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Піридоксаль-5-фосфат відновлює синтез сірководню 
та редокс-статус тканин серця і судин старих тварин
Л.А. Мись, А.Ю. Будько, Н.А. Струтинська, В.Ф. Сагач 
Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, Київ; е-mail: myslida@ukr.net

Показано порушення обміну сірководню (H2S), а також розвиток оксидативного і нітрозативно-
го стресу у серцево-судинній системі за старіння. Введення піридоксаль-5-фосфату, кофактора 
Н2S-синтезувальних ферментів, сприяло відновленню ендогенного вмісту H2S та редокс-статусу 
у тканинах серця та аорти. За цих умов суттєво знижувалися такі показники оксидативного 
стресу – швидкість генерації супероксидного (•.О2

-) у 3 і 2,2 раза і гідроксильного (•ОН) аніон-ра-
дикалів у 1,8 та 2,2 раза відповідно у тканинах серця та аорти порівняно з суттєво підвищеним 
значенням цих показників у тканинах старих тварин. Про обмеження оксидативного стресу при 
старінні за умов стимуляції ендогенного синтезу H2S свідчать також зниження вмісту продуктів 
неферментативного (дієнові кон’югати – ДК та малоновий діальдегід – МДА) та ферментатив-
ного (сечова кислота, пептидолейкотрієн C4 – LTC4 і тромбоксан В2 – TхB2) окиснення ліпідів. 
Важливим наслідком стимуляції ендогенного синтезу сірководню при старінні є зниження показ-
ників нітрозативного стресу, а саме активності індуцибельної NO-синтази та нітратредуктази, 
а також відновлення активності конститутивної NO-синтази, що свідчить про важливу роль 
цього газового трансмітера у серцево-судинній системі. Отже, стимуляція ендогенного синтезу 
сірководню сприяла зниженню продукції активних форм кисню (оксидативного стресу) та азоту 
(нітрозативного стресу) в тканинах серця та аорти при старінні. Наявність вираженого анти-
оксидантного ефекту та модулювального впливу піридоксаль-5-фосфату на редокс-статус тканин 
серця і судин при старінні вказує на кардіопротекторні властивості досліджуваної речовини та 
перспективність подальших досліджень.
Ключові слова: серцe; аорта; сірководень; оксидативно-нітрозативний стрес; старіння; щури.

ВСТУП

Активні форми кисню, азоту та сірки являють 
собою продукти нормальної функції клітин та 
їх реакції на різноманітні стимули. Дисбаланс 
цих проміжних продуктів обміну речовин 
призводить до такого відомого феномену, як 
оксидативно-нітрозативний стрес, за якого 
вільні радикали можуть пошкоджувати різні 
біомолекули, призводячи до порушень функ-
ції різних органів та їх систем. У тканинах 
серцево-судинної системи він є характерним 
для старих організмів і, як наслідок, вільно-
радикальна теорія старіння є домінуючою 
протягом багатьох років [1, 2]. Вирішальна 
роль вільнорадикальних впливів відводиться 
і в розвитку таких хвороб похилого віку, як 

гіпертензія, діабет, атеросклероз, серцева не-
достатність, паркінсонізм тощо [3, 4]. Особли-
вістю розвитку оксидативно-нітрозативного 
стресу в тканинах тварин є зниження консти-
тутивного синтезу оксиду азоту (cNOS) та 
значне збільшення продукції супероксидного 
радикала. Така ситуація ймовірно зумовлена 
надлишковою активністю супероксидсин-
тезувальних процесів внаслідок підвищеної 
активності ксантиноксидази, цикло- і ліпокси-
генази, НАДФH-оксидази, а також збільшення 
виходу супероксидного аніона з мітохондрій. 
Причиною таких змін редокс-статусу тканин 
може бути зниження активності (експресії) 
ферментів, що забезпечують антиоксидантний 
захист, а саме, супероксиддисмутази, каталази, 
пероксидази та ін. [5, 6 ].
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За умов розвитку оксидативно-нітроза-
тивного стресу в тканинах тварин знижується 
конститутивний синтез сірководню (H2S) 
[7]. Цей газовий трансмітер продукується з 
амінокислоти цистеїну такими ферментами: 
цистатіонін-γ-ліазою, цистатіонін-ß-син-
тазою, а також 3-меркаптопіруватсульфур-
трансферазою, що кон’югована з цистеїна-
мінотрансферазою, для яких кофактором є 
піридоксаль-5-фосфат (П5Ф) [8–10]. Тісно 
взаємодіючи з системою оксиду азоту, сірко-
водень як фізіологічний медіатор бере участь 
у регуляції судинного тонусу, ангіогенезу, 
кардіопротекції, нейромодуляції [10, 11]. 
Синтез ендогенного сірководню суттєво зни-
жується у тканинах старих тварин [12–14]. 
Нещодавно нами було показано, що введення 
старим тваринам донора сірководню віднов-
лювало його вміст в тканинах старих тварин, 
а також спряження NOS та редокс-статус 
тканин серця і судин [14]. 

Мета нашої роботи – з’ясування впливу 
кофактора Н2S-синтезувальних ферментів 
П5Ф на синтез сірководню і відновлення його 
пулів у тканинах старих тварин, а також на 
їх редокс-статус.

МЕТОДИКА

Досліди проводили на дорослих (6 міс, 
200–250 г) і старих (22–24 міс, 300–350 г) сам-
цях-щурах лінії Вістар. Тварин утримували 
на стандартному раціоні віварію Інституту 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України 
з урахуванням Міжнародних принципів Єв-
ропейської конвенції про захист тварин, які 
використовуються для експериментальних 
цілей (Страсбург, 1986).

Дослідних тварин було поділено на 3 
групи по 10 щурів у кожній. До 1-ї та 2-ї 
контрольних груп увійшли дорослі та старі 
тварини відповідно, яким вводили впродовж 
14 діб дистильовану воду (per os). Щурам 3-ї 
групи давали П5Ф (per os) з розрахунку 0,714 
мг/кг [15] протягом такого самого терміну.

У гомогенатах серця та цільних препа-

ратах аорти визначали біохімічні показники 
оксидативного стресу: швидкість генерації 
супероксидного (•О2

-) і гідроксильного (•ОН) 
радикалів, пули стабільного пероксиду водню 
(Н2О2), ейкозаноїдів – тромбоксану В2 (ТхВ2) 
та пептидолейкотрієну С4 (LTC4), сечової 
кислоти, дієнових кон’югатів (ДК), малоно-
вого діальдегіду (МДА) та арахідонової кис-
лоти [16, 17]. Визначали стан системи оксиду 
азоту: кальційзалежну активність сNOS, як 
суму ендотеліальної та нейрональної NOS 
(еNOS і nNOS відповідно), кальційнезалеж-
ну активність індуцибельної NOS (іNOS), 
активність нітратредуктази, аргінази та пули 
стабільних метаболітів NO – нітрит- (NO2

-) 
і нітрат- (NO3

-) аніонів, низькомолекулярних 
нітрозотіолів (НМНТ) та вміст ендогенного 
H2S [17]. Отримані результати оброблені 
методами варіаційної статистики з вико-
ристанням програм Excell (MS Office XP), 
Student (MS Excell) та Origin 6.0 («Microcall 
Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Дослідження показали, що вміст H2S у тка-
нинах серця та судин істотно зменшується 
з віком. Так, у гомогенаті серця та аорті у 
старих щурів він виявися в 2 та 1,6 раза 
нижчим відповідно, ніж у дорослих щурів 
(рис.1). Введення П5Ф викликало достовірне 
підвищення вмісту H2S до рівня контролю 
(дорослі тварини) у тканинах серця та у 2,4 
раза в аорті. Таким чином, ми спостерігали 
відновлення синтезу сірководню у старих 
тварин, ймовірно, за рахунок активації H2S-
синтизувальних ферментів кофактором П5Ф.

Дані попередніх досліджень свідчать про 
посилення вільнорадикалних процесів при 
старінні [12]. Як видно з рис. 2, у тканинах 
серця та аорти старих тварин більшість по-
казників оксидативного стресу були вищими 
від контрольних значень або мали тенденцію 
до зростання. Так, рівень генерації .О2

- в го-
могенаті серця при старінні був вищими у 4 
рази від контрольних значень, в аорті – у 6 

Піридоксаль-5-фосфат відновлює синтез сірководню та редокс-статус тканин серця і судин старих тварин



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 1 5

разів, а після застосування П5Ф показники 
знижувались у 3 та 2,2 раза відповідно до 
значень у старих тванин. Дисмутація неста-
більного радикала .О2

- в стабільний Н2О2 при 
старінні перевищувала контрольні значення 
у 1,4 та 4,3 раза у гомогенаті серця та аорті 
відповідно, за дії П5Ф вони знижувалася до 
рівня контрольних. Вміст ·ОН-радикала в 
гомогенаті серця та аорті старих щурів по-
рівняно з контролем був в 4 та більше ніж 
10 разів вищим, а після дії П5Ф знижувався 
в 1,8 та 2,2 раза відповідно. 

Про обмеження оксидативного стресу 
при старінні за дії П5Ф можуть свідчити 
також зміни вмісту продуктів нефермента-
тивного (ДК та МДА) та ферментативного 
(LTC4 і TхB2) окиснення ліпідів (див. рис.2). 
У гомогенаті серця та аорті при старінні ми 
отримали збільшення вмісту ДК та МДА по-
рівняно з контролем. Водночас введення П5Ф 
вірогідно зменшувало в гомогенаті серця та 
аорті пули ДК у 3,7 і 1,65 раза відповідно, 
а вміст МДА – вдвічі в обох тканинах, що 
свідчить про потужну антиоксидантну дію 
Н2S та пригнічення утворення ініціаторів 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) – ·ОН 
та ·NO2

- радикалів. Застосування П5Ф, що 
сприяє відновленню вмісту Н2S, чинить ви-
ражену антиоксидантну дію, пригнічуючи 

активність ксантиноксидази (зниження в 2 
рази вмісту сечової кислоти у тканинах серця 
та аорти), ліпооксигенази (зниження вмісту 
LTC4 до значень нижче від контрольних у 
гомогенаті серця, та в 1,4 раза – в аорті) та 
циклооксигенази (зниження вмісту TхB2), за 
активації яких утворюється супероксиданіон. 
Це може бути одним із важливих біохімічних 
механізмів кардіопротекторної дії сірковод-
ню при старінні. Більше того, LTC4 і TxB2 
за ішемії мають коронароконстрикторну та 
аритмогенну дію, а лейкотрієни ще і проокси-
дантну [18]. Вміст вільної арахідонової кис-
лоти, яка є маркером активності фосфоліпази 
А2, у тканинах серця при старінні зростає у 
2,2 раза порівняно з контролем. Важливим 
кардіопротекторним механізмом можна вва-
жати зменшення вмісту вільної арахідонової 
кислоти (у 1,8 раза у серці), що може свідчити 
про гальмування деградації фосфоліпідів 
клітинних мембран, можливо в результаті 
пригнічення активності фосфоліпази А2, та 
вказує на можливу мембраностабілізувальну 
дію П5Ф.

Виявлено, що при старінні знижується 
(у 2 та 3 рази в гомогенаті серця та аор-
ті відповідно) такий важливий показник, 
як швидкість сумарного конститутивного 
Са2+-залежного синтезу оксиду азоту, який 
свідчить про кардіопротекторні властивості 
сNOS (рис. 3). І, навпаки, після застосування 
П5Ф активність цього ферменту у тканинах 
серця та аорти зростає у 3,4 раза та вдвічі, по-
рівняно зі старими тваринами. При старінні 
розвивається не лише оксидативний, як було 
показано вище, а і нітрозативний стрес. На-
томість активність ферменту Са2+-незалежної 
iNOS при старінні зростає у 8,8 та 3,8 раза у 
тканинах серця і аорти відповідно. Введення 
П5Ф знижувало ці показники у 1,7 та 1,9 раза 
відповідно. 

Також після застосування П5Ф зменшу-
ється активність ферменту нітратредуктази 
– НАДН-залежного ензиму, що відновлює 
NO3

- до NO2
-. Нітратредуктазна активність у 

тканинах серця та аорти при старінні переви-

Л.А. Мись, А.Ю. Будько, Н.А. Струтинська, В.Ф. Сагач

Рис. 1. Вміст сірководню у гомогенаті серця (I) та аорті (II) 
старих щурів (1) і після дії піридоксаль-5-фосфату (П5Ф) 
(2). *Р≤0,05 відносно значень у дорослих щурів (100 %); 
**Р≤0,05 відносно значень у старих щурів 
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щувала контрольні значення у 2,6 та 2,2 раза 
відповідно. Введення П5Ф суттєво знижувало 
значення цих показників, що свідчить про 
значне пригнічення надлишкового реутиліза-
ційного синтезу NO та нітрозативного стресу 
за цих умов. У разі старіння спостерігали 
зростання активності аргінази, ферменту, 
що конкурує з NOS за субстрат L-аргінін і 
каталізує його розщеплення до орнітину і 

сечовини: в 4 і 3,4 раза відповідно у тканинах 
серця і аорти. Стимуляція синтезу сірководню 
у старих тварин призводила до зниження в 5 
і 1,5 раза активності цього ферменту у серці 
і аорті відповідно. 

Досліджуючи прояви нітрозативного 
стресу при старінні за дії П5Ф, ми також ви-
значали зміни пулів стабільних метаболітів 
NO: нітрит- і нітрат-аніонів (див. рис. 3) та 

Рис. 2. Вплив піридоксаль-5-фосфату (П5Ф) на показники оксидативного стресу в тканині серця (а) та аорті (б) старих 
щурів: 1 - контроль; 2 – дія П5Ф; І – швидкість генерації .О2

-, ІІ – вміст Н2О2, ІІІ – швидкість генерації .ОН, IV – вміст 
арахідонової кислоти, V – вміст малонового діальдегіду, VI – вміст дієнових кон’югатів, VII – вміст тромбоксану В2, 
VIII – вміст пептидолейкотрієну C4, IX – вміст сечової кислоти. *Р≤0,05 відносно значень у дорослих щурів (100 %); 
**Р≤0,05 відносно значень у старих щурів 
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Рис. 3. Вплив піридоксаль-5-фосфату (П5Ф) на показники нітрозативного стресу в тканині серця (а) та аорті (б) старих 
щурів: 1 - контроль; 2 – дія П5Ф; I – активність конститутивних NO-синтаз, II – активність індуцибельної NO-синтази, 
III – нітратредуктазна активність, IV – аргіназна активність, V – вміст NO2

- , VI – вміст NO3
 - , VII – вміст низькомоле-

кулярних нітрозотіолів. *Р≤0,05 відносно значень у дорослих щурів (100 %); **Р≤0,05 відносно значень у старих щурів
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продуктів нітрозилювання активних форм 
азоту НМНТ, в основному це нітрозильований 
глутатіон. Відомо, що NО трансформується в 
такі стабільні метаболіти, як NO2

- і NO3
- [19]. 

Встановлено, що в тканинах серця та аорті 
старих щурів пули NO2

-, що є маркером до-
ступності кисню для спонтанного нефермен-
тативного окиснення NO, знижуються майже 
вдвічі. Водночас введення П5Ф призводило 
до повернення цих значень до контрольного 
рівня. При цьому пули NO3

 -, що є маркером 
утворення і розпаду пероксинітриту, при ста-
рінні суттєво зростали у серці та аорті у 6,4 
та 5,6 раза відповідно. Стимуляція синтезу 
сірководню нормалізувала вміст цих пулів. 
Це може свідчити про те, що надлишок NO, 
що синтезується ферментом iNOS, іде на 
спонтанне окиснення молекулами кисню до 
нітрит-аніонів, а не на утворення пероксині-
триту і його вільнорадикальний розпад.

При старінні спостерігається зниження 
вмісту НМНТ у тканинах серця та аорти у 
2,6 та 2,2 раза відповідно щодо контролю. 
Проте суттєве збільшення цих тіолів, май-
же вдвічі, відбувається після застосування 
кофактора Н2S-синтезувальних ферментів 
– П5Ф. Пули НМНТ включають три ком-
поненти: нітрозильовану амінокислоту 
L-цистеїн, що є попередником de novo 
синтезу H2S, нітрозоглутатіон, що містить 
у своєму складі L-цистеїн і нітрозильо-
ваний сірководень. НМНТ бере участь у 
транспортуванні і депонуванні NO з вивіль-
ненням останнього в процесі декомпозиції. 
Пули НМНТ характеризують інтенсивність 
процесів нітрозилювання (включення NO) 
і декомпозиції (вивільнення NO). Отже, 
сигнальна молекула сірководню виступає 
як регулятор системи оксиду азоту, від-
новлюючи активність сNOS і пригнічуючи 
процеси нітрозативного стресу, що свідчить 
про важливу роль цього газового трансмі-
тера у патології серцево-судинної системи. 

Оскільки H2S має сильні відновні вла-
стивості, було зроблено припущення, що 
протекторні ефекти цієї сигнальної молекули 

можуть бути пов’язані з захистом тіолових 
груп білків від окиснення, реакції з актив-
ними формами кисню і азоту, пригнічення 
активності іNOS, що запобігає неспряженому 
стану сNOS тощо. Це забезпечує регулювання 
низки функцій клітини, що вказує на важ-
ливість цього медіатора для життєздатності 
клітин. Так, раніше нами показано цитопро-
текторний ефект сірководеню, що проявлявся 
у запобіганні відкривання неспецифічної 
кальційіндукованої мітохондріальної пори 
[11]. 

Таким чином, за старіння формується 
дисбаланс обміну сірководню у серці та 
посилення оксидативно-нітрозативного 
стресу. Водночас такі порушення обміну H2S 
нормалізуються за допомогою застосування 
модуляторів його синтезу, зокрема кофактора 
H2S-синтезувальних ферментів П5Ф. Вважає-
мо, що роль сигнальної молекули сірководню 
у регуляції редокс-статусу у тканинах серця 
і судин має велике значення за фізіологічних 
умов і зростає за старіння, тому стимуляція 
ендогенного синтезу цього медіатора відкри-
ває нові перспективи у виясненні механізмів 
кардіопротекції. 

ВИСНОВКИ

1. Показано, що стимуляція H2S-синтезу валь-
них ферментів кофактором П5Ф призводить 
до відновлення вмісту сірководню у тканинах 
серця та аорти при старінні.

2. Застосування П5Ф сприяло зниженню 
продукції активних форм кисню (оксидатив-
ного стресу) та азоту (нітрозативного стресу), 
а також відновленню конститутивного синте-
зу NO в тканинах серця та аорти при старінні.

3. Наявність вираженого антиоксидантно-
го ефекту та модулювального (регуляторно го) 
впли ву сірководню на редокс-статус тканин 
сер ця і судин при старінні свідчить про кар-
діопротекторні властивості досліджуваної 
речовини та перспективність подальших 
досліджень та розробок препаратів на основі 
П5Ф у клінічну практику.
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Л.А. Мысь, А.Ю. Будько, Н.А. Струтинская, 
В.Ф. Сагач

ПИРИДОКСАЛЬ-5-ФОСФАТ ВОССТАНАВ-
ЛИВАЕТ СИНТЕЗ СЕРОВОДОРОДА И  
РЕДОКС-СТАТУС ТКАНЕЙ СЕРДЦА  
И СОСУДОВ СТАРЫХ ЖИВОТНЫХ

Показано нарушения обмена сероводорода (H2S), а так-
же развитие оксидативного и нитрозативного стресса в 
сердечно-сосудистой системе при старении. Введение 
пиридоксаль-5-фосфата, кофактора Н2S-синтезирующих 
ферментов, способствовало восстановлению эндогенно-
го содержания H2S и редокс-статуса в тканях сердца и 
аорты. В этих условиях существенно снижались такие 
показатели оксидативного стресса - скорость генерации 
супероксидного (•О2

-) в 3 и 2,2 раза и гидроксильного 
(•ОН) анион-радикалов в 1,8 и 2,2 раза соответственно 
в тканях сердца и аорты, по сравнению с существенно 
повышенным уровнем этих показателей в тканях старых 
животных. Об ограничении оксидативного стресса при 
старении в условиях стимуляции эндогенного синтеза H2S 
свидетельствуют также снижение содержания продуктов 
неферментативного (диеновые конъюгаты – ДК и мало-
нового диальдегида – МДА) и ферментативного (мочевая 
кислота, пептидолейкотриены C4 – LTC4 и тромбоксаны 
В2 – TхB2) окисления липидов. Важным следствием сти-
муляции эндогенного синтеза сероводорода при старении 
является снижение показателей нитрозативного стресса, 
а именно активности индуцибельной NO-синтазы и ни-
тратредуктазы, а также восстановление активности кон-
ститутивной NO-синтазы, что свидетельствует о важной 
роли этого газового трансмиттера в сердечно-сосудистой 
системе. Таким образом, стимуляция эндогенного синтеза 
сероводорода способствовала снижению продукции ак-
тивных форм кислорода (оксидативного стресса) и азота 
(нитрозативного стресса) в тканях сердца и аорты при 
старении. Наличие выраженного антиоксидантного эф-
фекта и модулирующего влияния пиридоксаль-5-фосфата 
на редокс-статус тканей сердца и сосудов при старении 
указывает на кардиопротекторные свойства исследуемого 
вещества и перспективность дальнейших исследований.
Ключевые слова: серцe; аорта; сероводород; оксидативно-
нитрозативный стресс; старение; крысы.

L.A. Mys, A.Yu. Budko, N.A. Strutynska,  
V.F. Sagach

PYRIDOXAL-5-PHOSPHATE RESTORES 
HYDROGEN SULFIDE SYNTHES AND 
REDOX STATE OF HEART AND BLOOD 
VESSELS TISSUE IN OLD ANIMALS

It was shown the alterations in hydrogen sulfide (H2S) 
metabolism and the development of oxidative and nitrozative 
stress in cardiovascular system by aging. The administration 
of pyridoxal-5-phosphate as cofactor of H2S synthesizing 

enzymes restored endogenous H2S level and redox state in the 
heart and aorta tissues. Under these conditions, the following 
indicators of oxidative stress were significantly decreased in 
heart and aorta  tissues: superoxide generation rate (•О2

-) and 
hydroxyl (•OH) anion radicals, compared with significantly 
elevated levels of these parameters in old animals. We also 
found the reduction of non-enzymatic (diene conjugates and 
malonic dialdehyde) and enzymatic (uric acid, LTC4 and TxB2) 
lipid oxidation products levels in old rats under H2S synthesis 
stimulation that confirms the restriction of oxidative stress. An 
important consequence of endogenous synthesis stimulation 
of hydrogen sulfide during aging is a decrease of nitrozative 
stress, such as iNOS activity and nitrate reductase, as well as 
recovery of constitutive NO synthase activity, indicating the 
importance of this gas transmitter in cardiovascular system. 
Thus, stimulation of hydrogen sulfide endogenous synthesis 
contributed to reduced production of reactive oxygen species 
(oxidative stress) and nitrogen (nitrozative stress) in heart 
and aorta tissues with aging. The presence of a pronounced 
antioxidant effect and modulating influence of pyridoxal-5-
phosphate in the redox state of heart tissue and blood vessels 
during aging suggests cardioprotective properties of the 
substance and prospects for future research.
Key words: heart; aorta; hydrogen sulfide; oxidative and 
nitrozative stress; aging; rats.

