Д.П. 
має максимум о 5 та 14 годині (35,6 °C), а мінімум – 3 
та 21 годині (31,1 °C). Середнє значення – 33,3 °C. Се-
реднє значення амплітуди коливання – 4,5 °C.  

Середній добовий груповий хід температури Д.Л. 
має максимум о 9 та 15 годині (35,6 °C), а мінімум – 3 
та 21 годині (31,1 °C). Середнє значення – 33,4 °C. Се-
реднє значення амплітуди коливання – 4,5 °C.  

В цілому для групи характерна поява у репрезента-
тивної точки довгастого мозку максимумів о 16-18, 20-23 
годині. Мінімуми в свою чергу о – 0-3, 6, 16-19 годинах. 

Виявлення двох максимумів та мінімумів свідчить 
про більш виражений внутрішньо добовий ультрадіаний 
ритм (багаточасовий) репрезентативної точки довгасто-
го мозку. 
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Рис. 10. Добовий груповий хід температури у репрезентативній точці блукаючого нерва.  

А, В – ліва сторона обличчя. Б, Г – права сторона обличчя 
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Середній добовий груповий хід температури Б.П. 
має максимум о 15 годині (36,1 °C), а мінімум – 5 годині 
(31,8 °C). Середнє значення – 33,5 °C. Середнє значен-
ня амплітуди коливання – 4,3 °C.  

Середній добовий груповий хід температури Б.Л. 
має максимум о 15 годині (36,2 °C), а мінімум – 21 го-
дині (31,1 °C). Середнє значення – 33,6 °C. Середнє 
значення амплітуди коливання – 5,2 °C.  

Поява мінімумів в різний час свідчить про асиметрію 
у функціонуванні правої та лівої гілки блукаючого нерва 
та потребує подальших досліджень індивідуальних ха-
рактеристик цієї точки для кожного обстежуваного. 

В цілому для групи характерна поява у репрезента-
тивної точки блукаючого нерва максимумів о 17-23 годи-
ні. Мінімуми в свою чергу о – 2-4, 9-11, 16,17, 23 годинах. 

Наявність максимумів та мінімумів в різний час мо-
же свідчити про гендерну різницю активності репрезен-
тативних точок краніального відділу ВНС, а також про 
різну активність залежності від пори року, що є підста-
вою для подальших досліджень цього явища. 

 
Висновки 
Виходячи з теоретичного і експериментального ви-

вчення температури в репрезентативних точках вегетати-
вної нервової системи можна зробити наступні висновки: 

1. Аналіз температурних варіацій індиферентної точ-
ки шкіри свідчить про відсутність групового синхронного 
сталого добового а ультрадіанного ритму температури, 
порівняно з репрезентативними точками окремих відділів 
головного мозку, які в переважній більшості мають відно-
сно сталі групові добові і ультрадіанні ритми.  

2. Температура репрезентативних точок залежить 
від часу доби. Для досліджених точок характерні насту-
пні характерні максимуми та мінімуми: 

Для репрезентативних точок гіпоталамуса: макси-
мум – 13 годинна, мінімум – 3 годинна. 

Для репрезентативних точок середнього мозку: мак-
симум – 15 годинна, мінімум – 5 годинна. 

Для репрезентативних точок вароліївого міста не 
було виявлено значущих змін, що свідчить про індиві-
дуальні властивості цієї структури. 

Для репрезентативних точок довгастого мозку: мак-
симум – 9, 15 години, мінімум – 3 та 21 години. Вияв-
лення двох максимумів та мінімумів свідчить про більш 
виражений внутрішньо добовий ультрадіаний ритм (ба-
гаточасовий) репрезентативної точки довгастого мозку. 

Для репрезентативної точки блукаючого нерва (пра-
ва сторона): максимум – 15 годинна, мінімум – 5 годин-
на. Для репрезентативної точки блукаючого нерва (ліва 

сторона): максимум – 15 годинна, мінімум – 21годинна. 
Поява мінімумів в різний час свідчить про асиметрію у 
функціонуванні правої та лівої гілки блукаючого нерва 
та потребує подальших досліджень індивідуальних ха-
рактеристик цієї точки для кожного обстежуваного. 
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СУТОЧНАЯ ДИНАМИКА ТЕМПЕРАТУРЫ РЕПРЕЗЕНТАТИВНЫХ ЗОН КОЖИ ЧЕЛОВЕКА 
Исследованы температурые вариации репрезентативных зон краниального отдела вегетативной нервной системы кожи чело-

века в течение суток. К краниальному отделу относятся зоны: гипоталамуса, среднегомозга, вароливого моста, продолговатого 
мозга и блуждающего нерва. Исследование проводилось с помощью измерения температуры инфракрасным термометром нового 
поколения Medisana FTO D-53340. В ходе исследования были выявлены минимумы и максимумы температуры репрезентативных зон в 
течение суток: гипоталамус – 13 (максимум), 3 (минимум) часа, средний мозг – 15 (максимум), 5 (минимум) часа, варолиев мост – не 
обнаружены, продолговатый мозг – 9, 15 (максимум), 3,21 (минимум) часа, блуждающий нерв (правая сторона) – 15 (максимум), 5 (мини-
мум) часа, блуждающий нерв (левая сторона) – 15 (максимум), 21 (минимум) часа. 

Наличие минимумов и максимумов температуры в репрезентативных зонах свидетельствует о различной активности в связан-
ных с ними структурах головного мезга. 

Ключевые слова: репрезентативне зоны, биоритмы, вегетативная нервная система, температура кожи. 
 
S. Goncharevskyi Phd stud., V. Martynyuk, Phd., prof. 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine 

 

DAILY DYNAMICS TEMPERATURE REPRESENTATIVE ARE A SOFT HUMAN SKIN 
The main aim of our research was to study the temperature variation of representative are a soft the cranial part of the autonomic nervous sys-

tem of the human skin during the day. The temperature of representative are a soft the thoracic autonomic nervous system we measured by infra-
red thermometer (Medisana FTO D-53340, with anaccuracy of 0.1 degree Celsius). During the study identified minimums and maximums tempera-
tures for representative are as during the day: the hypothalamus – 13 (maximum), 3 (minimum) an hour, midbrain – 15 (maximum), 5 (minimum) an 
hour, pons- not found, the medulla oblongata – 9, 15 (maximum), 3.21 (minimum) an hour, the vagus nerve (right side) – 15 (maximum), 5 (at least) 
an hour, the vagus nerve (left side) – 15 (maximum), 21 (minimum) an hour. The presence of minimums and maximums temperature in representa-
tive areas indicates different activity related to their brain structures. 

Key words: representative areas, biorhythms, the autonomic nervous system, skin temperature. 
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