O.O. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv.
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Досліджено вплив куркуміну на життєздатність кардіоміоцитів, процеси окисного фосфорилюван ня в 
мітохондріях клітин, їх про- та антиоксидантний баланс при доксорубіциніндукованому оксидатив-
ному стресі. Виявлено, що введення доксорубіцину щурам призводило до підвищення в мітохондріях 
кардіоміоцитів вмісту активних продуктів тіобарбітурової кислоти (ТБК-АП) на 21% та перекису 
водню на 76%, зниження ферментативної активності мітохондріальної марганцевої супероксид-
дисмутази (Mn-СОД) на 14% і зростання активності каталази на 80% порівняно з контролем. 
При сумісному застосуванні доксорубіцину і куркуміну вміст ТБК-АП та Н2О2 підвищувався лише 
на 14 та 26% відповідно, ферментативна активність каталази та Mn-СОД зростала на 52 і 9%. 
Після інкубації культури неонатальних кардіоміоцитів з доксорубіцином кількість живих клітин 
зменшилася на 30,4%, а некротично змінених зросла на 30,4% порівняно з контролем. Сумісне за-
стосування доксорубіцину і куркуміну призводило до підвищення життєздатності клітин на 8%, а 
кількість некротично змінених зменшувалася на 8% порівняно із застосуванням лише доксорубіцину. 
При оцінці показників дихання мітохондрій щурів, котрі отримували ін’єкції доксорубіцину рівень 
активного дихання (V3) знизився на 43,8%, ступінь спряженості окиснення з фосфорилюванням (V3/
V4

ATФ) – на 47%, а коєфіціент ефективності фосфорилювання (AДФ/О) на 31,7% відповідно порівняно 
з контролем. Після сумісного застосування доксорубіцину і куркуміну показники мітохондріального 
дихання покращувалися відносно використання доксорубіцину: V3 підвищився на 25%, V3/V4

ATФ на 
18%, а AДФ/О на 12%.
Ключові слова: мітохондрії; оксидативний стрес; доксорубіцин; куркумін.

©   О.О. Лінник, О.О. Гончар, В.І. Носар, Т.І. Древицька, О.М. Ковальов, І.М. Маньковська

ВСТУП

Розвиток оксидативного стресу є одним із 
провідних патогенетичних механізмів ушко-
дження серця антрацикліновими антибіоти-
ками, які широко вживаються при поліхіміо-
терапії в онкологічній практиці. Їх токсичний 
вплив на серце зумовлений пригніченням 
синтезу нуклеїнових кислот і, як наслідок, 
— блокадою поділу клітин [1]. Ушкодження 
нуклеїнових кислот і одноланцюгові розри-
ви ДНК можуть бути спричинені активними 
формами кисню (АФК), що утворюються під 
впливом антрациклінів [2]. Останніми рока-
ми інтенсивно вивчаються процеси ПОЛ як   

найімовірніший механізм кардіотоксичної дії 
останніх. Показано, що новоутворені вільні 
радикали негативно впливають на функцію 
мембран кардіоміоцитів [3,4]. Підтверджено 
порушення структури мітохондрій кардіо-
міоцитів як складової частини ушкодження 
серця антрацикліновими антибіотиками. Під 
їх впливом пригнічується дихальний ланцюг 
мітохондрій клітин міокарда і знижується 
концентрація в них макроергічних фосфор-
них сполук [5]. Відзначено, що найбільш 
чутливою до ушкоджувальної дії цитоста-
тиків є внутрішня мемб рана мітохондрій, 
що, можливо, є наслідком їх спорідненості з 
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кардіоліпіном. Її руйнування призводить до 
різкого збільшення проникності до відновле-
ного нікотинамідаденінуклеотиду (НАДН) та 
Са2+, а також зростання поглинання кисню і 
подальшої генерації АФК. Це супроводжуєть ся 
інактивацією ключових ензимів дихального 
ланцюга і порушен ням процесів окисного 
фосфорилювання в мітохондріях кардіомі-
оцитів [6,7]. Таким чином, є природним, що 
в останні роки відбуваються інтенсивні по-
шуки речовин–протекторів мітохондрій від 
впливу антрациклінів. Серед таких сполук 
значне місце займає куркумін – поліфеноль-
ний антиоксидант рослинного походження. 
Це жовтий пігмент, отриманий з коренів 
рослини Curcuma longa, який використову-
ється як біологічно активна добавка в терапії 
атеросклерозу, цукрового діабету, при алер-
гічних захворюваннях. Він має протектив-
ний ефект при пошкодженнях міокарда [8], 
впливає на активність цитокінів, ензимів та 
транскрипційних факторів, пов’язаних із 
гіпоксією [9], а також зменшує токсичний 
вплив доксорубіцину на серце, печінку та 
нирки за рахунок його антиоксидантних 
властивостей [10–12]. Водночас комплексне 
вивчення протективного ефекту куркуміну 
на мітохондріальний апарат кардіоміоцитів 
при застосуванні антрациклінів досі не про-
водилося.

Метою нашого дослідження було вивчити 
вплив куркуміну на мітохондріальну функцію 
кардіоміоцитів при доксорубіциніндуковано-
му оксидативному стресі in vitro (в культурі 
клітин) та in vivo.

МЕТОДИКА

В експериментах використовували 12 сами-
ць щурів Fisher масою тіла 180–200 г та 5 
дводенних щурів для отримання культури 
неонатальних кардіоміоцитів. Доксорубі-
цин (4 мг/кг) і куркумін (50 мг/кг) вводили 
внутрішньоочеревинно за схемою: премеди-
кація куркуміном тричі на тиждень, а потім 
введення куркуміну і доксорубіцину разом 

із паузою в 6–8 год за тією самою схемою. 
Через 24 год після останньої ін’єкції тварини 
були декапітовані відповідно до прийнятих 
біоетичних норм. Мітохондрії із міокарда 
виділяли загальноприйнятим методом ди-
ференційного центрифугування за умови 
зберігання нативності ізольованих органел 
при 4°С [13]. Процеси дихання та окисного 
фосфорилювання досліджували полярогра-
фічним методом із використанням закритого 
електрода Кларка і приладу Оксиграф («Stan-
dart Oxygraph System» «Hansatech» Велико-
британія). Середовище виділення містило 
(ммоль/л): манітолу-D – 210, сахарози – 70, 
EДTA – 2, бичачого сироваткового альбуміну 
– 1 мг/кг, HEPES – 10 (pH 7,4). Функціональ-
ний стан мітохондрій досліджували методом 
Chance, Williams [14] в середовищі інкубації 
зі складом (ммоль/л): KCl–120, NaH2PO4–5, 
HEPES–10; pH 7,4. Як субстрат окиснення 
використовували 5 ммоль/л сукцинату Na. 
Інгібітором мітохондріального ферментного 
комплексу І слугував ротенон (2 мкмоль/л). 
Дихання стимулювали внесенням у поляро-
графічну комірку 200 мкмоль АДФ. Сукци-
нат Na додавали в середовище окремо перед 
внесенням мітохондрій. Використовуючи 
одержані хроно-амперографічні криві, об-
числювали показники дихання мітохондрій 
(за Чансом): в стані активного дихання при 
додаванні АДФ (V3), контрольованого дихан-
ня (V4

ATФ), дихальний контроль (V3/V4
ATФ), 

коефіціент ефективності фосфорилювання 
(АДФ/О) [15]. Концентрацію білка визначали 
методом Lowry [16]. Виділення і культиву-
вання неонатальних кардіоміоцитів здійсню-
вали відповідно до модифікованої методики 
Surova [17]. За допомогою цервікальної 
дислокації щурів знерухомлювали, після чого 
через передній поздовжній розріз грудної 
клітки виймали серце та відокремлювали 
шлуночки з подальшим їх відмиванням 
(буферний розчин: HEPES – 20, KCl – 5,4, 
NaCl – 116,4, глюкоза – 5,5, Na2HPO4 – 0,4 
та K2HPO4 – 0,4 ммоль/л) та подрібненням. 
Ферментативне розщеплення проводилось у 
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середовищі виділення, яке на основі вищеза-
значеного буфера містило колагеназу ІІ типу 
(1,75 мг) та панкреатин (3 мг) на 5 мл розчи-
ну. Ресуспендували клітини у живильному 
середовищі культивування такого складу: 
середовище Ігла в модифікації Дюльбекко 
(DMEM), середовище 199 (співвідношення 
DMEM/199 - 4:1), теляча сироватка - 8%, 
Na2СО3 – 4,2 ммоль/л, HEPES – 15 ммоль/л 
та антибіотики (стрептоміцин – 100 мкг/мл, 
гентаміцин – 0,05 мг/мл, пеніцилін – 100 
ОД/мл). Виділені клітини підраховували з 
використанням світлової мікроскопії після 
фарбування 0,2%-м розчином трипанового 
синього. Культивування проводили протягом 
1 доби у вищезазначеному живильному сере-
довищі при 37°С з газовим складом 5% СО2 
та 95% атмосферного повітря. Після 24 год 
інкубації в культуру додавали 0,5 мкмоль док-
сорубіцину гідрохлориду («Sigma Aldrich», 
США) чи доксорубіцин у вказаній дозі разом 
з куркуміном («Sigma Aldrich», США) в дозі 
20 мкмоль. Для підрахунку кількості живих, 
некротичних та апоптотичних клітин у куль-
турі неонатальних кардіоміоцитів використо-
вували методи забарвлення біс-бензимідом 
(Hoeсhst 33342) та пропідіум йодидом у кон-
центрації 8,75 мкмоль/л та флуоресцентної 

мікроскопії (NikonEclipse E200, фільтр D/PI, 
довжина хвилі збудження 330-380 та 510-560 
нм для Hoeсhst та пропідіум йодиду відповід-
но). Ступінь оксидативного стресу кардіомі-
оцитів оцінювали біохімічними методами за 
вмістом у мітохондріях активних продуктів 
2-тіобарбітурової кислоти (ТБК-АП) [18] 
та перекису водню [19], антиоксидантний 
захист – за активністю мітохондріальної 
Mn-супероксиддисмутази (Mn-СОД) [20] та 
каталази [21].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ми оцінювали ступінь оксидативного стресу 
в клітинах міокарда щурів, котрі отриму-
вали ін’єкції доксорубіцину та куркуміну 
(сумісно) й доксорубіцину окремо (рис.1). 
Вплив доксорубіцину призвів до підвищен-
ня в мітохондріях кардіоміоцитів вмісту 
ТБК-АП на 21% та перекису водню на 76% 
порівняно з контролем (Р<0,05), що свідчить 
про інтенсифікацію вільнорадикального 
окиснення. Ступінь деструктивно-мета-
болічних порушень у кардіоміоцитах за 
цих умов залежить від стану ферментних 
і неферментних антиоксидантних систем, 
узгоджена дія яких тримає під контролем як 

Рис.1. Вплив куркуміну на про- та антиоксидантний баланс мітохондрій кардіоміоцитів при доксорубіциніндукованому 
оксидативному стресі; 1-контроль, 2-доксорубіцин, 3-доксорубіцин і куркумін; I-активні продукти тіобарбітурової кислоти, 
нмоль/мг; II- Н2О2, мкмоль/мг; III-каталаза, мкмоль·хв-1·мг-1; IV-марганцева супероксиддисмутаза, од/мг.
*Р<0,05 порівняно з контролем, ** Р<0,05 порівняно з введенням доксорубіцину
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утворення, так і інактивацію АФК. Вважа-
ється, що мітохондріальна Mn-СОД відіграє 
найбільш суттєву роль в антирадикальному 
захисті, підтримуючи безпечний вміст су-
пероксид-аніона, а активація експресії СОД 
захищає клітини від оксидативного стресу 
різного генезу [22]. У нашій роботі тривале 
введення доксорубіцину знижувало фермен-
тативну активність Mn-СОД на 14%, при 
цьому активність каталази зростала на 80% 
порівняно з контролем. Це можна пояснити 
компенсаторним підвищенням активності 
цього ферменту у відповідь на збільшення 
продукції Н2О2, який, як відомо, виступає 
субстратом для антиперекисних ферментів 
[23]. Сумісне застосування доксорубіцину 
та куркуміну призводило до значного зни-
ження рівня вільнорадикальних процесів на 
відміну від окремого впливу доксорубіцину. 
Зменшення вмісту ТБК-АП та Н2О2 (на 14 та 
26% відповідно) при зниженні гіперактивації 
каталази (на 28%) та зростанні активності 
Mn-СОД (на 9%) свідчить про тенденцію до 
відновлення про- та антиоксидантної рівно-
ваги в мітохондріях кардіоміоцитів. Таким 
чином, результати дослідження розвитку 
доксорубіциніндукованого оксидативного 
стресу в мітохондріях кардіоміоцитів свід-

чать про його гальмування при застосуванні 
куркуміну як у модельних експериментах 
[24], так і при введенні тваринам.

Надалі ми дослідили, як таке гальмування 
може відбиватися на життєздатності карді-
оміоцитів та функціональній активності їх 
мітохондрій. За допомогою флуоресцентної 
мікроскопії було показано, що після інкуба-
ції культури неонатальних кардіоміоцитів з 
доксорубіцином у дозі 0,5 мкмоль кількість 
живих клітин зменшилася на 30,4%, а некро-
тично змінених зросла на 30,4% порівняно 
з контролем (рис. 2). Після інкубації з кур-
куміном у дозі 20 мкмоль, кількість живих 
клітин зменшилася на 19,7%, а некротичні 
зросли на 19,7% відносно контролю, що 
може пояснюватися проапоптотичним впли-
вом куркуміну на культуру неонатальних 
кардіоміоцитів при його безпосередньому 
застосуванні [21]. Сумісне застосування 
доксорубіцину і куркуміну призводило до 
підвищення життєздатності клітин на 8%, а 
кількість некротично змінених зменшувала-
ся на 8% порівняно із застосуванням лише 
доксорубіцину. Отримані результати свідчать 
про здатність куркуміну підвищувати житт-
єздатність культури неонатальних кардіомі-
оцитів за умов оксидативного пошкодження. 

Рис.2. Частка некротичних (а) та живих (б) клітин при використанні флюоресцентної мікроскопії: 1- контроль, 2-док-
сорубіцин, 3-куркумін, 4-доксорубіцин і куркумін. *Р<0,05 порівняно з контролем, **  Р<0,05 порівняно з введенням 
доксорубіцину
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При оцінці параметрів дихання мітохон-
дрій кардіоміоцитів щурів (за Чансом) вияв-
лено: в мітохондріях щурів, котрі отримували 
ін’єкції доксорубіцину, V3 знизився на 43,8%, 
V3/V4

ATФ
 – на 47%, а коефіцієнт ефективності 

фосфорилювання також зменшився на 31,7% 
порівняно з контролем. Ці результати свід-
чать про зниження ефективності роботи ди-
хального ланцюга та використання О2, пору-
шення рівня енергетичної регуляції дихання 
мітохондрій, зменшення спряження дихання 
і фосфорилювання, що є показниками доксо-
рубіцин-індукованого порушення процесів 
окисного фосфорилювання в мітохондріях. 
Водночас після сумісного застосування 
доксорубіцину та куркуміну показники мі-
тохондріального дихання покращувалися 
порівняно із такими при використанні лише 
доксорубіцину: V3 підвищився на 25%, V3/
V4

ATФ на 18%, а АДФ/О на 12% (таблиця). 
Отже, можна зробити висновок про здатність 
куркуміну покращувати електронно-тран-
спортну функцію мітохондрій, посилювати 
спряженість й ефективність процесів дихання 
та фосфорилювання для запобігання пошко-
дження клітин при оксидативному стресі. 

Таким чином, результати досліджень 
свідчать про позитивний вплив куркуміну 
на життєздатність кардіоміоцитів, процеси 
окисного фосфорилювання в мітохондріях 
кардіоміоцитів, їх про- та антиоксидант-
ний баланс при доксорубіциніндукованому 
оксидативному стресі. Це дає можливість 

із впевненістю говорити про доцільність 
застосування куркуміну для протекції мі-
тохондріальної функції кардіоміоцитів від 
оксидативних пошкоджень при застосуванні 
антрациклінових антибіотиків та для реабі-
літації хворих після поліхіміотерапії. 

ВИСНОВКИ

1. Вплив доксорубіцину призводив до роз-
витку оксидативного стресу, а саме до підви-
щення в мітохондріях кардіоміоцитів вмісту 
ТБК-АП на 21% та перекису водню на 76%, 
активність мітохондріальної Mn-СОД знижу-
валася на 14%, при цьому активність ката-
лази зростала на 80% відносно контрольної 
групи. Сумісне застосування доксорубіцину і 
куркуміну призводило до значного зниження 
ступеня оксидативних проявів процесів на 
відміну від окремого впливу доксорубіцину. 

2. За допомогою флуоресцентної мі-
кроскопії було показано, що після інкубації 
культури неонатальних кардіоміоцитів з 
доксорубіцином у дозі 0,5 мкмоль кількість 
живих клітин зменшилася на 30,4%, а некро-
тично змінених зросла на 30,4% порівняно 
з контролем. При сумісному застосуванні 
доксорубіцину і куркуміну життєздатність 
клітин підвищилася порівняно із застосуван-
ням лише доксорубіцину.

3. При оцінці показників дихання мі-
тохондрій щурів, котрі отримували ін’єкції 
доксорубіцину, V3 знизився на 43,8%, V3/

Вплив куркуміну на мітохондріальну функцію кардіоміоцитів

Показники дихання мітохондрій міокарда щурів (М±m; n =12) 

Показники Контроль Доксорубіцин
Доксорубіцин і 

куркумін
Рівень активного дихання (V3) 
нмоль·хв-1·мг-1 білка

63,7±3,44 35,8±2,77* 44,7±2,13**,  *

Рівень активності фосфорилювання 
(V4

ATФ) нмоль·хв-1·мг-1 білка
22,1±2,23 23,5±2,11 24,9±2,18

Ступінь спряженості окиснення з 
фосфорилюванням (V3/V4

ATФ)
2,88±0,19 1,52±0,09* 1,8±0,11**,  *

Коєфіціент ефективності фосфори-
лювання (AДФ/О)

1,67±0,12 1,14±0,05* 1,29±0,04**,  *

*Р<0,05 порівняно з контролем, **Р<0,05 порівняно з введенням доксорубіцину.
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V4
ATФ на 47%, а АДФ/О на 31,7% відповідно 

порівняно з контролем. Після сумісного за-
стосування доксорубіцину і куркуміну вони 
покращувалися порівняно із використанням 
лише доксорубіцину: V3 підвищився на 25%, 
V3/V4

ATФ на 18%, а АДФ/О на 12%.

О.А. Линник, О.А. Гончар, В.И. Носарь,  
Т.И. Древицкая, А.М. Ковалев, И.Н. Маньковская

ВЛИЯНИЕ КУРКУМИНА НА МИТОХОНД-
РИАЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ КАРДИОМИОЦИ-
ТОВ ПРИ ДОКСОРУБИЦИНИНДУЦИРО-
ВАННОМ ОКСИДАТИВНОМ СТРЕССЕ

Исследовано влияние куркумина на жизнеспособ-
ность кардиомиоцитов, процессы окислительного 
фосфорилирования в митохондриях кардиомио-
цитов, их про- и антиоксидантный баланс при 
доксорубицининдуцированном оксидативном 
стрессе. Обнаружено, что введение доксорубицина 
крысам приводило к повышению в митохондриях 
кардиомиоцитов содержания активных продуктов 
тиобарбитуровой кислоты (ТБК-АП) на 21% и пе-
рекиси водорода на 76%, снижение ферментативной 
активности митохондриальной марганцевой супе-
роксиддисмутазы (Mn-СОД) на 14% и рост актив-
ности каталазы на 80% по сравнению с контролем. 
При совместном применении доксорубицина и 
куркумина содержание ТБК-АП и Н2О2 повышалось 
только на 14 и 26% соответственно, ферментативная 
активность каталазы снижалась на 28%, а актив-
ность Mn-СОД на 9%. После инкубации культуры 
неонатальных кардиомиоцитов с доксорубицином 
количество живых клеток уменьшилось на 30,4%, 
а некротически измененных выросло на 30,4% по 
сравнению с контролем. Совместное применение 
доксорубицина и куркумина приводило к повыше-
нию жизнеспособности клеток на 8%, а количество 
некротически измененных уменьшалoсь на 8% по 
сравнению с применением только доксорубицина. 
При оценке показателей дыхания митохондрий 
крыс, получавших инъекции доксорубицина, уро-
вень активного дыхания (V3) снизился на 43,8%, 
показатель степени сопряженности окисления с 
фосфорилированием (V3/V4

ATФ) на 47%, а коефи-
циент эффективности фосфорилирования (АДФ/О) 
на 31,7% соответственно по сравнению с контролем. 
После совместного применения доксорубицина и 
куркумина показатели митохондриального дыхания 
улучшались по сравнению с использованием только 
доксорубицина: V3 повысился на 25%, V3/V4

ATФ на 
18%, а АДФ/О на 12% соответственно.
Ключевые слова: митохондрии; оксидативный стресс; 
доксорубицин; куркумин.

O. Linnik 1, O. Gonchar 1, V. Nosar 1, T. Drevytska 1, 
O. Kovalyov 2, I. Mankovska 1

EFFECT OF CURCUMIN ON 
MITOCHONDRIAL FUNCTION OF 
CARDIOMYOCYTES WITH DOXORUBICIN-
INDUCED OXIDATIVE STRESS

We studied the effect of curcumin on the cardiomyocytes 
viability, processes of oxidative phosphorylation in the 
mitochondria of cardiomyocytes, their pro- and antioxidant 
balance in doxorubicin-induced oxidative stress. It has 
been revealed that administration of doxorubicin to rats led 
to a significant increase in the secondary products of lipid 
peroxidation (TBARS) in mitochondria by 21 and H2O2 by 
76%, reduction of the enzymatic activity of mitochondrial 
Mn-SOD by 14% and intensified catalase activity by 80% 
compared with the control. After combined use of doxorubicin 
and curcumin the content of TBARS and H2O2 increased 
by 14 and 26%, respectively, the enzymatic activity of 
catalase decreased by 28%, and mitochondrial Mn-SOD 
activity intensified by 9%. During the incubation with 
doxorubicin, the number of live cells decreased by 30.4% 
and the number of necrotic cells increased by 30.4% relative 
to control. Coadministration of doxorubicin and curcumin 
led to augmented cell viability by 8%, while the number 
of necrotic cells reduced by  8% compared with the use of 
doxorubicin only. In  assessing the parameters of mitochondrial 
respiration in rats that received injections of doxorubicin 
active breathing index (V3) fell by 43.8%, the oxidation rate 
of the contingency of phosphorylation (V3/V4

ATP) decreased 
by 47% and phosphorylation efficiency index (ADP/O) also 
declined by 31.7% respectively compared with the control. 
The combined use of doxorubicin and curcumin improved the 
indicators of mitochondrial respiration compared to using only 
doxorubicin: V3 raised by 25%, V3/V4

ATP by 18% and ADP/O 
by 12% respectively.
Key words: mitochondria; oxidative stress; doxorubicin; 
curcumin. 
1О.О. Bogomolez Institute of Physiology National Academy 
of Science of Ukraine, Kyiv; 
2National Aviation University, Kyiv.
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Probiotic strains of lactobacilli and bifidobacteria alter 
pro- and anti-inflammatory cytokines production in rats 
with monosodium glutamate-induced obesity 
T.M. Falalyeyeva1, I.V. Leschenko1, T.V. Beregova1, L.M. Lazarenko1,2, O.M. Savchuk1, 
L.M. Sichel2, O.I. Tsyryuk1, T.B. Vovk 1, M.Ya. Spivak2,3 
1Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine;  
2D.K. Zabolotny Institute of Microbiology and Virology, National Academy of Sciences of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine;  
3LCL «Diaprof», Kyiv, Ukraine, e-mail: LazarenkoLM@yandex.ua

The aim of this study was to investigate the effect of probiotic strains of Lactobacillus casei IMV B-7280, 
Bifidobacterium animalis VKL, B. animalis VKB on the pro- and anti-inflammatory cytokines production 
in Wistar male rats with monosodium glutamate (MSG)-induced obesity. It was established that neonatal 
administration of MSG to rats leads to increasing levels of the interleukin (IL)-1β and IL-12, and to 
decreasing of the IL-4, IL-10 and tumor growth factor (TGF)-β levels in the blood serum. After administration 
of the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280 composition to obese rats the level of the 
IL-1β in blood serum wasn’t differ from that in the obese rats, that didn’t receive of the probiotic bacteria. 
But there was no statistically significant difference comparing with intact rats. The level of the IL-12B p40 
in blood serum was decreased under influence of the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV 
B-7280 composition (18.9 %, p < 0.05) and B. animalis VKL (10.5 %, p < 0.05) compared with obese rats, 
not receiving probiotic bacteria, but remained higher than in intact animals. After administration to obese 
rats of the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280 composition the levels of the IL-4, IL-
10 and TGF- β increased in blood serum comparing with obese rats, not receiving probiotic bacteria. The 
level of the IL-10 also increased under influence of the B. animalis VKB, and IL-4 – under influence of the 
L. casei IMV B-7280. Our results suggest that these probiotic bacteria and probiotic composition are able 
to down-regulation the inflammation in rats with MSG-induced obesity but the strongest anti-inflammatory 
effects have probiotic composition. The ability of lactobacilli and bifidobacteria to alter the pro- and anti-
inflammatory cytokines production, opens perspectives to create new treatments for obesity and metabolic 
syndrome based on probiotics.
Key words: obesity; monosodium glutamate; Lactobacilli; Bifidobacteria; cytokines; rats.
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INTRODUCTION 

World Health Organization considers obesity as 
a global epidemic today. The onset of obesity 
is a complex process that involves genetic and 
environmental factors. It is often associated 
with metabolic syndromes (hyperglycemia, 
hypertriglyceridemia, dyslipidemia and hyper-
ten sion) and development of several chronic 
complications such as cardiovascular diseases, 
type II diabetes, premature death, diseases of 
musculoskeletal system, hepatobiliary disease, 
and various tumor sites, including lung cancer, 

breast cancer, uterine and ovarian cancer etc. 
[1, 2]. 

Obesity is a pathological state in neuroim-
munomodulation. Thus, in the case of obesity, 
we can observe both systemic and vascular 
chronic low-grade inflammation in fat tissue, 
liver, and intestines, which is accompanied with 
the production of pro-inflammatory cytokines 
and other inflammatory markers in response to 
changes in metabolic homeostasis associated 
with metabolic overload of cell nutrients [3]. 
Additionally, monosodium glutamate (MSG) 
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induses the dysfunction of specific hypothala -
mic neurons and the activation of hypothalamic-
pituitary-adrenal axis that lead to violating of 
anorexigenic and thermogenic signals generated 
by such hormones as leptin and insulin, as well 
as rising of the corticosterone levels [4, 5]. This, 
in turn, may lead to abnormal regulation of body 
weight and obesity [4], that can also enhance 
the expression of inflammatory cytokines [6]. 

In the case of obesity, adipocytes secrete 
less amount of anti-inflammatory adiponectin. 
And we observed the increased expression of 
genes encoding cytokines, chemokines, and 
other inflammatory mediators through the 
activation of transcription factors (nuclear factor 
κВ (NF-κВ), protein activator-1 (AP-1), signal 
transducer and activator of transcription 3 (STAT 
3), and others) [7, 8]. Under such conditions, 
the pro-inflammatory tumor necrosis factor-α 
(TNFα), interleukine-6 (IL-6), macrophage 
chemoattractants (MCP-1 and NAMPT), and 
leptin are produced to induce the pro-inflam-
matory response of immune cells. The immu ne 
cells (macrophages, neutrophils, and T-lym-
phocytes) secrete cytokines (TNFα, IL-1β, IL-6, 
and interferon-γ) in fat tissue. This can alter lipid 
storing in adipocytes, lipolysis, insulin response, 
glucose metabolism and adipokine production, 
and lead to ectopic fat deposition and systemic 
inflammation. Leptin plays a role in the activa-
tion of the immune system in obesity, therefore, 
may be one of the mediators, responsible for the 
low-grade systemic inflammation. It should be 
noted that leptin stimulates CD4+ T-lymphocytes 
to produce the interferon-γ, which induces the 
adipocyte MHC II expression [2, 9]. However, 
some anti-inflammatory cytokines such as ІL-10 
and receptor antagonist ІL-1 (IL-1RA) decrease 
[10]. 

Most studies established the imbalance of 
gut microbiota both in humans and in mice with 
obesity [11]. In the case of obesity the increased 
Firmicutes: Bacteroidetes ratio was found, and 
increased intestinal permeability was observed. 
After translocation of gut bacteria to other or-
gans such as liver or adipose tissue, the bacterial 

lipopolysaccharides (LPS) in the bloodstream 
and organs activate pro-inflammatory cytokines 
production through activation of the Toll-like 
receptor 4 [2]. 

Increasing of the pro-inflammatory cyto-
kines production together with rising of the 
corticosterone level in case of obesity is 
associated with obesity-related complications 
such as insulin resistance, hyperlipidemia, 
atherosclerosis [12, 13]. Therefore, the influence 
on the pro-inflammatory cytokine production 
is an important strategy for the integrated 
personalized treatment of patients with obesity.

Certain probiotic bacteria were recently 
tested for their ability to affect obesity and 
metabolic syndrome. It was shown that probiotic 
strains are able to improve some biomarkers 
of obesity, including an imbalance in gut 
microbiota, hyperlipidemia, hyperglycemia, 
oxidative stress and inflammation. The use of 
probiotics is justified by the fact that in the 
case of obesity, the number of Lactobacilli 
and Bifidobacteria in the intestines reduces 
dramatically and gut microbiota have an 
important role in the regulation of the energy 
homeostasis and fat storing. In the same 
time, such altered gut microbial ecosystems 
are associated with increased prevalence of 
metabolic and immune disorders in animals 
and humans [14, 2, 11]. These results suggest 
the potential using of probiotics in order to 
alleviate the occurrence of metabolic diseases 
by less radical approach comparing with 
drugs or hormone therapy. We showed that 
preliminary selected and characterized probiotic 
strains of Lactobacillus casei IMV B-7280, 
Bifidobacterium animalis VKL, B. animalis 
VKB and their various compositions have high 
ability to balance immune response to infectious 
diseases [15] and are able to effectively prevent 
MSG-obesity in rats [16].

Thus, the aim of this study was to investigate 
the influence of probiotic strains of L. casei 
IMV B-7280, B. animalis VKL, B. animalis 
VKB (separately) and the B. animalis VKL 
- B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280 
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composition on the pro- and anti-inflammatory 
cytokines production in rats with MSG-induced 
obesity.

METHODS 

In our experiment, we used newborn rats 
(Wistar) (n = 60). We admi nis tered mo no so dium 
glu tamate (MSG) to the ani mals in a dose of 4 
mg/g of body weight subcuta neously on the 2nd, 
4th, 6th, 8th and 10th day of life. Wi thin 4 months 
after birth, rats with visceral obe sity we re on a 
standard diet. 

In our study we used probiotic strains of 
L. casei IMV B-7280, B. animalis VKL and 
B. animalis VKB that were previously isolated 
from the intestines of healthy people and the 
B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei 
IMV B-7280 (1:1:2) composition. L. casei 
IMV B-7280 is stored at the Depositary of the 
microorganisms at the Zabolotny Institute of 
Microbiology and Virology of the National 
Academy of Sciences of Ukraine.

Administration of probiotic strains in a dose 
of 5 × 109 CFU/kg (50 mg/kg) intragastrically 
(i.g.) into obese rats was started at the age 
of 4 weeks just after weaning and lasted 3 
months, wherein 2 weeks of introduction were 
alternated with 2-week break. The experiment 
lasted 4 months. Rats were split into 6 groups 
of 10 animals. Wistar rats were split into 6 
experimental groups (10 rats in each): 1) intact 
rats (control), 2) rats which received MSG (the 
MSG-group), 3) rats which received the B. 
animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV 
B-7280 (1:1:2) composition (the MSG-group + 
probiotic composition), 4) rats which received 
MSG and B. animalis VKL (the MSG-group + B. 
animalis VKL), 5) rats which received MSG and 
B. animalis VKB (the MSG-group + B. animalis 
VKB), and 6) rats which received MSG and L. 
casei IMV B-7280 (the MSG-group + L. casei 
IMV B-7280). 

Serum cytokines (IL-1β, IL-12Вр40, IL-4, 
IL-10, interferon-γ and tumor growth factor-β 
(TGF-β)) were quantified by ELISA immune 

assays with primary and secondary antibodies 
from Santa Cruz Biotechnology (USA).

All received digital data was processed 
through analysis of variance by using the Epi 
Info software (version 8.0) and “Statistica, 8.0”. 
Obtained results were tested for normality of 
distribution using F Shapiro-Wilk test. If the 
data did not meet the normal distribution law, 
the comparison of two unrelated samples was 
performed by Mann-Whitney test. In the nor-
mal distribution, comparison of the difference 
between control and experimental measure ments 
was performed using Student t-test for inde-
pendent samples. The critical level of statistical 
signi ficance for all tests was P < 0.05. Data is 
represented as mean value (M) and the average 
standard error (m) [17].

Ministry of Education and Science of 
Ukraine supported this study (Project No. 
F64/32-2016 (16DF036-03), 12.04.2016).

RESULTS AND DISCUSSION 

In our study, administration of MSG to newborn 
rats was accompanied with the increasing 
production of IL-1β and IL-12Br40 pro-
inflammatory cytokines (Table 1). We observed 
increased levels of the IL-1β (22.4 %, P < 0.05) 
and IL-12 (61.2 %, P < 0.05) in blood serum 
of obese rats that indicates strengthening of 
the inflammatory processes in the case of 
MSG-induced obesity. On the other hand, the 
interferon-γ production was not changed. 

The probiotic strains of B. animalis VKL, B. 
animalis VKB and L. casei IMV B-7280 did not 
affect the level of the IL-1β in blood serum of 
obese rats comparing with the MSG-group. The 
level of the IL-1β in blood serum of these rats 
was 17.2 % (P < 0.05), 23.6 % (P < 0.05) аnd 
20.6 % (P < 0.05) higher vs intact rats.

However, after administration of the B. 
animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV 
B-7280 composition to obese rats the level of 
the IL-1β did not differ from that in the MSG-
group, but in the probiotic composition-group, 
there were no significant differences comparing 
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with intact rats. That may indicate decreasing the 
expression of this pro-inflammatory cytokine 
in the case of treating with the B. animalis 
VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280 
composition. 

The level of the IL-12B p40 in blood serum 
was decreased after administration of the B. 
animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei 
IMV B-7280 composition (18.9 %, P < 0.05) 
and B. animalis VKL (10.5 %, P < 0.05) vs 
the MSG-group. However, the level of the IL-
12B p40 in blood serum of these rats remained 
higher than in intact animals. B. animalis 
VKB and L. casei IMV B-7280 did not affect 
the level of this pro-inflammatory cytokine in 
blood serum of obese rats, which exceeded these 
indicators in intact rats. As shown in Table 1, the 
interferon-γ production was not changed after 
the administration of the probiotic strains and 
probiotic composition to obese rats. Therefore, 
the interferon-γ level remained on the level of 
this cytokine in blood serum of the MSG-group 
and the control group.

In the case of MSG-induced obesity, the 
level of anti-inflammatory cytokines such 

as IL-4, IL-10 and TGF-β in blood serum 
significantly reduced (30.6 %; 28.5 % and 14.9 
%, respectively, P < 0.05) comparing with intact 
rats (Table 2). This data indicates a weakening 
of the body’s ability to resist inflammation under 
this pathology.

The IL-4 level in blood serum increased 
under the influence of B. animalis VKL (on 
21.7 %, Р < 0.05), B. animalis VKB and L. casei 
IMV B-7280 (18.0 %, Р < 0.05) (separately) 
and the probiotic composition (27.2 %, Р < 
0.05) comparing with the MSG-group. After 
administration of the probiotic composition 
to obese rats, the IL-4 level increased to the 
level of this cytokine in blood serum of intact 
animals. However, while using B. animalis 
VKL, B. animalis VKB or L. casei IMV B-7280 
separately the level of this anti-inflammatory 
cytokine was lower than in intact animals. 

Studying the IL-10 production in animals with 
MSG-induced obesity, we found a similar tendency. 
Thus, the level of this anti-inflammatory cytokine 
in blood serum increased under the influence of 
B. animalis VKL, B. animalis VKB and the 
probiotic composition comparing with the MSG-

Table 1. Concentration of the pro-inflammatory cytokines in the serum of the obese rats (M+m, n = 10)

Groups of the rats Level of the cytokines in serum, pg/ml
IL-1β IL-12B p40 interferon-γ

Іntact rats 0.472 ± 0.014 0.808 ± 0.025 0.299 ± 0.013
MSG-group 0.578 ± 0.032* 1.302 ± 0.046* 0.317 ± 0.019
MSG-group + probiotic composition 0.510 ± 0.022 1.057 ± 0.041*/** 0.304 ± 0.018
MSG-group + B. animalis VKL 0.553 ± 0.022* 1.166 ± 0.040* 0.300 ± 0.011
MSG-group + B. animalis VKB 0.583 ± 0.019* 1.183 ± 0.077* 0.306 ± 0.008
MSG-group + L. casei IMV B-7280 0.569 ± 0.022* 1.178 ± 0.101* 0.299 ± 0.008

*P < 0.05 compared with intact rats, ** P < 0.05 compared with MSG-group

Table 2. Concentration of the anti-inflammatory cytokines in the serum of the obese rats (M+m, n = 10)

Groups of the rats Level of the cytokines in serum, pg/ml
IL-4 IL-10 TGF-β

Іntact rats 0.446 ± 0.026 0.311 ± 0.014 0.374 ± 0.019
MSG-group 0.309 ± 0.017* 0.222 ± 0.013* 0.318 ± 0.020*
MSG-group + probiotic composition 0.393 ± 0.018 ** 0.334 ± 0.020 ** 0.399 ± 0.026 **
MSG-group + B. animalis VKL 0.376 ± 0.018 */** 0.280 ± 0.008 */** 0.381 ± 0.018 **
MSG-group + B. animalis VKB 0.331 ± 0.014* 0.284 ± 0.018 ** 0.324 ± 0.011 *
MSG-group + L. casei IMV B-7280 0.365 ± 0.014 */** 0.260 ± 0.024* 0.359 ± 0.013

*P < 0.05 compared with intact rats, ** P < 0.05 compared with MSG-group
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group (26.0 %; 27.6 % and 50.0 %, respectively, 
Р < 0.05). However, L. casei IMV B-7280 did 
not affect the IL-10 production. 

The TGF-β level was increased in blood 
serum of obese rats which received the probiotic 
composition (25.5 %, Р < 0,05) or B. animalis 
VKL (on 19.8 %, Р < 0.05) comparing with the 
MSG-group. B. animalis VKB had no significant 
effect on the level of this anti-inflammatory 
cytokine, which was lower (13.2 %, Р < 0.05) 
than in intact animals. The TGF-β production 
in rats with MSG-induced obesity was not 
changed under the influence of L. casei IMV 
B-7280. It should be noted that the amount 
of the IL-4, IL-10 and TFG-β increased to the 
levels in intact rats only after administration of 
the probiotic compositions to MSG-obese rats, 
but not probiotic strains separately.

Hence, our results suggest the anti-inflam-
matory effect of B. animalis VKL, B. animalis 
VKB and L. casei IMV B-7280 (separately) and 
the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. ca-
sei IMV B-7280 composition in rats with MSG-
induced obesity. Nevertheless, the most pro-
nounced effect was obtained after admini stration 
of the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. 
casei IMV B-7280 composition to obese rats, 
it reduced the level of pro-inflammatory cyto-
kines such as IL-1β and IL-12Br40 comparing 
with the MSG-group and restored the level of 
anti-inflammatory cytokines such as IL-4, IL-10 
and TGF-β to the levels in intact rats. This data 
indicates the strong anti-inflammatory effect 
of the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. 
casei IMV B-7280 composition in the case of 
administration it to MSG-obese rats.

We had previously shown [16] such bio-
markers of MSG-induced visceral obesity in 
newborn rats: increased body mass index, Lee 
index, mass of the visceral adipose tissue and 
decreased body length; abnormalities in the 
lipid and carbohydrate metabolism as well as 
decreased adiponectin level in blood serum and 
increased leptin level in adipose tissue.In this 
study, we established that neonatal administra-
tion of MSG to newborn rats lead to increased 

pro-inflammatory cytokines production such as 
IL-1β and IL-12Br40. In contrast, the production 
of anti-inflammatory cytokines such as IL-4, 
IL-10, and TGF-β in rats with MSG-induced 
obesity decreased. Our results indicated the 
inflammation development in rats with MSG-
induced obesity. It should be noted that in the 
case of obesity, chronic low-grade inflammation, 
which comes out in increased levels of acute-
phase proteins and pro-inflammatory mediators 
in blood serum [18], plays a critical role in the 
development of cardiovascular dysfunction [19], 
insulin resistance and type II diabetes [7,20]. 

It was found that the IL-1β, which is primed 
by high-fat diet (HFD) and is cleaved through 
the NLRP3 inflammasome complex [21, 22], 
and which production in fat tissue is associated 
with the TLR4 receptor and nuclear factor-
κB activation [23, 24], directly influences the 
peripheral insulin resistance and type II diabetes 
[20, 25, 21, 26, 22]. In our study, glucose and 
insulin levels in blood serum, and HOMA insu-
lin resistance index [16], as well as IL-1β and 
IL-12Br40 production were also increased in 
rats with MSG-induced obesity comparing with 
intact rats. These parameters of carbohydrate 
metabolism indicate the development of insulin 
resistance and type II diabetes in rats with MSG-
induced obesity, which is connected with low-
grade inflammation development. 

As we demonstrated, probiotic strains L. 
casei IMV B-7280, B. animalis VKL and B. 
animalis VKB and the B. animalis VKL - B. 
animalis VKB - L. casei IMV B-7280  com-
position are able to improve some biomarkers 
of MSG-induced visceral obesity in Wistar 
male rats: anthropometric parameters were im-
proved, mass of the visceral adipose tissue was 
decreased, lipid and carbohydrate metabolism 
was improved, adiponectin level was increased, 
and leptin level in adipose tissue was decreased 
comparing with the MSG-group. The probiotic 
composition more effectively prevents mono-
sodium glutamate-induced obesity in rats [16].

In this article, we are describing results of 
the study, which demonstrate that improving 
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MSG-induced visceral obesity biomarkers in rats 
under the influence of L. casei IMV B-7280, B. 
animalis VKL and B.animalis VKB (separately) 
and their composition is accompanied with 
changes in pro- (IL-1β, IL-12Br40) and anti-
inflammatory (IL-4, IL-10, TGF-β) cytokines 
production. While using the B. animalis VKL 
- B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280  com-
position for treatment we observed a tendency 
towards decreasing of the IL-1β production and 
significant decreasing of the IL-12Br40 produc-
tion in the MSG-group comparing with rats with 
MSG-obesity which did not receive the probiotic 
composition. However, the level of the IL-4, 
IL-10 and TGF-β production increased (vs the 
level in intact rats). But the application of L. ca-
sei IMV B-7280, B. animalis VKL, B. animalis 
VKB (separately) for therapeutic purposes was 
less effective. These results suggested that the 
B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei 
ІМV В-7280  composition is able to restore the 
inflammation in rats with MSG-induced obesity, 
but in order to reduce chronic inflammation we 
need a prolonged use. The anti-inflammatory 
effect of probiotic bacteria correlated with 
decreasing of the visceral fat mass as well as 
a warning to development of the insulin re-
sistance and type II diabetes development in 
MSG-induced obesity, as well as improved lipid 
metabolism comparing with rats which were not 
treated using probiotic bacteria.

Therefore, as we recently established, 
glucose and insulin levels in blood serum and 
HOMA insulin resistance index in the MSG-
group dropped under the influence of probiotic 
bacteria, but the insulin level in blood serum and 
HOMA insulin resistance index did not restore 
to those levels in intact animals [16]. Under 
the influence of probiotic strains and probiotic 
composition total cholesterol, very low-density 
lipoprotein and high-density lipoprotein levels 
decreased, and the low-density lipoprotein 
level increased comparing with those in the 
MSG-group. However, the total cholesterol 
level reduced to the control level only after 
using the probiotic composition for treatment. 

The triglycerides level reduced comparing with 
the MSG-group only under the influence of the 
probiotic composition and L. casei IMV B-7280. 

In the case of MSG-obesity the B. animalis 
VKL - B. animalis VKB - L. casei IMV B-7280 
composition has a stronger effect on carbohydra-
te and lipid metabolism parameters as well as 
stronger anti-inflammatory effect comparing 
with probiotic bacteria (separately). We also 
found [16] decreased leptin concentration in 
adipose tissue in rats with MSG-induced obesity 
which received this probiotic composition. But 
the adiponectin concentration in blood serum of 
these rats was not changed. In the case of MSG-
obesity in rats, the anti-inflammatory effect of 
the B. animalis VKL - B. animalis VKB - L. casei 
IMV B-7280 composition and probiotic bacteria 
(separately) perhaps related to gut microbiota 
modulating, but further studies are required to 
depose to this fact.

According to other authors [27], in the 
case of high fat diet-induced obesity in young 
male Sprague-Dawley rats, a probiotic, VSL 
#3 (a multistrain preparation composed of 
Streptococcus thermophillus  and several 
species of Lactobacillus and Bifidobacteria) 
has anti-oxidative and anti-inflammatory 
effects, accompanied with the alteration of 
the lipid peroxidation and lipid metabolism. 
L. sakei OK67 improves high-fat diet (HFD)-
induced obesity in mice and hyperglycemia by 
reducing inflammation through suppression the 
HFD-induced TNF-α and IL-1β expression and 
nuclear factor-κB activation in the colon as well 
as inhibiting the nuclear factor-κB activation in 
LPS-stimulated peritoneal macrophages [23]. L. 
casei str. Shirota also shows anti-inflammatory 
effects in young and old obese rats through 
changes in the IGFBP-3, IL-6, and IL-12 levels 
[28]. The pro-inflammatory IL-12, IFN-γ and 
TNF-α cytokine production decreases and anti-
inflammatory IL-10 cytokine secretion increases 
after administration of L. plantarum TN8 to 
obese rates, which correlates with improving 
in hepatic and urinary functions of these rats 
through inducing the decrease in alanine 
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aminotransferase, gamma glutamyl transferase, 
plasmatic triglycerides, total cholesterol 
concentrations, creatinine, urea, and body [29]. 

Our data confirm multiple mechanisms of 
therapeutical effects of probiotic strains L. casei 
IMV B-7280, B. animalis VKL and B.animalis 
VKB and the B. animalis VKL - B. animalis 
VKB - L. casei IMV B-7280 composition in 
rats with MSG-induced obesity. The probiotic 
composition was more effective than probiotic 
strains separately. We can explain this by the 
fact that all markers of obesity that we studied, 
including pro- and anti-inflammatory cytokine 
production, effectively improved only after 
using the probiotic composition in order to 
treat rats with obesity. These data suggest the 
feasibility of developing recommendations for 
inclusion of B. animalis VKL - B. animalis VKB 
- L. casei IMV B-7280 probiotic composition 
in the complex scheme for treating obesity. 
The ability to alter pro- and anti-inflammatory 
cytokines production opens new perspectives for 
the development of probiotic-based treatment 
for obesity and metabolic syndrome. The 
immunobiotics in the long term can also be 
used for the treatment of type II diabetes, 
cardiovascular diseases, musculoskeletal 
disorders, liver fibrosis, neurodegenerative 
diseases, atherosclerosis, and cancer. 
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Л.M. Лазаренко1,2, O.M. Савчук1, Л.M. Сішел2, 
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ПРОБІОТИЧНІ ШТАМИ ЛАКТОБАЦИЛ ТА 
БІФІДОБАКТЕРІЙ ЗМІНЮЮТЬ ПРОДУК-
ЦІЮ ПРО- ТА ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТО-
КІНІВ У ЩУРІВ З ОЖИРІННЯМ, ІНДУКО-
ВАНИМ ГЛУТАМАТОМ НАТРІЮ

Метою дослідження було визначення впливу пробіотич них 
шта мів Lactobacillus сasei ІМВ В-7280, Bifidobacte rium 
ani malis VKL, В. animalis VKB (окремо) та композиції В. 
animalis VKL - В. animalis VКВ - L. сasei ІМВ В-7280 на 
продукцію про- і протизапальних цитокінів у сироватці 
крові самців щурів лінії Вістар з ожирінням, індукованим 
глутаматом натрію (ГН). Встановлено, що неонатальне 
введення ГН щурам призводило до збільшення вмісту 
інтерлейкіну (IЛ)-1β і IЛ-12Bр40, а також до зменшення 
ІЛ-4, ІЛ-10 і фактора росту пухлини (ФРП)-β. Після ве-

дення щурам з ожирінням композиції В. animalis VKL - В. 
animalis VКВ - L. сasei ІМВ В-7280 вміст IЛ-1β не відріз-
нявся від такого у щурів з ожирінням, які не отримували 
пробіотичні бактерії, але не було статистично значущої 
різниці порівняно з інтактними тваринами. Вміст IЛ-
12Bp40 зменшувався під впливом композиції В. animalis 
VKL - В. animalis VКВ - L. сasei ІМВ В-7280  (18,9 %; Р 
< 0,05) та B. animalis VKL (10,5 %; Р < 0,05) порівняно 
зі щурами з ожирінням, що не отримували пробіотичні 
бактерії, але залишався вищим, ніж в інтактних тварин. 
Після введення щурами з ожирінням композиції В. animalis 
VKL - В. animalis VКВ - L. сasei ІМВ В-7280 та B. animalis 
VKL вміст ІЛ-4, ІЛ-10 та ФРН-β підвищувався порівняно 
зі щурами з ожирінням, що не отримували пробіотичні 
бактерії. Вміст ІЛ-10 підвищувався також під впливом B. 
animalis VKB, а ІЛ-4 – під впливом L. casei IMВ B-7280. 
Отримані нами результати свідчать про те, що ці пробі-
отичні бактерії і пробіотична композиція здатні нормалі-
зувати запалення у щурів з ожирінням, індукованим ГН, 
проте найсильнішу протизапальну дію мала пробіотична 
композиція. Здатність лактобацил і біфідобактерій вплива-
ти на продукцію про- і протизапальних цитокінів відкри-
ває перспективи для створення нових методів лікування 
ожиріння і метаболічного синдрому на основі пробіотиків.
Ключові слова: ожиріння; глутамат натрію; Lactobacilli; 
Bifidobacteria; цитокіни; щури.
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ПРОБИОТИЧЕСКИЕ ШТАММЫ ЛАКТО-
БАЦИЛ И БИФИДОБАКТЕРИЙ ИЗМЕНЯ-
ЮТ ПРОДУКЦИЮ ПРО- И ПРОТИВОВО-
СПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ У КРЫС 
С ОЖИРЕНИЕМ, ИНДУЦИРОВАННЫМ 
ГЛУТАМАТОМ НАТРИЯ

Целью исследования было определение влияния про-
биотических штаммов Lactobacillus сasei ИМВ В-7280, 
Bifidobacterium animalis VKL, В. animalis VKB (отдельно) 
и композиции В. animalis VKL - В. animalis VКВ - L. сasei 
ИМВ В-7280 на продукцию про- и противовоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови у самцов крыс линии 
Вистар с ожирением, индуцированным глутаматом натрия 
(ГН). Установлено, что неонатальное введение ГН крысам 
приводило к увеличению содержание интерлейкина (ИЛ)-
1β и ИЛ-12Bр40, а также к уменьшению уровня ИЛ-4, 
ИЛ-10 и фактора роста опухоли (ФРО)-β. После введения 
крысам с ожирением композиции В. animalis VKL - В. 
animalis VКВ - L. сasei ИМВ В-7280  содержание ИЛ-1β 
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не отличался от такового у крыс с ожирением, которые не 
получали пробиотические бактерии, но не было статисти-
чески достоверной разницы по срав нению с интактными 
животными. Уровень ИЛ-12Bp40 уменьшался под влия-
нием композиции В. animalis VKL - В. animalis VКВ - L. 
сasei ИМВ В-7280 (18,9 %; Р < 0,05) или B. animalis VKL 
(10,5 %; Р < 0,05) по сравнению с крысами с ожирением, 
не получавшими пробиотические бактерии, но оставался 
выше, чем у интактных животных. После введения крыса-
ми с ожирением композиции В. animalis VKL - В. animalis 
VКВ - L. сasei ИМВ В-7280 или B. animalis VKL содер-
жание ИЛ-4, ИЛ-10 и ФРО-β повышалося по сравнению 
с крысами с ожирением, не получавших пробиотические 
бактерии. Уровень ИЛ-10 повышался также под влиянием 
B. animalis VKB, а ИЛ-4 – под влиянием L. casei ИMВ 
B-7280. Полученные нами результаты свидетельствуют о 
том, что эти пробиотические бактерии и пробиотическая 
композиция способны нормализировать воспаления у  
крыс с ожирением, индуцированным ГН, однако более 
сильное противовоспалительное действие имела про-
биотическая композиция. Способность лактобацилл и 
бифидобактерий влиять на продукцию про- и противо-
воспалительных цитокинов открывает перспективы для 
создания новых методов лечения ожирения и метаболи-
ческого синдрома на основе пробиотиков.
Ключевые слова: ожирение; глутамат натрия; Lactobacil li; 
Bi fidobacteria; цитокины; крысы.
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Вікові та статеві особливості показників  
мінеральної щільності кiсткової тканини щурів
Н.В. Григор’єва1, В.В. Поворознюк1, І.В. Гопкалова2, Т.В. Орлик1

1Державна установа «Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ; 
2Державна установа «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН 
України», Харків; e-mail: crystal_ng@ukr.net

Прижиттєва оцінка мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) та її мінеральної насичено-
сті (МНКТ) дає об’єктивну характеристику можливих темпів втрати кісткової тканини з віком 
і при різних захворюваннях, а також відповіді на лікування засобами, які впливають на метаболізм 
кісткової тканини. Дослідження проведене на 376 білих щурах обох статей лінії Вістар, розподілених 
на 12 вікових груп з використанням методики двофотонної рентгенівської денситометрії. Вивчення 
МЩКТ та МНКТ залежно від віку й статі встановило відсутність «піка» кісткової маси в щурів 
обох статей. Як у самців, так і в самиць з віком виявлено достовірне збільшення МЩКТ, більшою 
мірою в самців. Ці відмінності відзначені у всіх вікових групах тварин. Встановлені вікові й статеві 
особливості МНКТ різних відділів скелета. У самиць вірогідний приріст МЩКТ і МНКТ виявлено у 
віці з 1,5 до 2 міс (на 33%), з 2 до 3 міс – на 12,5%. У самців приріст МЩКТ встановлено на 1 міс 
пізніше, крім того він був менш виражений (з 2 до 3 міс – на 27%, з 4 до 5 міс – на 5%). В інші вікові 
періоди динаміка МЩКТ мала тільки тенденцію до росту, проте достовірних відмінностей між 
групами не виявлено. Отримані значення МЩКТ і МНКТ та їх вікові й статеві особливості можуть 
бути використані для проведення подальших досліджень в остеології як референтні при моделю-
ванні експериментального остеопорозу в щурів і вивченні відповіді на антиостеопоротичні засоби.
Ключові слова: щури; мінеральна щільність кісткової тканини; мінеральна насиченість кісткової 
тканини; площа кісткової тканини; вік; стать.
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ВСТУП

Нині однією з важливих медико-соціальних 
проблем, особливо в пацієнтів літнього й 
старечого віку, є системний остеопороз з 
його грізними ускладненнями – переломами 
кісток різної локалізації. Завдяки значному 
прогресу біології в останні роки існує мож-
ливість аналізувати дію багатьох чинників, 
котрі впливають на метаболізм кісткової 
тканини, як in vivo, так і in vitro, що призвело 
до більш активного використання експери-
ментального моделювання на тваринах [1–6]. 
Проте існуючі сучасні методи оцінки стану й 
метаболізму кісткової тканини є інвазивними 
(гістоморфометричне дослідження, визначен-
ня біохімічних маркерів кісткового ремоде-
лювання в сироватці крові тощо) і неінвазив-
ними (комп’ютерна томографія, двофотонна 

рентгенівська денситометрія – ДРА), що може 
обмежувати оцінку результатів дослідження 
в динаміці експерименту [1, 7, 8].

Аналіз показників структурно-функ-
ціонального стану кісткової тканини, який 
можна провести при використанні ДРА, дає 
об’єктивну характеристику можливих темпів 
її втрати з віком і при різних захворюван-
нях, а також відповіді на лікування різними 
антиостеопоротичними засобами [1]. Проте 
недостатньо є даних щодо вікових і стате-
вих особливостей показників ДРА в щурів, 
що пояснюється, зокрема тим, що не в усіх 
рентгенівських денситометрах є програма 
для визначення цих показників у різних ек-
спериментальних тварин. Щури є однією з 
найбільш зручних і доступних моделей для 
відтворення втрати кісткової тканини, зокре-



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 1 27

ма остеопенії та остеопорозу. Вже понад 150 
років їх використовують у експерименталь-
них дослідженнях в геронтології, фізіології, 
фармакології, ортопедії й травматології та 
інших галузях медицини [1, 9, 10].

Метою нашого дослідження було вивчен-
ня вікових і статевих особливостей мінераль-
ної щільності, мінеральної насиченості та 
площі кісткової тканини у щурів лінії Вістар.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на 376 здорових щу-
рах лінії Вістар у весняно-літній (190 самців 
і 152 самиці) і осінньо-зимовий періоди (34 
самиці), які перебували у віварії ДУ «Інсти-
тут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова 
НАМН України» при природному освітлен-
ні й стандартному раціоні харчування при 
вільному доступі до їжі (стандартний гра-
нульований комбікорм-концентрат) та води. 
Тварини були розподілені на 12 вікових груп 
[10]. Експерименти проводили відповідно до 
правил Європейської конвенції про гуманне 
ставлення до тварин [11].

Прижиттєве визначення показників струк-
турно-функціонального стану кісткової тка-
нини здійснювали за допомогою двофотон-
ного рентгенівського денситометра «Prodigy» 
(GE Mediсal systems, LUNAR, model 8743, 
2005; USA; програма «Experimental animals»). 
Ця програма дає змогу вимірювати в дріб-
них тварин мінеральну щільність кісткової 
тканини (МЩКТ), мінеральну насиченість 
кісткової тканини (МНКТ) і площу кістко-
вої тканини (ПКТ) як усього скелета, так і 
окремих його регіонів (хребет, кістки тазу, 
передні й задні кінцівки). Фіксували тварини 
за допомогою спеціального пристрою під 
ефірним наркозом.

Похибка вимірювання МЩКТ при вико-
ристанні ДРА становила ± 0,01 г/см2. Згідно 
з існуючими уявленнями МЩКТ є інтеграль-
ним показником міцності кісткової тканини 
й відображає співвідношення МНКТ і ПКТ. 
Динамічне вивчення МНКТ дає змогу оці-

нити ступінь зміни мінералізації кісткової 
тканини залежно від статі й віку тварини, а 
ПКТ є відображенням ростових процесів у 
кістковій тканині щурів.

Статистичний аналіз проводили з вико-
ристанням пакетів програми «Statistiсa 6.0» 
Copyright © StatSoft, Inc. 1984-2001, Serial 
number 31415926535897. Використовували 
наступні методи статистичного аналізу: пе-
ревірка нормальності розподілу кількісних 
ознак за критерієм Колмогорова-Смірнова, 
порівняння середніх показників за критерієм 
t Стьюдента. Результати представлені у ви-
гляді M ± m. Критичним рівнем значущості 
при перевірці статистичних гіпотез вважали 
Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отримані нами результати демонструють, що 
основні антропометричні показники щурів, 
зокрема, маса тіла й зріст, мають свої вікові 
й статеві особливості, що підтверджує дані 
літературних джерел, згідно до яких, маса 
тіла самиць щурів збільшується досить швид-
ко до 12 міс. Згодом це збільшення є більш 
повільним до 27 міс, а потім до 33 міс їх маса 
тіла знову зменшується. У самиць щурів маса 
тіла досягає піку до 300-320 г, у самців вона 
збільшується до 400 г до 12 міс, а потім за-
лишається стабільною [10]. Крім того, нами 
продемонстровано, що у самців маса тіла 
більша, ніж у самиць, однак достовірним цей 
показник стає тільки з 5-місячного віку. Ці 
результати щодо вікової динаміки маси тіла 
щурів (табл. 1) також підтверджують існуючі 
дані літератури щодо співвідношення маси 
тіла самиць і самців у різних вікових групах.

При аналізі показників структурно-функ-
ціонального стану кісткової тканини встанов-
лено, що вірогідні відмінності між показника-
ми самців і самиць реєструються вже в 1,5 міс 
(табл. 2). У цей період МЩКТ у щурів самців 
був достовірно вищим, ніж відповідний у 
самиць, зокрема, за рахунок більш високого 
рівня її мінералізації при однаковому значен-
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нях ПКТ. До 2 міс достовірних відмінностей 
параметрів МЩКТ у самців і самиць нами не 
виявлено, тоді як з 3 по 5 міс МЩКТ у самців 
був достовірно вищим, ніж у самиць (3 міс – 
Р = 0,004, 4 міс – Р = 0,04, 5 міс – Р = 0,03). 
У період виражених старечих змін організму 
щурів параметри МЩКТ у самиць і самців 
мають однакові значення, оскільки в цей час у 
самців збільшення показників МНКТ значно 
відстає від росту параметрів ПКТ (табл. 2).

Згідно до результатів нашого дослідження 
МНКТ з 5-місячного віку була достовірно 
вищою в самців, ніж у самиць, а ПКТ з 6 міс 
aналогічна закономірність була виявлена і 
при аналізі результатів ПКТ.

Аналіз вікових особливостей МЩКТ 
встановив їх приріст у самиць щурів з 1,5 
до 2 міс (на 33%, Р < 0,0001) і з 2 до 3 міс 
(на 12,5%, Р = 0,009). У самців достовірний 
приріст МЩКТ виявляли на один місяць 
пізніше і він був менш вираженим (у період 

з 2 до 3 міс – на 27% (Р < 0,0001) і з 4 до 5 
міс – на 5% (Р = 0,04)). В інші вікові періоди 
динаміка МЩКТ також мала тенденцію до 
росту, проте достовірних відмінностей між 
різними групами не виявлено.

З віком МНКТ як у самиць, так і у сам-
ців збільшувалась. У останніх вона підви-
щувалась у період з 1,5 до 2 міс (на 23%,  
Р < 0,0001), з 2 до 3 міс – на 57% (Р < 0,0001), 
з 3 до 4 міс – на 17% (Р < 0,02), з 5 до 6 міс 
– на 20% (Р <0,0001). У самиць достовірні 
зміни МНКТ встановлено в період з 1,5 до 
2 міс – на 51% (Р < 0,0001), з 2 до 3 міс – 
на 51% (Р < 0,0001) і з 5 до 6 міс – на 14%  
(Р = 0,006) (див. табл. 2).

Динаміка ПКТ мала ту саму тенденцію, 
що й МНКТ, тільки менш виражену. У самців 
щурів у період з 1,5 до 2 міс МНКТ збільши-
лась на 17% (Р < 0,0001), з 2 до 3 міс – на 29% 
(Р <0,0001), з 3 до 4 міс – на 10% (Р = 0,009) і 
з 5 до 6 міс – на 14% (Р = 0,02). У самиць ПКТ 

Таблиця 1. Маса тіла (г) щурів лінії Вістар в різні вікові періоди (М ± m)

Період життя, вік, міс
Самці Самиці

n M ± m n M ± m
Препубертатний
     1,5 міс
     2 міс

31
20

88 ± 4
100 ± 4

18
20

76 ± 4*

95 ± 3

Пубертатний
     3 міс
     4 міс

10
10

170 ± 6
189 ± 8

10
5

173 ± 7
176 ± 10

Репродуктивний
     5 міс
     6 міс
     7 міс

15
5

20

213 ± 7
255 ± 9
231 ± 6

15
10
40

176 ± 6*

200 ± 6*

187 ± 4*

Дорослий
     8 міс 5 276 ± 15

-
-

Зрілий ранній
     12 міс 28 268 ± 8 - -
Зрілий пізній
     20 міс 18 291 ± 8 15

240 ± 8*

Старий
     24 міс
     25 міс

18
10

292 ± 6
311 ± 8

14
5

227 ± 12*

248 ± 9*

*Р < 0,05 щодо значень у самців відповідної вікової групи.
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вірогідно збільшувалася лише в двох вікових 
періодах: з 1,5 до 2 міс – на 18% і з 2 до 3 
міс – на 28%. Надалі спостерігався подібний 
плавний, але не достовірний приріст ПКТ у 
всіх вікових групах.

Аналіз МЩКТ різних регіонів скелета 
виявив ту саму спрямованість змін, що й 
МЩКТ скелета в цілому (табл. 3). Однак, слід 
зазначити, що МЩКТ хребта була достовірно 
вищою, ніж відповідний показник для задніх 
кінцівок у всіх вивчених вікових групах як у 
самиць, так і в самців. Мінеральна щільність 
кісток тазу також була вірогідно нижчою, ніж 
відповідний показник на рівні хребта, проте 
ці відмінності були менш виражені. Встанов-
лено, що при старінні щурів (після 20 міс) 
МЩКТ хребта достовірно зменшувалась як у 
самців, так і у самиць, а кісток тазу – тільки 
у самців, а МЩКТ задніх кінцівок у щурів 
цієї вікової групи не змінювався.

Результати нашого дослідження підтвер-
дили, що порівняно з людиною, для якої ха-
рактерно формування «піка» кісткової маси 
до 23-25 років, деякі кістки щурів ростуть 
протягом усього життя, при чому у ширину 
цей процес триває, в основному, до 10 міс і 
відбувається за допомогою періостальних на-
шарувань. Наші результати підтверджують лі-
тературні дані про те, що більшість епіфізарних 
зон, що забезпечують ріст кісток у довжину, у 
щурів залишаються відкритими й після 30 міс, 
а зони росту в тілах поперекових хребців зали-
шаються відкритими тільки до 21 міс [7, 9, 10].

При проведенні дослідження на 34 інтакт-
них самицях у зимовий період були виявлені 
більш низькі значення МЩКТ порівняно з 
літнім періодом у тварин одного й того са-
мого віку (табл. 4). Так, МЩКТ у 6-місячних 
тварин була на 11,1% нижчою (Р = 0,006), а у 
7-місячних – на 12,6% (Р = 0,008). Зменшення 

Таблиця 2. Показники мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), мінеральної насиченості кісткової 
тканини (МНКТ) та її площі (ПКТ) у щурів лінії Вістар у різні вікові періоди (М ± m)

Період життя, вік, 
міс

Самці Самиці
МНКТ, г МПКТ, г/см2 ПКТ, см2 МНКТ, г МПКТ, г/см2 ПКТ, см2

Препубертатний
     1,5 міс
     2 міс

4,55 ± 0,20
5,61 ± 0,20

0,078 ± 0,002
0,080 ± 0,002

57,67 ± 1,23
67,23 ± 1,48

3,77 ± 0,13*

5,72 ± 0,24
0,06 ± 0,001*

0,08 ± 0,002
57,62 ± 1,13
68,20 ± 1,68

Пубертатний
     3 міс
     4 міс

8,86 ± 0,33
10,36 ± 0,46

0,102 ± 0,002
0,108 ± 0,002

86,81 ± 1,80
95,99 ± 2,59

8,64 ± 0,35
9,74 ± 0,58

0,09 ± 0,003*
0,10 ± 0,003*

87,49 ± 2,04
92,58 ± 3,91

Репродуктивний
     5 міс
     6 міс
     7 міс

10,46 ± 0,27
12,58 ± 0,18
11,99 ± 0,45

0,113 ± 0,006
0,118 ± 0,003
0,118 ± 0,003

93,71 ± 2,74
107,23 ± 3,29
100,76 ± 1,67

8,92 ± 0,29*

10,23 ± 0,31*

10,35 ± 0,32*

0,098 ± 0,002*

0,11 ± 0,003
0,116 ± 0,002

90,45 ± 1,56
90,75 ± 1,23*

89,07 ± 1,78*

Дорослий
     8 міс 13,56 ± 1,04 0,125 ± 0,009 108,89 ± 2,63

- - -

Зрілий ранній
     12 міс 14,08 ± 0,39 0,126 ± 0,002 111,71 ± 1,98

- - -

Зрілий пізній
     20 міс 14,60 ± 0,63 0,128 ± 0,003 113,96 ± 2,87 12,66 ± 0,48* 0,12 ± 0,004 107,55 ± 2,43
Старий
     24 міс
     25 міс

15,37 ± 0,63
15,41±0,53

0,130 ± 0,003
0,125 ± 0,003

117,82 ± 2,69
122,83 ± 2,55

13,64 ± 0,50*

13,10 ± 0,41*
0,13 ± 0,004
0,12 ± 0,002

104,68 ± 2,11*

108,78 ± 2,69*

*Р < 0,05 щодо значень у самців відповідної вікової групи.



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 130

МЩКТ було пов’язано зі збільшенням ПКТ, 
яке у 7-місячних самиць було достовірним.

Динамічне вивчення показників МЩКТ, 
МНКТ і ПКТ у групі самиць, досліджених 
з листопада по січень, виявило достовірне 
зниження МЩКТ в 1,9 раза в кінці січня за ра-
хунок різкого й вірогідного збільшення ПКТ 
на тлі менш вираженого, хоча й достовірного 
підвищення МНКТ – в 1,56 раза (табл. 5). Ви-
явлені нами зміни повинні, очевидно, врахо-

вуватися при плануванні експериментальних 
досліджень на щурах у зимовий період часу.

Таким чином, вивчення вікових і статевих 
особливостей МЩКТ у щурів лінії Вістар 
виявило відсутність «піка» кісткової маси 
в загальноприйнятому сенсі при наявності 
чотирьох періодів зміни цього показника. Пе-
ріоди швидкого приросту МЩКТ: перший – в 
препубертаті (1-2 міс) і в пубертаті (3-4 міс), 
другий – на початку репродуктивного віку (5 

Таблиця 3. Мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ, г/см2) різних регіонів скелета у щурів  
у різні вікові періоди (М ± m)

Період життя, 
вік, міс

Самці Самиці
Задні

кінцівки
Таз Хребет

Задні
кінцівки

Таз Хребет

Препубертатний
     1,5 міс
     2 міс

0,059 ± 0,001
0,065 ± 0,001

0,088 ± 0,003*

0,085 ± 0,002*
0,101 ± 0,003*,**

0,094 ± 0,003*,**
0,051 ± 0,001
0,065 ± 0,001

0,077 ± 0,003*

0,084 ± 0,002*
0,087 ± 0,003*,**

0,100 ± 0,002*,**

Пубертатний
     3 міс
     4 міс

0,079 ± 0,003
0,093 ± 0,007

0,119 ± 0,003*

0,119 ± 0,003*
0,127 ± 0,003*

0,128 ± 0,003*,**
0,083 ± 0,003
0,085 ± 0,002

0,104 ± 0,004*

0,110 ± 0,003*
0,120 ± 0,004*,**

0,135 ± 0,004*,**

Репродуктивний
     5 міс
     6 міс
     7 міс

0,088 ± 0,002
0,094 ± 0,002
0,094 ± 0,002

0,120 ± 0,003*

0,135 ± 0,006*

0,130 ± 0,005*

0,131 ± 0,002*,**

0,146 ± 0,004*

0,155 ± 0,007*,**

0,083 ± 0,001
0,097 ± 0,005
0,094 ± 0,002

0,104 ± 0,003*

0,123 ± 0,004*

0,122 ± 0,003*

0,121 ± 0,003*,**

0,134 ± 0,004*,**

0,154 ± 0,004*,**

Дорослий
     8 міс 0,099 ± 0,003 0,146 ± 0,012* 0,186 ± 0,016*,** - - -
Зрілий ранній
     12 міс 0,102 ± 0,002 0,144 ± 0,003* 0,155 ± 0,003*,** - - -
Зрілий пізній
     20 міс 0,104 ± 0,002 0,162 ± 0,006* 0,181 ± 0,007*,** 0,100 ± 0,004 0,136 ± 0,004* 0,170 ± 0,006*,**

Старий
     24 міс
     25 міс

0,106 ± 0,002
0,106 ± 0,004

0,143 ± 0,002*

0,144 ± 0,005*
0,162 ± 0,004*,**

0,156 ± 0,005*
0,103 ± 0,003
0,104 ± 0,005

0,133 ± 0,005*

0,127 ± 0,005*
0,143 ± 0,004*

0,137 ± 0,006*

*Р < 0,05 щодо значень МЩКТ задніх кінцівок відповідної вікової та статевої групи. **Р < 0,05 щодо 
значень МЩКТ таза відповідної вікової та статевої групи.

Таблиця 4. Мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ), мінеральна насиченість кісткової тканини 
(МНКТ) і її площа (ПКТ) у самиць лінії Вістар в різні сезони (М ± m)

Вік, 
міс

Зима Літо
МЩКТ, г/см2 МНКТ, г ПКТ, см2 n МЩКТ, г/см2 МНКТ,  г ПКТ, см2

6 26 0,099 ± 0,002 9,29 ± 0,29 93,50 ± 1,68 10 0,11 ± 0,003* 10,23 ± 0,31 90,75 ± 1,23
7 8 0,103 ± 0,003 10,20 ± 0,604 98,56 ± 3,18 40 0,116 ± 0,002* 10,35 ± 0,32 89,07 ± 1,78*

*Р < 0,05 щодо значень щурів у зимовий період відповідної вікової групи.
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міс), третій – період повільного приросту в 
репродуктивному та зрілому віці, четвертий – 
період повільного зниження цього показника 
у старих тварин.

Протягом періодів швидкого збільшення 
МЩКТ відзначаються високі темпи росту 
показників як МНКТ так і ПКТ, однак при 
цьому процеси мінералізації кісткової тка-
нини значно переважають над збільшенням 
площі кістки. Третій період характеризуєть-
ся низькою швидкістю приросту і МНКТ, і 
ПКТ, при цьому збільшення площі кісткової 
тканини та її мінеральної насиченості від-
бувається в еквівалентному співвідношенні. 
Під час четвертого періоду в старих тварин 
спостерігається незначна втрата МЩКТ на 
тлі подальшого повільного зростання ПКТ 
і тенденції до зниження МНКТ. Достовірне 
зниження МЩКТ у цей період виявляється 
тільки в кістках з переважанням губчастої 
кісткової тканини (кістки тазу, хребет).

Крім того, нами встановлено, що у сам-
ців МНКТ і ПКТ є вищими, ніж відповідні 
показники в самиць у репродуктивному й 
старечому віці. Значення МЩКТ вище у сам-
ців, ніж у самиць лише у віці з 3 до 5 міс, у 
більш пізньому віці статистично достовірних 
відмінностей не виявлено, оскільки в ці вікові 
періоди зростання ПКТ та МНКТ відбуваєть-
ся в еквівалентному співвідношенні.

Таким чином, отримані нами результа-
ти щодо вікових і статевих особливостей 
показників структурно-функціонального 
стану кісткової тканини щурів можуть бути 
референтними при визначенні МЩКТ, МНКТ 
і ПКТ у щурів лінії Вістар. Ці відомості 
важливі в експериментальної біології та ме-

дицині для розуміння вікових особливостей 
реакції кісткової тканини на різні агенти і 
перебіг патологічних процесів.

Н.В. Григорьева1, В.В. Поворознюк1,  
И.В. Гопкалова2, Т.В. Орлик1

ВОЗРАСТНЫЕ И ПОЛОВЫЕ ОСОБЕН-
НОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ У КРЫС

Прижизненная оценка минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) и минеральной насыщенности костной 
ткани (МНКТ) дает объективную характеристику воз-
можных темпов ее потери с возрастом и при разных 
заболеваниях, а также ответа на лечение различными 
средствами, влияющими на метаболизм костной ткани. 
Исследование проведено на 376 белых крысах обоих 
полов линии Вистар, распределенных на 12 возрастных 
групп с использованием методики двухфотонной рен-
тгеновской денситометрии. Изучение МПКТ и МНКТ в 
зависимости от возраста и пола установило отсутствие 
«пика» костной массы у крыс обоих полов. Как у самцов, 
так и у самок с возрастом выявлено увеличение МПКТ, 
более выраженное у самцов. Данные различия отмечены 
во всех возрастных группах животных. Установлены 
возрастные и половые особенности показателей МНКТ 
различных отделов скелета. У самок достоверный при-
рост показателей МПКТ и МНКТ выявлялся в возрасте 
с 1,5 до 2 мес (на 33 %), с 2 до 3 мес — на 12,5 %. У 
самцов прирост МПКТ установлен на 1 мес. позже и 
он был менее выражен (с 2 до 3 мес — на 27 %, с 4 до 
5 мес — на 5 %). В остальные возрастные периоды ди-
намика МПКТ имела только тенденцию к росту, однако 
достоверных отличий показателей между группами 
выявлено не было. Определенные в данной работе 
МПКТ и МНКТ и их возрастные и половые особенности 
могут быть использованы для проведения дальнейших 
исследований в остеологии в качестве референтных 
при моделировании экспериментального остеопороза 
у крыс и изучения ответа на применение различных 
антиостеопоротических средств.
Ключевые слова: крысы; минеральная плотность костной 
ткани; минеральная насыщенность костной ткани; пло-
щадь костной ткани; возраст; пол.

Таблиця 5. Динаміка маси тіла, мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), мінеральної насиченості 
кісткової тканини (МНКТ) та площі кісткової тканини (ПКТ) у самиць щурів лінії Вістар  

в осінньо-зимовий період (М ± m)

Вік, міс Дата дослідження Маса тіла, г МПКТ, г/см2 МНКТ, г ПКТ, см2

6 (n=10) 21.11.06 181 ± 9 0,098 ± 0,002 9,43 ± 0,50 95,29 ± 3,25
7 (n=8) 21.12.06 187 ± 10 0,103 ± 0,003 10,20 ± 0,60 98,56 ± 3,18
8 (n=7) 22.01.07 171 ± 11 0,084 ± 0,002* 15,98 ± 0,64* 189,35 ± 4,17*

*Р < 0,05 щодо значень 6- і 7-місячних щурів.

Н.В. Григор’єва, В.В. Поворознюк, І.В. Гопкалова, Т.В. Орлик
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AGE AND SEX FEATURES OF BONE 
MINERAL DENSITY IN RATS

In vivo assessment of bone mineral density (BMD) and bone 
mineral content (BMC) indices gives an objective description 
of the possible rates of bone loss during aging and various 
diseases, as well as response to treatment by various drugs, 
affecting bone metabolism. This study was conducted on 376 
Wistar rats of both genders, divided into 12 age groups using 
the method of dual-energy X-ray absorptiometry. Studying the 
parameters of BMD and BMC depending on age and sex has 
found no bone mass «peak» in rats of both sexes. Bone mineral 
density indices were increased in both male and female rats 
during growing, more pronounced in males. These differences 
are noted in all age groups of animals. Moreover, we have 
established age and gender particularities of BMC indices 
in different parts of the skeleton. In female rats, a significant 
increase of BMD and BMC parameters have been detected 
in age from 1.5 to 2 months (33 %), from 2 to 3 months – by 
12.5 %. In males, the increase of BMD indices was found to 
happen 1 month later and it was less pronounced (from 2 to 
3 months – 27 %, from 4 to 5 months – 5 %). In other age 
periods, the dynamics of BMD indices had only an upward 
trend, but significant differences different groups were not 
established. Our results of BMD and BMC indices and their 
age and gender features can be used for further research in 
osteology as reference data for modeling of experimental 
osteoporosis in rats and study of response to the use of different 
antiosteoporotic drugs.
Key words: rat bone mineral density; bone mineral content; 
bone area; age; sex.
1State Institution «D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine», Kyiv; 
2State Institution «V. Danilevsky Institute of Endocrine 
Pathology Problems NAMS Ukraine», Kharkіv
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Аналіз зв’язку поліморфізму rs2592551 гена 
γ-глутамілкарбоксилази з розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту
Є.І. Дубовик, В.Ю. Гарбузова, О.А. Обухова, О.В. Атаман
Сумський державний університет; e-mail: v.harbuzova@ukr.net

Представлені результати визначення поліморфізму rs2592551 гена γ-глутамілкарбоксилази у 170 
хворих на ішемічний атеротромботичний інсульт та 124 осіб без гострої цереброваскулярної 
патології (контрольна група). Встановлено, що існує асоціація між цих захворюванням і наведеним 
поліморфним варіантом. Ризик розвитку інсульту в осіб з генотипом Т/Т був вищий, ніж у носіїв 
основного С-алеля (відношення шансів (OR) = 3,117; 95% довірчий інтервал (CI) = 1,016-9,566;  
Р = 0,047). Після поділу пацієнтів груп порівняння на підгрупи, сформовані за наявністю деяких 
факторів ризику атеросклерозу, подібний зв’язок був виявлений в осіб жіночої статі та без звички 
куріння. Водночас гетерозиготний генотип (С/Т) у жінок мав вірогідний протективний ефект 
щодо розвитку ішемічного інсульту, якщо порівнювати з генотипами С/С і Т/Т (OR = 0,460; 95%  
CI = 0,213-0,994; Р = 0,048). Достовірність цих результатів зберігалася навіть після поправки на 
вік, індекс маси тіла, куріння та артеріальну гіпертензію.
Ключові слова: γ-глутамілкарбоксилаза; поліморфізм генів; ішемічний інсульт.

©   Є.І. Дубовик, В.Ю. Гарбузова, О.А. Обухова, О.В. Атаман

ВСТУП

Процеси ектопічної кальцифікації та розлади 
системи гемостазу відіграють важливу роль 
у розвитку гострих порушень мозкового 
кровообігу. Одним із найнебезпечніших 
різновидів судинного ураження головного 
мозку, з огляду на поширеність та високу 
смертність, є ішемічний атеротромботичний 
інсульт (ІАТІ) [1]. Показано, що відкладення 
солей кальцію в атероматозній бляшці 
належить до основних причин її дестабі-
лізації та розриву [2-4]. При цьому по-
рушення балансу між активністю про- та 
антикоагулянтних білків стає причиною 
посиленого тромбоутворення [5-7]. Серед 
імовірних чинників розвитку вказаних змін 
все більшої уваги приділяється вітамін- 
К-залежним білкам (VKDPs; від англ. vitamin 
K-dependent proteins). Нині до гетерогенної 
групи VDKPs належать фактори згортання 
крові (II, VII, IX, X), білки антикоагулянтної 

системи (протеїн S, С і Z), білки, що причет-
ні до мінералізації кісток та м’яких тканин 
(матриксний Gla-протеїн – MGP, Gla-Rich 
протеїн, остеокальцин – ОС) [2,8], а також 
білок, що бере участь в реакціях формування 
тромбоцитарного тромбу та диференціюван-
ні гладенько-м’язових клітин судин (growth 
arrest-specific 6) [9].

Важливою умовою активації VKDPs 
є посттрансляційна модифікація у виг-
ляді заміни залишків глутамінової кис-
лоти в пептидних послідовностях біл ків на 
γ-карбоксиглутаматні залишки (γ-карбок-
силювання). Біохімічна системи, що відпо-
відальна за реалізацію такого перетворення, 
має назву цикл вітаміну К [10]. Одним з клю-
чових ферментів у цій системі, що безпосе-
редню каталізує реакцію γ-карбоксилювання, 
є γ-глутамілкарбоксилаза (GGCX). Дані 
нещодавніх досліджень продемонстрували, 
що у пацієнтів з мутаціями в гені GGCX 
поряд з розладами системи гемостазу спосте-
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рігається передчасний остеопороз, ураження 
слухового нерва, вади клапанів серця, стеноз 
легеневої артерії та мінералізація еластичних 
волокон [11]. Зазначений фенотип корелює як 
зі збільшенням вмісту некарбоксильованих 
вітамін-К-залежних факторів згортання 
крові, так і зі зростанням кількості некарбо-
ксильованого MGP та ОС. Це дає змогу 
при пустити, що порушення процесів γ-кар-
бок силювання внаслідок генетичного полі-
морфізму GGCX  може стати причиною 
дисфункції всієї групи VKDPs, що в кін-
цевому рахунку призведе до прискореного 
росту атероматозної бляшки, її мінералізації, 
розриву та тромбозу. 

Метою нашої роботи був пошук зв’язку 
між поліморфізмом rs2592551 гена GGCX та 
розвитком ІАТІ серед представників північ-
но-схід ного регіону України з урахуванням 
деяких відомих факторів ризику гострих 
порушень мозкового кровообігу (збільшений 
індекс маси тіла – ІМТ, куріння, артеріальна 
гіпертензія – АГ, стать, порушення системи 
коагуляції та ліпопротеїнового – ЛП – складу 
плазми крові).

МЕТОДИКА 

Для дослідження була використана венозна 
кров 170 хворих на ІАТІ (42,4% жінок і 
57,6% чоловіків) віком від 40 до 85 років 
(середній вік 64,7 ± 9,5 роки), що перебували 
на диспансерному обліку в поліклінічному 
відділенні Сумської клінічної лікарні №5.

Ішемічний характер інсульту вста нов-
лювали за даними анамнезу і клінічної 
картини хвороби, результатами МРТ-до-
слідження головного мозку. Патогенетичний 
варіант інсульту визначали відповідно до 
критеріїв TOAST [12]. Пацієнти з кар-
діо емболічним ішемічним інсультом та 
ішемічним інсультом нез’ясованої етіоло-
гії виключалися з дослідної групи. Клі-
ніч на характеристика хворих на ІАТІ бу ла 
представлена загальноприйнятими показ-
никами, що відображають фактори ризику 

атеросклеротичного процесу та гострих 
розладів мозкового кровообігу: ІМТ, АГ, 
склад ЛП плазми крові та деякі показники 
коагулограми.

Групу контролю складали 124 особи, 
у яких відсутність гострої серцево-судин-
ної патології підтверджували збиран ням 
анамнестичних даних, зняттям електро-
кардіограми, вимірюванням артері аль но го 
тиску (АТ) та проведенням загаль но прий-
нятого неврологічного огляду. Дослідження 
виконано відповідно до принципів Гельсін-
ської декларації та схвалено Комісією з 
біоетики медичного інституту Сумського 
державного університету. Перед включенням 
у дослідження всі учасники дали письмову 
інформовану згоду.

Для встановлення впливу факторів ри-
зику атеросклерозу на розвиток ІАТІ в осіб 
з різними генотипами за поліморфізмом 
rs2592551 гена GGCX представників обох 
груп було поділено на підгрупи за статтю, 
ІМТ (ІМТ < 25 кг/м2 та ≥25 кг/м2) та звич-
кою куріння. Оскільки кількість осіб з АГ у 
групі пацієнтів з ІАТІ істотно відрізнялася 
від відповідного показника в контрольній 
групі (Р = 0,006), представників обох груп за 
наявністю чи відсутністю АГ не розпо діляли. 

Визначення поліморфізму rs2592551 ге-
на GGCX проводили за допомогою методу 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 
наступним аналізом довжини рестрикційних 
фрагментів при виділенні їх за допомогою 
електрофорезу в агарозному гелі.

Венозну кров для генотипування наби-
рали в стерильних умовах у моновети об’є мом 
2,7 мл із додаванням калієвої солі ети лен-
діамінтетраоцтової кислоти (11,7 ммоль/л) 
як антикоагулянта (“Sarstedt”, Німеччина). 
Кров заморожували та зберігали при –20 °С. 
ДНК з неї виділяли із використанням наборів  
GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purifica-
tion Mini Kit (ThermoFisher Scientific, США). 
Ампліфікацію ділянки гена, що містить сайт 
поліморфізму rs2592551, проводили за допо-
могою пари специфічних праймерів: прямого 
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Статистичний аналіз проводили з вико-
рис танням програми SPSS-17. Для порів-
няння розподілу генотипів у дослідній та 
контрольній групах а також відповідності 
цього розподілу рівновазі Харді – Вайнберга 
застосовували χ2-критерій Пірсона. Досто-
вірність відмінностей середніх величин у 
групах з різними генотипами визначали 
за допомогою методики однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA) з наступною 
поправкою Бонфероні. Для встановлення 
ризику розвитку ІАТІ розраховували від-
но шення шансів (OR) та 95% довірчий 
інтервал (CI) для домінантної, рецесивної, 
наддомінантної та адитивної моделей ус-
пад  кування. Їх релевантність оцінювали 
за допомогою інформаційного критерію 
Акайке. Такі фактори ризику ІАТІ, як вік, 
стать, ІМТ, куріння та АГ були застосовані 
як коваріати під час мультиваріабельного 
логістичного регресійного аналізу. Всі тести 
були двобічними, значення Р < 0,05 вважали 
статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Клінічна характеристика 170 пацієнтів з ІАТІ 
та 124 осіб контрольної групи представлена 
у табл. 1. Не знайдено статистичної значимої 
різниці між групами порівняння під час 
аналізу за співвідношенням осіб різної статі 
(P = 0,294), кількістю курців (Р = 0,403) 
та середніми значеннями ІМТ (Р = 0,279). 
Водночас середні значення систолічного і 
діастолічного АТ та концентрації глюкози 
крові у хворих на ІАТІ були істотно вищими, 

– 5`- GGACTTAGAAAGGAACGGATGA-3`, 
зво ротного – 5`- CTTGAGAAAAGGCAAAG 
CAGAC-3`. Для ампліфікації брали 50-100 нг 
ДНК і додавали до суміші, що містила 5 мкл 
5-кратного ПЛР-буферу, 1,5 ммоль/л сульфату 
магнію, 200 мкмоль/л суміші чотирьох 
нуклеотидтрифосфатів, по 20 пмоль/л кож-
ного з праймерів і 0,75 ОД Taq-полімера-
зи (ThermoFisher Scientific, США), об’єм 
доводили до 25 мкл деіонізованою водою. 
Ампліфікація ділянки, що містила фрагмент 
9-го екзона гена GGCX, складалася з 33 ци-
клів: денатурація – 94°С (50 c), гібридизація 
праймерів – 61,5°С (45 с) і елонгація – 72°С 
(1 хв). Для рестрикційного аналізу 6 мкл 
продукту ампліфікації інкубували при 37°С 
протягом 20 год з 5 ОД рестриктази MbiI 
у буфері Тango такого складу: 33 ммоль/л 
тріс-ацетату (рН 7,9), 10 ммоль/л ацетату 
магнію, 66 ммоль/л ацетату калiю, 0,1 мг/мл 
альбуміну. Якщо в 8527-й позиції гена GGCX 
містився цитозин, ампліфікат, який складав-
ся з 381 пари основ (п.о.), розщеплювався 
рестриктазою MbiІ на два фрагменти – 189 
і 192 п.о. У разі заміни цитозину на тимін 
сайт рестрикції для MbiІ втрачався, а в гелі 
візуалізувався один фрагмент завдовжки 381 
п.о. (рисунок).

Ампліфікати вивченого фрагмента гена 
GGCX після рестрикції розділяли в 1,5 %-му 
агарозному гелі, що містив бромистий етидій. 
Горизонтальний електрофорез (0,1А; 140В) 
проводили протягом 30 хв. Візуалізацію 
ДНК після електрофорезу здійснювали за 
допомогою трансілюмінатора («Біоком», 
Росія).

Результати рестрикційного аналізу поліморфізму rs2592551 гена GGCX. M – маркер молекулярної маси (п.о. – пари 
нуклеїнових основ); доріжки 1,8,9 відповідають С/С-генотипу; доріжки 2,4,5,7,10,11 – С/Т-генотипу; доріжка 3 – Т/Т-
генотипу; доріжка 6 – проба без ДНК пацієнта 
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ніж у групі контролю (P < 0,001). При цьому 
середній вік представників контролю (76,7 ± 
10,2 роки) був вищим, ніж у пацієнтів з ін-
сультом (P < 0,001). Остання обставина збіль-
шувала надійність контролю, оскільки змен-
шувалася ймовірність розвитку ІАТІ в осіб 
контрольної групи в майбутньому. Розподіл 
генотипів за поліморфізмом rs2592551 гена 
GGCX у дослідній групі (частота мінорного 
алеля 0,294) та в контролі (частота мінорного 
алеля 0,231) відповідав рівновазі Харді – 
Вайнберга (Р > 0,05). 

У табл. 2 наведені частоти, з яки ми зуст-
річались окремі варіанти за дослід жуваним 
поліморфізмом гена GGCX у пацієнтів з 
ІАТІ та осіб контрольної групи, а також 
показані результати порівняння їх між групами 
загалом та за наявністю чи відсутністю 
деяких факторів ризику атеросклерозу. 
Встановлено, що різниця в розподілі різних 
алельних варіантів (С/С, С/Т і Т/Т) між 
дослідною та контрольною групою не бу-
ла статистично значущою (P = 0,113). При 
цьому аналіз відповідного розподілу в 
під групах за гендерною ознакою виявив 
достовірну різницю в осіб жіночої статі  
(P = 0,016) та її відсутність серед чоловіків  
(Р = 0,307). Дослідження частоти генотипів за 
вивченим поліморфізмом у групах порівнян-
ня не показало істотних відмінностей піс-
ля розподілу на підгрупи з нормальним і 

підвищеним ІМТ (Р = 0,361 та Р = 0,202 
відповідно). І нарешті, порівняння частоти 
різних генотипів за поліморфним локусом 
rs2592551 серед некурців продемонструвало 
близьку до рівня статистичної значущості 
відмінність між пацієнтами з ІАТІ та особами 
контрольної групи (Р = 0,056). Різницю в 
розподілі генотипів між групами порівняння 
серед осіб, які курять, не встановлено (Р = 0,572). 

Результати аналізу асоціації генотипів 
за поліморфізмом rs2592551 гена GGCX з 
ризиком настання ІАТІ в рамках чотирьох 
моделей успадкування представлені в табл. 3. 
Статистично значущий зв’язок у загаль-
ній групі був встановлений для рецесивної  
(Рспост. = 0,047) та адитивної (Рспост. = 0,046) 
моделей. Ризик розвитку ІАТІ в осіб з 
генотипом Т/Т був у 3,1 (95% довірчий 
інтервал (CI) = 1,016-9,566) раза вищий, 
ніж у носіїв основного алеля (С/С і С/Т) 
(відповідно до рецесивної моделі) та у 3,2 
(95% CI = 1,018-9,946) раза вищий, ніж у 
носіїв С/С-генотипу (відповідно до адитивної 
моделі). Проте статистична значущість цих 
показників зникала після поправки на вік, 
стать, звичку куріння, ІМТ та АГ.

Відсутність серед жінок контрольної 
групи носіїв Т/Т-генотипу завадила провести 
розрахунок ризику розвитку ІАТІ для носіїв 
цього алельного варіанта в рамках рецесив ної 
та адитивної моделей успадкування. Проте 

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на ішемічний атеротромботичний інсульт 

Показник 
Контроль
(n = 124)

Хворі на інсульт
(n = 170)

P

Вік, роки 76,7 ± 10,2 64,7 ± 9,5 <0,001
Стать, жінки/чоловіки 45/79 72/98 0,294
Курці, n (%) 31 (25,0) 50 (29,4) 0,403
Індекс маси тіла, кг/м2 27,6 ± 5,0 28,2 ± 4.3 0,279
Артеріальний тиск, мм рт.ст.
      систолічний 152,6 ± 23,4 167 ± 29,2 <0,001
      діастолічний 86,3 ± 12,4 95,4 ± 15,6 <0,001
Вміст глюкози натще, ммоль/л 5,29 ± 0,7 5,92 ± 1,5 <0,001
Примітка: категоріальні змінні порівнювали за допомогою χ2-тесту, кількісні – за допомогою t-тесту
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було встановлено, що в осіб жіночої статі 
з гетерозиготним генотипом (С/Т) ризик 
розвитку ІАТІ був достовірно нижчим, ніж в 
осіб цієї статі з генотипами С/С і Т/Т (Рспост. 
= 0,048; відношення шансів (OR)спост. = 
0,460; 95% CI = 0,213-0,994) (відповідно до 
наддомінантної моделі). Слід відзначити, що 
достовірність результатів зберігалася навіть 
після долучення до аналізу таких факторів 
ризику, як вік, ІМТ, куріння та АГ (Рпопр. = 
0,046; ORпопр. = 0,474; 95% CI = 0,257-0,971). 

Аналіз зв’язку різних варіантів гена GGCX 
за локусом rs2592551 з урахуванням звички 
куріння показало, що генотип T/T у некурців 
збільшував ризик інсульту в 8,4 раза (95%  
СІ = 1,051-66,559; Рспост. = 0,045), якщо порів-
нювати з носіями основного алеля (відповідно 
до рецесивної моделі). Проте статистична 
значимість OR втрачалася після поправки 
на вік, стать, ІМТ та АГ. Зв’язок різних 
генотипів за досліджуваним поліморфізмом з 
розвитком ІАТІ в осіб чоловічої статі, курців 

Таблиця 2. Розподіл генотипів за поліморфізмом rs2592551 гена GGCX у пацієнтів  
з ішемічним атеротромботичним інсультом

Група n
Генотип

P
  С/С (%)    (95% CI)    C/Т (%)  (95% CI)   Т/Т (%)   (95% CI)

Загалом
     Контроль 124 70 (56,5)   (47,7-65,2) 50 (40,3)  (31,7-49,0) 4 (3,2)  (0,1-6,3)

0,113
     Інсульт 170 88 (51,8)   (44,3-59,3) 66 (38,8)  (31,5-46,2) 16 (9,4)  (5,0-13,8)

Стать
Жінки
     Контроль 45 23 (51,1)  (36,5-65,7) 22 (48,9)  (34,3-63,5)    0  (0)      (–)

0,016
     Інсульт 72 41 (56,9)  (45,5-68,4) 22 (30,6)  (19,9-41,2)    9 (12,5)  (4,9-20,1)
Чоловіки
     Контроль 79 47 (59,5)  (48,7-70,3) 28 (35,4)  (24,9-46,0)    4 (5,1)   (0,2-9,9)

0,307
     Інсульт 98 47 (48,0)  (38,1-57,9) 44 (44,9)  (35,1-54,8)  7 (7,1)   (2,0-12,2)

Індекс маси тіла (ІМТ)
ІМТ<25 кг/м2

     Контроль 38 19 (50,0)  (31,1-65,9) 17 (44,7)  (28,9-60,6)       2 (5,3)  (0-12,4)
0,361

     Інсульт 41 20 (48,8)  (33,5-64,1) 15 (36,6)  (21,8-51,3)   6 (14,6)  (3,8-25,5)
ІМТ ≥25 кг/м2

     Контроль 85 51 (60,0)  (49,6-70,4) 32 (37,6)  (27,4-48,0) 2 (2,4)  (0-5,6)
0,202

     Інсульт 129 68 (52,7)  (44,1-61,3) 51 (39,5)  (31,1-48,0)   10 (7,8)  (3,1-12,4)
Куріння
Некурці
     Контроль 93 52 (55,9)  (45,8-66,0) 40 (43,0)  (33,0-53,1)   1 (1,1)  (0-3,17)

0,056
     Інсульт 120 65 (54,2)  (45,3-63,1) 45 (37,5)  (28,8-46,2)   10 (8,3)  (3,4-13,3)
Курці
     Контроль 31 18 (58,0)  (40,7-75,4) 10 (32,3)  (15,8-48,7)  3 (9,7)  (0-20,1)

0,572
     Інсульт 50 23 (46,0)  (32,2-59,8) 21 (42,0)  (28,3-55,7)   6 (12,0)  (2,3-21,0)
Примітка: n – кількість осіб у підгрупі; P – статистична значущість відмінностей за χ2-критерієм; 
95% CI – 95% довірчий інтервал 

Н.В. Григор’єва, В.В. Поворознюк, І.В. Гопкалова, Т.В. Орлик
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Таблиця 3. Аналіз зв’язку поліморфізму rs2592551 гена GGCX з ішемічним атеротромботичним інсультом  
з урахуванням чотирьох моделей успадкування

Модель Pспост. ORспост. (95% CI) Pпопр. ORпопр. (95% CI) ІКА
Загалом
      Домінантна 0,426 1,208 (0,758-1,924) 0,860 0,949 (0,533-1,692) 21,86
      Рецесивна 0,047 3,117 (1,016-9,566) 0,103   3,121 (0,794-12,274) 17,78
      Наддомінантна 0,795 0,939 (0,585-1,508) 0,337 0,750 (0,416-1,350) 22,42
      Адитивна* 0,843 1,050 (0,648-1,702) 0,526 0,823 (0,452-1,501) 19,740,046 3,182 (1,018-9,946) 0,138   2,874 (0,713-11,593)
Стать
   Жінки:
      Домінантна 0,538 0,790 (0,374-1,670) 0,183 0,534 (0,212-1,345) 23,27
      Рецесивна 0,014 – – – –
      Наддомінантна 0,048 0,460 (0,213-0,994) 0,046 0,474 (0,257-0,971) 20,16
      Адитивна* 0,147 0,561 (0,251-1,225) 0,095 0,450 (0,176-1,150) 14,78– – – –
   Чоловіки:
      Домінантна 0,127 1,594 (0,876-2,901) 0,304 1,503 (0,691-3,268) 16,53
      Рецесивна 0,571 1,442 (0,407-5,115) 0,210   2,751 (0,566-13,373) 18,55
      Наддомінантна 0,204 1,484 (0,807-2,729) 0,693 1,171 (0,536-2,558) 17,25
      Адитивна* 0,155 1,571 (0,843-2,930) 0,478 1,340 (0,597-3,010) 18,510,396 1,750 (0,480-6,378) 0,167   3,142 (0,619-15,934)
Індекс маси тіла (ІМТ)
   ІМТ < 25 кг/м2

      Домінантна 0,914 1,050 (0,434-2,539) 0,766 0,845 (0,278-2,567) 16,51
      Рецесивна 0,185 3,086 (0,583-16,336) 0,397 2,741 (0,265-28,317) 14,53
      Наддомінантна 0,461 0,713 (0,289-1,756) 0,457 0,647 (0,205-2,037) 15,98
      Адитивна* 0,712 0,838 (0,329-2,138) 0,561 0,706 (0,219-2,279) 16,390,232 2,850 (0,511-15,901) 0,473 2,395 (0,220-26,024)
   ІМТ ≥ 25 кг/м2

      Домінантна 0,294 1,346 (0,773-2,343) 0,981 0,992 (0,503-1,955) 18,90
      Рецесивна 0,113 3,487 (0,745-16,330) 0,132   3,964 (0,661-23,789) 16,85
      Наддомінантна 0,782 1,083 (0,617-1,902) 0,477 0,778 (0,389-1,553) 19,93
      Адитивна* 0,541 1,195 (0,675-2,118) 0,666 0,857 (0,424-1,731) 18,470,097 3,750 (0,787-17,863) 0,156   3,722 (0,605-22,882)
Куріння
   Некурці
      Домінантна 0,799 1,073 (0,623-1,850) 0,330 0,715 (0,365-1,403) 22,80
      Рецесивна 0,045 8,364 (1,051-66,559) 0,244 4,013 (0,388-41,537) 16,14
      Наддомінантна 0,416 0,795 (0,458-1,381) 0,154 0,609 (0,308-1,204) 22,20
      Адитивна* 0,713 0,900 (0,514-1,577) 0,211 0,645 (0,324-1,283) 18,010,051 8,000 (0,992-64,532) 0,316 3,354 (0,314-35,788)
   Курці
      Домінантна 0,293 1,625 (0,658-4,016) 0,121 2,712 (0,768-9,574) 14,53
      Рецесивна 0,747 1,273 (0,294-5,506) 0,174 3,685 (0,562-24,173) 15,54
      Наддомінантна 0,382 1,521 (0,594-3,891) 0,514 1,502 (0,442-5,101) 14,87
      Адитивна* 0,317 1,643 (0,621-4,350) 0,244 2,215 (0,580-8,453) 16,530,563 1,565 (0,343-7,135) 0,100 5,479 (0,722-41,608)
Примітка: 95% CI – 95% довірчий інтервал; ІКА – інформаційний критерій Акайке; Pспост. – 
спостережуване значення P (без поправки на коваріати); ORспост. – спостережуване відношення шансів; 
Pпопр. – значення P після поправки на вік, стать, звичку курити, ІМТ та АГ у загальній групі; поправки 
на вік, звичку курити, ІМТ та АГ у підгрупах за статтю; поправки на навік, стать, звичку курити та 
АГ у підгрупах за ІМТ; поправки на вік, стать, ІМТ та АГ – у підгрупах за звичкою курити; ORпопр. – 
відношення шансів після поправки на коваріати.
* Перший рядок в адитивній моделі відображає порівняння C/T-генотипу з С/С-генотипом, другий 
рядок – порівняння Т/Т-генотипу з С/С-генотипом
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та окремо в осіб з нормальним та підвищеним 
ІМТ встановлений не був. Щодо визначення 
найкращої моделі успадкування ознаки, то в 
основній групі та більшості підгруп такою 
була рецесивна модель.

Останнім етапом нашого дослідження був 
аналіз впливу різних генотипів за rs2592551 
поліморфізмом на ІМТ, АТ, вміст глюкози 
крові натще, ЛП плазми крові та деякі по-
казники коагулограми в пацієнтів з іше-
міч ним інсультом. Однофакторний дис-
пер сійний аналіз виявив залежність кон-
цент рації глюкози крові від генотипів за 
дослід жуваним поліморфізмом (Р = 0,040; 
табл. 4). Застосування поправки Бонфероні 
пока зало, що нижчі значення у пацієнтів 
з С/Т-генотипом були близькими до рівня 
статистичної значущості, якщо порівнювати 
з генотипом С/С (Р = 0,053), і достовірно не 
відрізнялись від відповідного показника в 
носіїв варіанту Т/Т (Р = 0,303). Зв’язок різних 

генотипів з усіма іншими досліджуваними 
показниками встановлений не був.

ОБГОВОРЕННЯ

Одержані в представленому дослідженні 
результати вказують на те, що існують 
вірогідні відмінності в розподілі генотипів 
за поліморфізмом rs2592551 гена GGCX між 
хворими на ІАТІ та особами контрольної 
групи. Ці відмінності є характерними для осіб 
жіночої статі та без звички куріння. Також є 
підстави припускати, що цей поліморфний 
сайт може впливати на концентрацію глюкози 
крові у хворих з ішемічним інсультом.

Ген GGCX у людини розташований на 
короткому плечі 2-ї хромосоми (2p12) і 
має довжину 16815 нуклеотидів [13]. Він 
складається з регуляторної частини, 14 
інтронів та 15 екзонів, в яких закодовано 
758 амінокислотних залишків інтегрального 

Таблиця 4.  Клінічна характеристика пацієнтів з ішемічним атеротромботичним інсультом з урахуванням 
генотипів за поліморфізмом rs2592551 гена GGCX, (M ± SD)

Показник C/C C/T T/T Загалом P
Кількість осіб 88 66 16 170 –
Індекс маси тіла 28,5 ± 4,6 27,8 ± 3,7 28,2 ± 5,4 28,2 ± 4,3 0,586
Артеріальний тиск, мм рт. ст.
      систолічний 164,3 ± 30,0 170,7 ± 29,9 166,6 ± 20,2 170,0 ± 29,2 0,403
      діастолічний 94,8 ± 15,9 95,6 ± 15,7 97,2 ± 13,4 95,4 ± 15,6 0,846
Загальний холестерин*, 
ммоль/л

5,11 ± 1,5 4,93 ± 1,5 5,14 ± 1,9 5,05 ± 1,5 0,758

Ліпопротеїни, ммоль/л
      високої густини* 1,03 ± 0,3 1,00 ± 0,3 1,08 ± 0,3 1,02 ± 0,3 0,630
      низької густини*, 3,28 ± 1,4 3,21 ± 1,4 3,25 ± 1,8 3,26 ± 1,4 0,966
Тригліцериди*, ммоль/л 1,78 ± 0,8 1,58 ± 0,8 1,78 ± 0,7 1,70 ± 0,8 0,295
Протромбіновий час, с 9,42 ± 2,1 9,59 ± 1,9 9,29 ± 2,1 9,48 ± 2,0 0,798
Тромбіновий час, с 16,46 ± 3,6 16,70 ± 3,4 16,29 ± 4,2 16,54 ± 3,6 0,878
Фібриноген, г/л 3,93 ± 1,3 3,86 ± 1,1 4,23 ± 1,0 3,93 ± 1,2 0,553
Вміст глюкози натще, 
ммоль/л

6,14 ± 1,7 5,55 ± 1,2 6,24 ± 1,8 5,92 ± 1,5   0,040**

Примітка: *n = 83 особи з C/C-генотипом, 59 осіб з C/T-генотипом та 15 осіб з T/T-генотипом.  
** P = 0,053 при порівнянні С/С- та С/Т-генотипів; Р = 0,303 при порівнянні С/Т- і Т/Т-генотипів;  
Р = 0,999 при порівнянні С/С- та Т/Т-генотипів (за результатами поправки Бонфероні)

Н.В. Григор’єва, В.В. Поворознюк, І.В. Гопкалова, Т.В. Орлик
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трансмембранного глікопротеїну [14].
Однонуклеотидний поліморфізм rs2592551 

розташований у 9-му екзоні гена GGCX та 
являє собою заміну цитозину на тимін, що 
однак не призводить до заміни амінокислоти 
у 406-й позиції поліпептидного ланцюга 
зрілого білка (інша назва цього локусу –  
Arg406Arg). За останні роки опублікована 
низка праць, в яких чітко продемонстро-
вано вплив цього поліморфного локусу 
на дозування варфарину в японській [15], 
північно-амери канській популяціях [16] та 
серед китайських пацієнтів з миготливою 
аритмією [17]. Механізм, що лежить в ос-
нові такого впливу, наразі не з’ясований. 
Пропонується, що заміна цитозину на тимін, 
яка призводить до зміни триплету CGС на 
CGT, хоча і не викликає зміни структури 
протеїну, проте може впливати на швид-
кість його трансляції, а отже, і змінювати 
сумарну активність GGCX у клітині. Також 
не відкидається можливість того, що цей 
генетичний локус може знаходитись в 
нерівноважному зчепленні з іншими полі-
морфними сайтами гена GGCX.

З моменту відкриття гена GGCX [18] дос-
лідження його однонуклеотидних полі мор-
фізмів ведуться у декількох нап ря мах. Най-
більша увага прикута до вив чення їх ролі у 
дозуванні оральних антикоа гу лян тів, зокрема 
варфарину [19-21]. Нещо давний широкомас-
штабний ме та-аналіз продемонстрував, що 
поліморфний локус rs11676382 гена GGCX 
є достовірним пре диктором дози варфарину 
[22], натомість дані іншого подібного ме-
та-аналізу не виявили такої залежності для 
сайтів rs699664 та rs12714145 [23]. 

З іншого боку, в останні роки з’явилася 
незначна кількість праць, присвячених 
вивченню ролі генетичного поліморфізму 
GGCX у розвитку серцево-судинних пато-
логій. Результати широкогеномного аналізу, 
виконаного в 2016 р. у Тайвані на виборці 
із 8566 осіб, показали достовірний зв’язок 
поліморфного локусу rs6738645 гена GGCX 
з розвитком ішемічної хвороби серця [24]. 

При цьому дослідження, проведені в нідер-
ландській та японській популяціях, не 
виявило асоціації різних гаплотипів генів 
VKORC1 та GGCX з розвитком венозного 
тромбозу [25,26]. Зв’язок цих гаплотипів 
із вмістом вітамін-К-залежних факторів 
згортання крові знайдений також не був. 

У 2010 р. Shyu та співавт. вивчали зв’язок 
поліморфізму генів GGCX  (rs699664) , 
VKORC1 (rs9923231) та NQO1 (rs1800566) 
з розвитком ІАТІ. Доcлідники виявили про-
тективний ефект зазначених поліморфізмів 
відносно ризику розвитку ішемічного ін-
сульту. Синергізм досліджуваних локусів 
був більш вираженим у пацієнтів, які не були 
курцями та не вживали спиртних напоїв [27]. 
Подібний протективний ефект щодо розвитку 
ішемічного інсульту також був знайдений 
нами в представленому дослідженні у жінок 
з гетерозиготним генотипом за поліморфним 
локусом 9-го екзона гена GGCX. Натомість, у 
попередній нашій праці зв’язок поліморфізму 
rs699664 з розвитком ІАТІ в цій самій виборці 
виявлений не був [28]. 

Щодо знайденого нами впливу полі мор-
фізму rs2592551 гена GGCX на концент рацію 
глюкози крові у пацієнтів з ІАТІ, то да на 
обставина може бути пояснена причетністю 
GGCX до регуляції функціонування ОС. 
Останній, як сьогодні відомо, поряд зі своїми 
класичними функціями посилює секрецію 
інсуліну β-клітинами підшлункової залози 
та сприяє утилізації глюкози периферични-
ми тканинами [29]. Дослідження останніх 
років продемонстрували, що GGCX через 
γ-карбоксилювання пригнічує ендокринну 
функцію ОС [30], опосередковано впливаючи 
таким чином і на вміст глюкози плазми крові, 
і на концентрацію інсуліну. Певна річ, що при-
пущення щодо зв’язку поліморфного локусу 
rs2592551 з концентрацією глюкози крові по-
требує як експериментальних, так і клінічних 
доказів, а тому зумовлює необхідність продов-
жувати дослідження в цьому напрямі.

Підсумовуючи, можна сказати, що пред-
ставлене дослідження є першим повідом-
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ленням про аналіз асоціації поліморфізму 
rs2592551 гена GGCX з ішемічним інсультом. 
Одержані результати показали, що у пред-
ставників української популяції існує зв’язок 
між частотою генотипів за поліморфізмом 
rs2592551 і розвитком ІАТІ. Ці відмінності 
зокрема є характерними для осіб жіночої 
статі та без звички куріння. Показано, що 
пацієнти з генотипом Т/Т мали більшу ймо-
вірність розвитку ІАТІ, ніж носії основного 
С-алеля. Водночас гетерозиготний генотип 
(С/Т) в осіб жіночої статі мав достовірний 
протективний ефект щодо розвитку ішеміч-
ного інсульту. 
Роботу виконано в рамках теми наукових дос-
лід жень з держбюджетним фінансуванням 
«Зв’язок алельного поліморфізму “генів ектопіч-
ної кальцифікації” з розвитком поширених 
серце во-судинних хвороб та їх ускладнень»,  
№ держ реєстрації 0115U000688.

Е.И. Дубовик, В.Ю. Гарбузова, О.А. Обухова, 
А.В. Атаман

АНАЛИЗ СВЯЗИ 
ПОЛИМОРФИЗМА rs2592551 ГЕНА 
γ-ГЛУТАМИЛКАРБОКСИЛАЗЫ С  
РАЗВИТИЕМ ИШЕМИЧЕСКОГО  
АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

Представлены результаты определения полиморфизма 
rs2592551 гена γ-глутамилкарбоксилазы у 170 больных с 
ишемическим атеротромботическим инсультом и 124 лиц 
без острой цереброваскулярной патологии (контрольная 
группа). Установлено, что существует связь между этим 
заболеванием и указанным полиморфным вариантом. 
Риск развития инсульта у лиц с генотипом T/Т был выше, 
чем у носителей основного С-аллеля (отношение шансов  
(OR) = 3,117; 95% доверительный интервал (CI) = 1,016-
9,566; Р = 0,047). После разделения пациентов групп 
сравнения на подгруппы, сформированные по наличию 
некоторых факторов риска атеросклероза, подобная связь 
была выявлена у лиц женского пола и без привычки куре-
ния. В то же время гетерозиготный генотип (С/Т) у женщин 
имел достоверный протективный эффект в отношении 
развития ишемического инсульта, если сравнивать с ге-
нотипами С/С и Т/Т (OR = 0,460; 95% CI = 0,213-0,994;  
Р = 0,048). Достоверность этих результатов сохранялась 
даже после поправки на возраст, индекс массы тела, ку-
рение и артериальную гипертензию.
Ключевые слова: γ-глутамилкарбоксилаза; полиморфизм 
генов; ишемический инсульт.

Ye.I. Dubovyk, V.Yu. Harbuzova, O.A. Obukhova, 
A.V. Ataman

ANALYSIS OF γ-GLUTAMYL CARBOXYLASE 
GENE rs2592551 POLYMORPHISM 
ASSOCIATION WITH ISCHEMIC  
ATHEROTHROMBOTIC STROKE 

The results of γ-glutamyl carboxylase gene rs2592551 
polymorphism determining in 170 patients with ischemic 
atherothrombotic stroke and 124 subjects without acute 
cerebrovascular disease (control group) have been evaluated. 
Obtained results revealed that rs2592551 polymorphism was 
related to ischemic stroke in Ukrainian population. The risk 
for this disease in patients with T/T genotype was higher than 
in major C-allele carriers (odds ratio (OR) = 3.117; 95% con-
fidence interval (CI) = 1.016-9.566; Р = 0.047). After dividing 
patients into subgroups, formed by the presence of certain 
risk factors for atherosclerosis, similar association has been 
established for women and non-smokers. At the same time, 
the heterozygous genotype (C/T) in females had significantly 
protective effect against ischemic stroke development when 
compared to C/C and T/T genotypes (OR = 0.460; 95 %  
CI = 0.213-0.994; P = 0.048). Statistical significance of these 
results persisted even after adjustment for age, body mass 
index, smoking and hypertension.
Key words: γ-glutamyl carboxylase; gene polymorphism; 
ischemic stroke.

Sumy State University, Ukraine
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УДК 616-092:576.385:612.017

Вплив інгібітора полі (АДФ-рибозо) полімерази 
4-гідроксиквіназоліну на загибель імунокомпетентних 
клітин за умов імунокомплексної патології у мишей
Н.Г. Грушка
Інститут фізіології ім.О.О.Богомольця НАН України, Київ; е-mail: grunay@i.ua

Досліджували вплив інгібітора полі (АДФ-рибозо) полімерази (ПАРП) 4-гідроксиквіназоліну (4-ГК) 
на ступінь ушкодження ДНК та шляхи загибелі клітин лімфовузлів і тимуса мишей при моделюванні 
імунокомплексної патології для визначення його можливої цитопротективної дії. Встановлено, 
що за умов гіперімунокомплексемії, викликаної довготривалою імунізацією мишей лінії СВА бича-
чим сироватковим альбуміном (БСА), індекс ДНК-комет імунокомпетентних клітин збільшувався 
в 4 рази. Вірогідно збільшилася кількість клітин з сильним пошкодженням ДНК у препаратах 
тимуса з 1,5 до 77% і лімфовузлів з 0 до 80%. Введення 4-ГК на тлі імунізації БСА послаблювало 
генотоксичний стрес, зменшуючи кількість лімфоцитів з сильним ушкодженням ДНК, що сприяло 
зростанню відсотка клітин з інтактною ДНК. Застосування інгібітора ПАРП мало виражений 
цитопротективний ефект: призводило до збільшення життєздатності імуноцитів переважно за 
рахунок зменшення їх некротичної загибелі, спричиненої імунізацією БСА. Отже, наші результати 
свідчать, що ПАРП може брати участь у розвитку ушкодження клітин тимуса та лімфовузлів за 
умов гіперімунокомплексемії, а також вказують на перспективність розробки препаратів на основі 
інгібіторів цьго ферменту з профілактичною та лікувальною метою при імунокомплексній патології.
Ключові слова: полі(АДФ-рибозо) полімераза; імунокомплексна патологія; лімфоцити; ушкодження 
ДНК; клітинна загибель.
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ВСТУП

Полі(АДФ-рибозо) полімерази (ПАРП) – 
родина із 18 ферментів. ПАРП-1, найбільш 
розповсюджена ізоформа, відіграє значну 
фізіологічну роль, здійснюючи посттрансля-
ційну модифікацію білків. Фермент активу-
ється при розривах ДНК, синтезує ланцюги 
полімера АДФ-рибози та приєднує їх до 
гістонів, білків репарації ДНК, транскрип-
ційних факторів тощо. Така модифікація 
білків залучена в широкий спектр клітинних 
процесів: репарацію ДНК, ремоделювання 
структури хроматину, транскрипцію генів, 
проліферацію, диференціацію і загибель клі-
тин. Встановлена участь ПАРП-1 у підтримці 
стабільності геному та епігенетичних меха-
нізмах регуляції генної експресії [1-3]. Однак 
за умов надмірної активації він задіяний у 

патогенезі багатьох захворювань. Це може 
бути опосередковано тим, що ПАРП-1 діє як 
коактиватор прозапальних транскрипційних 
факторів (зокрема, NF-κB та АР-1, що сприяє 
посиленому утворенню медіаторів запален-
ня), а також впливом на життєздатність та 
шляхи загибелі клітин. Сильна активація фер-
менту при значному ушкодженні ДНК спри-
чиняє виснаження клітинних ресурсів НАД+ 
та АТФ, що може призводити до некрозу або 
переключати шлях загибелі з апоптотичного 
(який потребує значного енергетичного за-
безпечення) на некротичний. Встановлено, 
що ПАРП залучена в пошкодження тканин 
при низці хвороб, в тому числі аутоімунних, 
і є ключовим медіатором клітинної загибелі 
за умов оксидативного та нітрозативного 
стресу, у разі ішемії та ушкодження ДНК. 
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Підвищення активності ПАРП-1 було ви-
явлено при таких захворюваннях людини 
з імунним компонентом у патогенезі, як 
множинний склероз, хронічне обструктивне 
ушкодження дихальних шляхів, аутоімунний 
нефрит, септичний шок тощо, причому рівень 
активації ферменту корелював із ступенем 
ураження [1, 3-5]. Інгібування ПАРП запо-
бігало та послаблювало запальний процес 
в експериментальних моделях аутоімунних 
і запальних захворювань (при хворобі Пар-
кінсона, аутоімунному нефриті, хронічному 
запаленні кишечника, експериментальному 
алергічному енцефаломієліті, аутоімунному 
гепатиті, експериментальному ураженні ле-
гень, за умов контактної гіперчутливості, на 
моделях септичного і геморагічного шоку та 
ін. [5-10]. Хоча розвиток різних імунопато-
логічних процесів супроводжується й опо-
середковується формуванням і відкладанням 
імунних комплексів (IК) у тканинах, однак 
роль ПАРП у патогенезі імунокомплексних 
хвороб вивчено недостатньо.

Метою нашої роботи було на моделі си-
стемного імунокомплексного пошкодження, 
відтвореного довготривалою імунізацією 
мишей чужорідним білком БСА, з’ясувати 
участь ПАРП в ушкодженні клітин тимуса 
та лімфовузлів, а також вивчити можли-
ву захисну дію інгібітора цього ферменту 
4-гідроксиквіназоліну (ГК). 

МЕТОДИКА 

Дослідження проводили на статевозрілих 
самицях мишей лінії СВА. Всі тварини на 
початку експерименту (2–2,5 міс) мали масу 
16–18 г. При роботі дотримувалися Міжна-
родних принципів Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин Ради Європи 
(Страсбург, 1986). Модель системного хро-
нічного патологічного процесу імунокомп-
лексного ґенезу відтворювали за допомогою 
введення мишам БСА, розчиненого в фізі-
ологічному розчині («Sigma», США), раз 
на тиждень за такою схемою: 1-й тиждень 

- введення 150 мг БСА/кг; 2-й - 175 мг/кг; 
3-й - 200 мг/кг; 4-й - 225 мг/кг; 5-й - 250 мг/
кг; 6-й - 275 мг/кг. Блокатор ПАРП, 4-ГК 
(«Sigma», США; 100 мг/кг) вводили двічі на 
тиждень, у разі збігання з імунізацією – за 1 
год до застосування БСА. Контрольними були 
миші, яким робили ін’єкції фізіологічного 
розчину замість БСА та 4-ГК у відповідному 
об’ємі за цією самою схемою. На 7-му добу 
після останньої імунізації тварин піддавали 
ефірному наркозу, забирали кров, тимус й 
лімфовузли для подальших досліджень.

Клітини тимуса та лімфовузлів виділяли 
за загальноприйнятою методикою м’якого 
механічного диспергування органів з на-
ступним відмиванням, центрифугуванням у 
забуференому фосфатами фізіологічному роз-
чині (ЗФР). Відсоток живих та ушкоджених 
клітин в отриманих суспензіях встановлюва-
ли рутинним методом виключення барвника 
– трипанового синього. Шляхи клітинної 
загибелі вивчали методом прижиттєвого 
подвійного забарвлення флюоресцентними 
барвниками нуклеїнових кислот (йодидом 
пропідіуму і Хехст 33342), як описано раніше 
[11]. Використовували відеосистему передачі 
зображення з люмінесцентного мікроскопа 
«Люмам И-1» (водно-імерсійний об’єктив х 
85) на комп’ютер. Визначали відсоток живих, 
некротичних та апоптотичних клітин при 
підрахунку не менш як 200 клітин. 

Ступінь ушкодження ДНК клітин тимуса 
та лімфовузлів визначали методом лужно-
го гель-електрофорезу ізольованих клітин 
(метод ДНК-комет) [12] з деякими модифі-
каціями. Електрофорез препаратів (після 
їх стабілізації протягом 20 хв в лужному 
електрофоретичному буфері) проводили за 
допомогою приладу Multiphor II («LKB», 
Швеція) при напрузі 24 В та силі струму 
100 мА протягом 30 хв. Аналізували ДНК–
комети на електрофореграмах, забарвлених 
флуоресцентним барвником DAPI (4’,6-діа-
мідін-2- феніліндол), візуально, використо-
вуючи люмінесцентний мікроскоп «Люмам 
И-1» та відеосистему передачі зображення на 

Вплив інгібітора полі (АДФ-рибозо) полімерази 4-гідроксиквіназоліну на загибель імунокомпетентних клітин
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комп’ютер за допомогою водно-імерсійного 
об’єктива (×30). Застосовували напівкількіс-
ний метод оцінки інтенсивності забарвлення 
та довжини хвостів комет, на кожному мік-
ропрепараті аналізували не менше ніж 100 
окремо розташованих ДНК-комет. Їх поді-
ляли за загальновизнаною класифікацією на 
5 класів з відповідним числовим значенням 
від 0 до 4, залежно від співвідношення ДНК 
у “голові” та “хвості” комети [13]. Ступінь 
ушкодження ДНК при цьому визначали як 
індекс ДНК-комет (Ідк), який обчислювали за 
формулою: ІДК = (0n0 + 1 n1 + 2 n2 + 3 n3 + 4 
n4)/∑, де n0– n4 – число ДНК-комет кожного 
типу, ∑ – сума підрахованих ДНК-комет [14].

Активацію ПАРП у клітинах тимуса та 
лімфовузлів оцінювали за імуноцитохіміч-
ним виявленням полі-АДФ рибози (ПАР), 
що утворюється ферментом ПАРП [4]. Маз-
ки клітин, виділених з вилочкової залози і 
лімфатичних вузлів, фіксували 2 хв у суміші 
метанол-ацетон (1:1) при кімнатній темпера-
турі з наступним промиванням у ЗФР. Далі 
проводили демаскування антигенних детер-
мінант у 0,1 ммоль/л цитратному буфері ( рН 
6) 30 хв при 92-95 ° С на киплячій водяній 
бані. Після відмивання мазків блокували ен-
догенну пероксидазу впродовж 30 хв (0,3%-й 
Н2О2, 60% метанолу), а потім промивали в 
ЗФР. Неспецифічне зв’язування блокували 1 
год в 1,5%-му розчині БСА на ЗФР, що міс-
тив 0,3% Тритон Х-100, а потім інкубували 
з поліклональними кролячими антитілами, 
специфічними до ПАР («BD Pharmingen» 
США) впродовж 12 год (1:100, 4° С). Після 
відмивання в ЗФР (3рази по 10 хв) зразки 
інкубували з антитілами до імуноглобулі-
нів кроля, кон’югованими з пероксидазою 
(«Sigma», США) 1 год (1: 100, при кімнатній 
температурі) з подальшим відмиванням (2 
рази по 10 хв). Візуалізацію реакції прово-
дили при інкубації препаратів з діамінобен-
зидином за загальноприйнятою методикою. 
Негативним контролем слугували зразки, 
які не інкубували з первинними антитілами. 
Підраховували не менш як 200 клітин у кож-

ному препараті. Результати реакції оцінювали 
напівкількісно з розрахунком середнього ци-
тохімічного коефіцієнта (СЦК) за принципом 
Астальді за формулою: СЦК= (0•а + 1•б +2•в 
+3•г +4•д)/100, де а – д – відсоток однотипних 
клітин з певним ступенем забарвлення (а – 
відсутність, б – слабо позитивна реакція, в – 
помірно позитивна, г – виражено позитивна, 
д - різко позитивна реакція).

Перевірку отриманих результатів на нор-
мальність розподілу проводили за тестом 
Колмогорова – Смирнова. За нормального 
розподілу статистичну обробку при порів-
нянні трьох груп результатів здійснювали за 
допомогою однофакторного дисперсійного 
аналізу ANOVA з подальшим порівнянням 
середніх значень між групами тестом Ньюме-
на-Кейлса із використанням програми Graph-
Pad Prism version 5.00 for Windows (“GraphPad 
Software”, США). Результати виражали як 
M±SD (середнє ± стандартне відхилення). 
Р<0,05 вважалося статистично вірогідним. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами показано, що імунізація призводила до 
активації клітин як вродженого, так і адап-
тивного імунітету. Це спричиняло зростання 
вмісту ІК в крові та їх відкладання в тканинах 
організму. Гістологічні дослідження тканин 
печінки, селезінки, нирок та аорти імунізова-
них мишей дали морфологічне підтверджен-
ня наявності системних патологічних змін 
судинної системи і паренхіми органів [11]. В 
цьому і попередніх дослідженнях на різних 
моделях імуноопосередкованих патологічних 
процесів ми показали також, що відбуваєть-
ся активація ПАРП як в імунокомпетентних 
клітинах (ІКК), так і в клітинах різних ор-
ганів [8, 11]. Методом імуноцитохімії було 
встановлено, що введення інгібіторів ПАРП 
призводило до зменшення активації фермен-
ту. Зокрема, при моделюванні гіперімуноком-
плексемії СЦК активності ПАРП у клітинах 
тимуса і лімфовузлів підвищувався в 2,5 та 
в 3 рази (Р <0,001 порівнянно з контролем), 
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що узгоджується з даними, отриманими 
на інших експериментальних моделях ау-
тоімунних хвороб [5, 15, 16]. 4-ГК за умов 
гіперімунокомплексемії вірогідно зменшував 
СЦК в 2,3 і 2 рази в клітинах тимуса і лім-
фовузлів відповідно. Це свідчить, що він у 
застосованій схемі і дозі введення ефективно 
інгібував ПАРП.

Відомо, що при імунозапальних процесах 
посилюється проліферація, диференціація та 
загибель ІКК. Апоптоз цих клітин є гомеоста-
тичним процесом, націленим на обмеження 
імунних і запальних реакцій, тоді як їх некро-
тична загибель може бути провідним патоге-
нетичним механізмом. Введення чужорідного 
білка в нашому експерименті призводило 
до посилення клітинної загибелі. Кількість 
живих клітин, виділених з лімфовузлів, змен-
шувалася з 93,0±0,7 у контролі до 85,6±2,2 
(Р <0,01) у імунізованих тварин. За умов 
імунокомплексної патології було встановле-
но збільшення некрозу клітин лімфовузлів в 
4,5 раза в порівняно з контролем (Р<0,001). 
Кількість клітин з морфологічними ознаками 
апоптозу також підвищувалася, однак статис-
тично вірогідних змін ми не виявили. При 
моделюванні системного імунокомплексного 
пошкодження подібно до клітин лімфовузлів, 
знижується відсоток живих тимоцитів за ра-
хунок некрозу. Кількість некротичних клітин 
у контролі становила 1,00±0,20 %, за умов 
імунізації - 3,55±0,99 % (Р <0,05). Фармако-
логічне інгібування ПАРП за допомогою 4-ГК 
призводило до покращення життєздатності 
ІКК внаслідок зменшення їх некротичної 
загибелі. У клітинах лімфовузлів відсоток 
некрозу був 1,29±0,34 у контролі, 5,83±0,46 
за умов імунізації, 2,5±0,52 при введенні 4-ГК 
імунізованим мишам (Р<0,001 порівняно з 
імунізацією). Застосування інгібітора ПАРП 
на тлі гіперімунокомплексемії призводило 
до зменшення кількісті некротичних клітин 
тимуса з 3,55±0,99 % за умов імунізації до 
1,57 ±0,30 % (Р<0,05 порівняно з імунізацією, 
контроль становив 1,00±0,2 %). Введення 
4-ГК не спричиняло статистично значущих 

змін апоптозу. Представлені результати свід-
чать, що застосування 4-ГК мало подібну за 
направленістю і вираженістю протективну 
дію на клітини первинного і вторинного 
органів імунної системи. Інгібування ПАРП 
призводило до послаблення прозапальної та 
імуногенної некротичної загибелі і не змен-
шувало апоптоз лімфоцитів. Це важливо з 
точки зору терапевтичного застосування 
інгібіторів ПАРП, оскільки достатній рівень 
апоптозу сприяє вилученню активованих 
лімфоцитів, в тому числі аутореактивних, 
що є необхідним для обмеження й термінації 
імунного запалення. 

Останнім часом пошкодження ДНК роз-
глядається як один з багатьох чинників 
апоп тозу та клітинного старіння. За умов 
дея ких імуноопосередкованих захворювань 
від бу вається ушкодження ДНК [3], однак 
при імунокомплексних процесах такі дані 
від сутні. Тому досліджуючи пошкодження 
гене тичного апарату ІКК при моделюванні 
іму нокомплесного запалення визначали і 
роль ПАРП-1 у розвитку генотоксичного 
стре су клітин за цієї патології за допомогою 
фар макологічного інгібування ферменту. Для 
цьо го був застосований метод ДНК-комет, 
згідно з яким розміри та інтенсивність сві-
тіння хвоста комети позитивно корелюють 
зі ступенем ушкодження ДНК [14, 17, 18]. 
Нами показано, що Ідк (загальноприйнятий 
інтегральний показник, який враховує зміни 
кількості всіх типів комет із різним ступенем 
ушкодження ДНК) збільшувався за умов 
імунізації як у клітинах лімфовузлів, так і в 
клітинах тимуса в 4 рази (Р<0,001 відносно 
контролю), що свідчить про генотоксичний 
стрес клітин центрального і периферичного 
органів імунної системи (рис.1). При засто-
суванні 4-ГК на тлі імунізації значення Ідк 
клітин тимуса та лімфовузлів знижувалося 
порівнянно з імунізованими БСА тваринами 
(Р<0,01). У наших дослідженнях було вста-
новлено, що через 6 тиж після початку імуні-
зації БСА збільшувався відсоток комет, котрі 
належить до 3-4-го класу, який характеризує 
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сильне пошкодження ДНК (рис. 2,3). Введен-
ня імунізованим мишам інгібітора ПАРП-1 
4-ГК призводило до зменшення кількості 
клітин з сильним пошкодження ДНК (рис. 
3,4). Таким чином, генералізований імуно-
комплексний патологічний процес призво-
дить до пошкодження ДНК і загибелі ІКК як 
центрального (тимуса), так і периферичних 
органів імунної системи (лімфовузлів), а 
інгібування ПАРП мало виражену цитопротек-
тивну дію. Можна стверджувати, що за умов 
імунокомплексної патології одним із провід них 
механізмів ушкодження ДНК і некротичної 
загибелі є активація клітин вродженого імуні-
тету з посиленою продукцією прозапальних 
чинників (цитокінів, активних форм кисню 
тощо), що було показано як у наших попе-

редніх дослідженнях, так і на інших моделях 
гіперімунокомплексемії [19, 20]. Запалення, 
індуковане ІКК, призводить також до експресії 
індуцибельної NO-синтази та до відповідного 
збільшення утворення реактивних форм азоту 
[21]. Ці сполуки за умов недостатнього ан-
тиоксидантного захисту можуть спричиняти 
генотоксичний стрес, що було встановлено в 
нашому теперішньому дослідженні.

Таким чином, з’ясовано, що довготри-
вала імунізація мишей чужорідним білком 
БСА, яка спричиняє імунокомплексну па-
тологію, призводить до активації ПАРП і 
генотоксичного стресу ІКК. При цьому зни-
жується життєздатність клітин за рахунок 
підвищення їх некротичної загибелі. Нині 
запропоновано один із провідних механіз-

Рис. 1. Індекс ДНК - комет клітин тимуса (а) лімфовузлів (б) за умов імунізації мишей бичачим сироватковим альбуміном 
(БСА) та введення блокатора ПАРП 4-гідроксиквіназоліну (4-ГК): 1 - контроль, 2 – імунізація, 3- імунізація і введення 4-ГК. 
* Р<0,001 - відносно контролю; ** Р<0,01 - відносно імунізованих БСА тварин
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активності ПАРП могло б бути ефективним 
довготривалим безпечним засобом попере-
дження та послаблення хронічних запальних 
хвороб через дієтотерапію [24]. Цей підхід 
до лікування та реабілітації хворих потребує 
подальших детальних досліджень. 

ВИСНОВКИ

1. Відтворення імунокомплексної патології 
за допомогою довготривалої імунізації чу-
жорідним білком призводило до зменшення 
життєздатності клітин тимуса та лімфовузлів, 
переважно внаслідок значного збільшення їх 
некрозу, а також до ушкодження ДНК. 

2.Застосування інгібітора ПАРП-1 4-ГК 
на тлі імунізації суттєво послаблювало ге-
нотоксичний стрес досліджуваних клітин.

3. Інгібування ПАРП за умов імуноком-
плексної патології мало виражену цитопро-
тективну дію, посилюючи життєздатність 
клітин за рахунок зменшення некротичної 
загибелі без суттєвих змін апоптозу, що 
важливо для послаблення та обмеження ау-
тоімунних та запальних процесів.

Н.Г. Грушка 

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА ПОЛИ (АДФ-
РИБОЗА) ПОЛИМЕРАЗЫ 4-ГИДРОКСИК-
ВИНАЗОЛИНА НА ГИБЕЛЬ ИММУНО-
КОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК В УСЛОВИЯХ 
ИММУНОКОМПЛЕКСНОЙ ПАТОЛОГИИ У 
МЫШЕЙ

Исследовали влияние ингибитора поли (АДФ-рибоза) 
полимеразы (ПАРП) 4-гидроксиквиназолина (4-ГК) 
на степень повреждения ДНК и пути гибели клеток 
лимфоузлов и тимуса мышей при моделировании 
иммунокомплексной патологии с целью определения 
его возможного цитопротективного действия. Методом 
ДНК-комет установлено, что в условиях гиперимуноком-
плексемии, вызванной длительной иммунизацией мышей 
линии СВА бычьим альбумином (БСА), индекс ДНК-ко-
мет иммунокомпетентных клеток увеличивался в 4 раза. 
Наблюдалось увеличение количества клеток с сильным 
повреждением ДНК в препаратах тимуса с 1,5 до 77% и 
лимфоузлов с 0 до 80%. Введение 4-ГК на фоне иммуни-
зации БСА ослабляло генотоксический стресс, уменьшая 
количество лимфоцитов с сильным повреждением ДНК, 
что способствовало росту процента клеток с интактной 

мів ПАРП-опосередкованого ушкодження 
із встановленням позитивних зворотних 
зв’язків самопідсилення [1, 6, 9]: значний 
генотоксичний стрес спричиняє надмірну 
активацію ПАРП, призводить до виснаження 
енергетичних ресурсів і некрозу клітин. Ви-
хід клітинного вмісту назовні, в свою чергу, 
сильно активує клітини-ефектори запалення 
зі збільшенням синтезу прозапальних цито-
кінів, реактивних форм кисню та азоту, що 
посилює генотоксичний стрес та активацію 
ПАРП. Відповідно, інгібування ПАРП пере-
риває цей патологічний процес посилення 
запалення й виявляє протективну дію, в тому 
числі й при деяеих імуноопосередкованих 
хворобах [5-10]. Блокатор ПАРП 4-ГК мав 
виражений цитопротективний ефект за умов 
імунокомплексної патології: покращувався 
морфофункціональний стан ІКК, збільшува-
лась їх життєздатність внаслідок послаблення 
некрозу, суттєво зменшувалось ушкодження 
ДНК. Отримані результати свідчать про пато-
генетичну роль ПАРП у розвитку імунокомп-
лексного ушкодження, а також про перспектив-
ність терапевтичного застосування інгібіторів 
ПАРП при хворобах, пов’язаних із ІК. Розроб-
ка препаратів, які диференційовано впливали 
б на клітинну загибель за різними шляхами 
є важливою для лікування аутоімунних ура-
жень: вони повинні зменшувати прозапальну 
та імуногенну некротичну загибель, водночас 
не пригнічуючи апоптоз. За наведеними вище 
результатами, такими модулятороми шляхів 
клітинної загибелі є інгібітори ПАРП, зокрема, 
застосований нами 4-ГК. 

Існує думка, що, з огляду на фізіоло-
гічну роль ПАРП-1, досягнення часткового 
інгібування ферменту буде більш безпечним 
лікувальним підходом [22, 23]. У зв’язку з 
цим слід зазначити, що ПАРП-інгібувальні 
властивості мають численні ендогенні та 
екзогенні природні фактори, включаючи фла-
воноїди, активні форми вітаміну Д, похідні 
кофеїну, поліфеноли червоного вина, тиреоїд-
ні гормони, поліаміни, пурини тощо [2, 22 ]. 
Застосування таких натуральних модуляторів 
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ДНК. Применение ингибитора ПАРП мало выраженный 
цитопротективный эффект: приводило к увеличению 
жизнеспособности иммуноцитов преимущественно за 
счет уменьшения их некротической гибели, вызванной 
иммунизацией БСА. Итак, наши данные свидетельствуют, 
что ПАРП может участвовать в развитии повреждения 
клеток тимуса и лимфоузлов в условиях гиперимуно-
комплексемии, а также указывают на перспективность 
разработки препаратов на основе ингибиторов данного 
фермента с профилактической и лечебной целью при 
иммунокомплексных патологии.
Ключевые слова: поли(АДФ-рибоза)полимераза; иммуно-
комплексная патология; лимфоциты; повреждения ДНК; 
клеточная гибель.

N.G. Grushka 

THE EFFECT OF OF POLY(ADP-RIBOSE) 
POLYMERASE INHIBITOR 4-HYDROXY-
QUINAZOLINE ON DEATH OF IMMUNE 
CELLS UNDER IMMUNE  
COMPLEX-MEDIATED INJURY IN MICE

The influence of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) in-
hibitor 4-hydroxyquinazoline (4-HQ) on the level of DNA 
damage and on the death of thymic and lymph node cells in 
mouse model of immune complex injury was investigated to 
reveal its possible cytoprotective effect. As shown by comet 
assay, DNA damage index of immune cells was increased 
4,0 times in mice with immune complex-mediated pathology 
induced by a long-term immunization of CBA mice with 
bovine serum albumin (BSA), Р<0,001. The percentage of 
thymic cells with strong DNA damage was increased to 77 % 
under immunization (compared to 1,5 % in control mice) and 
the percentage of such cells from lymph nodes was increased 
to 80 % (compared to 0 % in control), in both cases P< 0,001. 
Genotoxic stress was reduced by treatment of immunized mice 
with 4-HQ: the percentage of lymphocytes with strong DNA 
damage was significantly decreased that promoted increase 
in the amount of cells having intact DNA. PARP inhibition 
exerted a strong cytoprotective effect: viability of thymus and 
lymph node cells was increased mainly due to reduced level of 
necrosis. So, our results suggest that PARP may be involved 
in thymic and lymph node cell damage in immune complex 
mediated pathology and give evidence that inhibition of this 
enzyme may constitute a perspective target in immune complex 
diseases prevention and therapy.

О.О. Bogomoletz Institute of Physiology of the National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Зміни реографічних показників гомілки  
у спортсменів різних видів спорту
О.П. Хапіцька, А.О. Іваниця, І.С. Стефаненко, Л.А. Сарафинюк, В.М. Мороз
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова; e-mail: lsarafinyuk@mail.ru

Визначали зміни часових, амплітудних і похідних від них показників реовазограми гомілки у спортсме-
нів високого рівня майстерності юнацького віку, які займаються волейболом, легкою атлетикою і 
боротьбою зі спортивним стажем не менше ніж 3 роки. Встановлені вірогідні відмінності часових, 
амплітудних і похідних від них показників реовазограми гомілки залежно від впливу інтенсивних 
фізичних навантажень. У волейболістів порівняно з юнаками, які не займаються спортом, визначені 
більші значення загального тонусу артерій (на 11,2 %), артерій великого діаметра (на 8,2 %), 
середнього та малого діаметра (на 13,5 %), часу висхідної частини реовазограми (на 2 %) і повільного 
кровонаповнення (5,9 %) та менші дикротичний індекс (на 17 %), тривалість реографічної хвилі (на 
3,7 %), час низхідної частини реовазограми (10 %). Особи контрольної групи мали більші значення 
базового імпедансу порівняно з борцями (на 9,9 %) і легкоатлетами (на 13,7 %) та всі амплітудні 
показники реограми гомілки порівняно з легкоатлетами (в середньому на 12-15 %) і борцями (на 22-23 
%). Розмір та об’єм кровотоку артерій кінцівок адаптовані до метаболічних потреб відповідної 
мускулатури. У волейболістів порівняно з легкоатлетами менші тривалість реографічної хвилі (на 10 
%), час низхідної частини реограми (на 12,7 %), базовий імпеданс (на 17,2 %), амплітуди систолічної 
хвилі (на 17 %) та швидкого кровонаповнення (на 21 %), всі тонічні показники (на 12,2-16,9 %) та 
більші значення часу висхідної частини реограми (на 3,5 %) і повільного кровонаповнення (на 5,9 %). 
Борці порівняно з легкоатлетами мали меншу тривалість реографічної хвилі (на 6,1 %), час низхідної 
частини реограми (на 6,1 %), амплітуду систолічної хвилі (на 9,3 %); порівняно з волейболістами у них 
менші значення середньої швидкості швидкого кровонаповнення (на 15,6 %), тонусу артерій різного 
діаметра (на 15-16,5 %), всіх амплітудних показників (на 20-28 %), часу повільного кровонаповнення 
(на 9,7 %), висхідної частини реограми (на 10,3 %). Отже, рівень фізичної активності та особливості 
м’язової діяльності суттєво позначаються на показниках реґіонарного кровотоку.
Ключові слова: реґіонарний кровотік; реовазограма гомілки; волейболісти; легкоатлети; борці.
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ВСТУП

Функціонування серцево-судинної системи 
визначає фізичну працездатність, а отже 
і підкорення високих спортивних планок. 
Увага вчених зосереджена на роботі серця, 
хоча, на нашу думку, не можна нехтувати 
роллю периферичного кровообігу, адже саме 
він забезпечує кровопостачання працюючих 
м’язів [1]. Вивчення фізіологічних механізмів 
адаптації кровопостачання м’язів при певних 
видах рухової діяльності має велике значення 
як для експериментальної і клінічної пра-
ктики, так і в спорті при формуванні науко-
во-методичних рекомендацій з контролю та 

оптимізації системного кровообігу в умовах 
тренувальної та змагальної діяльності [2]. 

Відомо, що маса м’язів становить приб-
лиз но 40 % від маси тіла. Найбільший діапа-
зон змін кровопостачання є характерною 
особливістю кровообігу саме скелетних 
м’язів. У стані спокою до них надходить 18-
20 % загального об’єму спожитого кисню, що 
становить 50-60 мл·хв-1 [3]. Під час фізичного 
на вантаження кровопостачання скелетних 
м’я зів може збільшуватись у 10-20 разів 
порів няно зі станом спокою, отже, збільшу-
ється і частка кисню, яка надходить до актив-
них м’язів до 2,8–3,3 л·хв-1 [4]. Зважаючи на 
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зазначені вище факти, очевидно, що система 
периферичних судин відіграє важливу роль 
у розвитку пристосувальних реакцій до 
тренувальних і змагальних навантажень [5]. 

Реовазографія, що ґрунтується на графіч-
ній реєстрації коливань значень електричного 
опору живих тканин, органів та ділянок 
тіла при пропусканні через них змінного 
електричного струму [6], є надзвичайно 
важливою під час здійснення діагностики 
захворювань периферичних артерій і вен, що 
супроводжуються частковим звуженням або 
повною обтурацією судин при атеросклерозі, 
синдромі Рейно, облітеруючому ендартериїті, 
діабетичній полінейропатії тощо [7-9]. 
Саме тому у США, Японії та більшості 
європейських країн реовазографія входить до 
рекомендацій щодо скринінгового обстежен-
ня професійних спортсменів з приводу 
серцево-судинних захворювань [10]. 

Метою нашого дослідження було визна-
чи ти особливості реґіонарного кровотоку 
нижніх кінцівок у представників різних видів 
спорту. 

МЕТОДИКА

Комісією з біоетики Вінницького національ-
ного медичного університету імені М.І. Пи-
рогова (протокол № 2 від 4 лютого 2016 р.) 
встановлено, що проведені дослідження не 
заперечують основним біоетичним нор мам 
Гельсінської декларації прийнятої Гене-
ральною асамблеєю Всесвітньої медичної 
асоціації про права людини, Між народному 
кодексу медичної етики та законам Укра-
їни і можуть бути використані в науковій 
роботі. У дослідженні взяли участь 283 
особи чоловічої статі юнацького віку (від 
17 до 21 року). Контрольну групу скла-
ли 74 юнаки, які не займалися спортом 
і на момент обстеження були практич-
но здоровими. Висновок було зроблено 
після проведеного їм детального клініко-
лабораторного дослідження (ультразвукової 
діагностика серця, магістральних судин, 

щитоподібної залози, паренхіматозних 
органів черевної порожнини, нирок, сечового 
міхура; рентгенографії грудної клітки; 
спірографії; тетраполярної реокардіографії; 
стоматологічного обстеження; визначення 
основних біохімічних показників крові; 
оцінки вмісту гормонів щитоподібної зало-
зи). Нами також проведено комплексне 
обстеження спортсменів різних видів спорту 
високого рівня спортивної майстерності 
(від першого дорослого розряду до майстрів 
спорту), які були розподілені на 3 групи: 
волейболісти (60 осіб), легкоатлети (88 осіб) 
та борці (61 особа). У групу легкоатлетів 
увійшли спортсмени бігового спрямування 
з максимальною (біг на 100, 200, 110 м з 
бар’єрами) і субмаксимальною (біг на 400 м) 
інтенсивністю роботи. Борці були легкої та 
середньої вагових категорій. Всі спортсмени 
мали спортивний стаж не менше як 3 роки 
та на момент обстеження знаходилися на 
підготовчому періоді тренувального циклу. 
Діагностику проводили не менше ніж через 
добу після тренувального навантаження. 
Таким чином, групи спортсменів склали теж 
практично здорові особи. Вибір саме цих 
видів спорту зумовлено різною м’язовою 
діяльністю спортсменів під час тренувань і 
змагань [11, 12]. 

Реовазографічні показники визна ча ли 
за допомогою комп’ютерного діагнос тич-
ного комплексу, що забезпечує одночас ну 
реєстрацію електрокардіограми, фонокардіо-
грами, основної та диференціальної тет ра-
полярної реограми та вимірювання арте-
ріального тиску. Їх оцінка проведена за 
ча совими, амплітудними показниками та 
по хідними від них за методикою Ронкіна 
та Іванова [13]. Статистичну обробку отри-
ма них результатів було проведено з вико-
ристанням пакета Statistica 5.5 (ліцензій-
ний № AXXR910A374605FA). Визначали 
характер розподілів для кожного з отриманих 
варіаційних рядів за Шапіро-Уілком, серед-
ні та стандартне квадратичне відхилення 
для кожної ознаки. Оскільки у переважній 
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більшості випадків розподіл ознак, які 
вивчалися, відрізнявся від нормальних, ми 
використовували непараметричні методи 
статистичного аналізу, вірогідність різниці 
значень між незалежними кількісними 
величинами визначали за допомогою U-кри-
терію Мана-Уітні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У спортсменів з різною м’язовою діяльністю 
більшість часових показників реограми 
гомілки мали вірогідні відмінності (табл. 1), 
за винятком часу швидкого кровонаповнення, 
який, у першу чергу, визначається тонусом 
судинного русла на рівні великих артерій 

регіону [13]. Нами встановлено, що трива-
лість реографічної хвилі на гомілці, найбільша 
у легкоатлетів, найменша у волейболістів. 
Легкоатлети мали цей часовий показник 
більший, ніж волейболісти (Р<0,001) та борці 
(Р<0,01); у юнаків, які не займаються спор-
том, час розповсюдження пульсової хвилі 
був більший, ніж у волейболістів (Р<0,01). У 
борців і юнаків контрольної групи тривалість 
реографічної хвилі знаходилася на одному 
рівні.

Час висхідної частини реовазограми, який 
не залежить від частоти серцевих скорочень, 
а відображає період повного розкриття су ди-
ни та дає чітку інформацію про стан су дин-
ної стінки [13], у волейболістів, навпаки, 

Таблиця 1. Особливості часових показників (с) реограми гомілки

Показник,
група обстеження

М±SD Р1 Р2 Р3

Тривалість реографічної хвилі
     Контроль 0,995±0,163 <0,01 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,921±0,128 - <0,001 >0,05
     Легкоатлети 1,014±0,152 <0,001 - <0,05
     Борці 0,955±0,130 >0,05 <0,05 -
Час висхідної частини реограми
     Контроль 0,147±0,039 <0,01 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,150±0,024 - <0,05 <0,001
     Легкоатлети 0,145±0,026 <0,05 - >0,05
     Борці 0,136±0,020 <0,001 >0,05 -
Час низхідної частини реограми
     Контроль 0,848±0,151 <0,001 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,771±0,122 - <0,001 <0,05
     Легкоатлети 0,869±0,149 <0,001 - <0,05
     Борці 0,819±0,125 <0,05 <0,05 -
Час швидкого кровонаповнення
     Контроль 0,062±0,037 >0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,060±0,023 - >0,05 >0,05
     Легкоатлети 0,059±0,026 >0,05 - >0,05
     Борці 0,055±0,019 >0,05 >0,05 -
Час повільного кровонаповнення
     Контроль 0,085±0,011 <0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,090±0,013 - <0,05 <0,001
     Легкоатлети 0,085±0,011 <0,05 - >0,05
     Борці 0,082±0,012 <0,001 >0,05 -

Примітка. Тут і в табл. 2, 3 Р1 – вірогідність різниці показників реограми гомілки у волейболістів; Р2 – вірогідність 
різниці показників реограми гомілки у легкоатлетів; Р3 – вірогідність різниці показників реограми гомілки у 
борців.
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більший, ніж у легкоатлетів (Р<0,05), бор-
ців (Р<0,001) та юнаків контрольної групи 
(Р<0,01), найменшим він був у борців. Вста-
новлено, що чим менший цей показник, тим 
вища швидкість кровотоку [14], тому що він 
відображає здатність судини до розтягування 
і дає змогу побічно судити про швидкість 
кровонаповнення судини і залежить від тонусу 
судин опору (артеріол і капілярів) [15].

Час низхідної частини реовазограми, який 
характеризує здатність судинної стінки ско-
рочуватися і повертатися до вихідного стану 
і відображає її еластичність [16], у волей-
болістів статистично значуще менший, ніж у 
легкоатлетів (у яких він є найбільшим серед 
усіх груп порівняння), борців та неспор-
тсменів. У борців менший час низхідної ча-
стини реограми (Р<0,05), ніж у легкоатлетів. 

Час повільного кровонаповнення у волей-

болістів вірогідно більший, ніж у юнаків 
інших груп. Слід відмітити майже однакові 
його середні значення у контрольній групі у 
легкоатлетів і борців (див. табл. 1).

Базовий імпеданс, який відображає опір 
тканин при проходженні через них слабкого 
електричного струму високої частоти, у во лей-
болістів був найвищим (табл. 2), вірогідність 
встановлена між ними та легкоатлетами і 
борцями (Р<0,001). Юнаки контрольної групи 
теж мали достатньо високі значення базового 
імпедансу, який у них статистично значуще 
більший, ніж у легкоатлетів і борців. Оскільки, 
базовий імпеданс зумовлений загаль ним 
кровонаповненням тканин і їх опором та має 
зворотну залежність від кровонаповнення 
певної ділянки тіла [15], його високі значення 
у волейболістів свідчать про знижене кровона-
повнення тканин гомілки.

Таблиця 2. Особливості амплітудних показників (Ом) реограми гомілки

Показник,
група обстеження

М±SD Р1 Р2 Р3

Базовий імпеданс
     Контроль 66,97±10,62 >0,05 <0,001 <0,01
     Волейболісти 69,03±9,903 - <0,001 <0,001
     Легкоатлети 58,88±9,947 <0,001 - >0,05
     Борці 60,90±11,56 <0,001 >0,05 -
Амплітуда систолічної хвилі
     Контроль 0,053±0,015 >0,05 <0,05 <0,001
     Волейболісти 0,055±0,015 - <0,01 <0,001
     Легкоатлети 0,047±0,013 <0,01 - <0,05
     Борці 0,043±0,010 <0,001 <0,05 -
Амплітуда інцизури
     Контроль 0,020±0,011 >0,05 <0,01 <0,001
     Волейболісти 0,018±0,007 - >0,05 <0,05
     Легкоатлети 0,016±0,008 >0,05 - >0,05
     Борці 0,015±0,007 <0,05 >0,05 -
Амплітуда діастолічної хвилі
     Контроль 0,023±0,009 >0,05 <0,05 <0,001
     Волейболісти 0,021±0,006 - >0,05 <0,01
     Легкоатлети 0,019±0,006 >0,05 - >0,05
     Борці 0,017±0,006 <0,01 >0,05 -
Амплітуда швидкого кровонаповнення
     Контроль 0,022±0,006 >0,05 <0,05 <0,01
     Волейболісти 0,023±0,006 - <0,001 <0,001
     Легкоатлети 0,019±0,006 <0,001 - >0,05
     Борці 0,018±0,005 <0,001 >0,05 -
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Найменша амплітуда систолічної хвилі 
виявлена у борців, достовірна різниця встанов-
лена при порівнянні з групами легкоатлетів 
(Р<0,05), волейболістів і неспортсменів 
(Р<0,001). У волейболістів значення цього 
показника статистично значуще більше, 
ніж у спортсменів інших груп, але не має 
суттєвої різниці при порівнянні з юнаками, 
які не займаються спортом. Легкоатлети, як і 
борці, мали невисоку амплітуду систолічної 
хвилі,  достовірна різниця встановлена 
при порівнянні з групами неспортсменів і 
волейболістів. Юнаки, які не займаються 
спортом, порівняно з легкоатлетами та 
борцями мали вірогідно більші значення 
амплітуд інцизури та діастолічної хвилі, у 
них ці реовазографічні показники найбільші, 
у борців – найменші. Амплітуда швидкого 
кровонаповнення найбільша у волейболістів 
(Р<0,001); у юнаків контрольної групи 
більша, ніж у легкоатлетів (Р<0,05) і борців 
(Р<0,01; див. табл. 2).

Середні значення дикротичного індексу 
практично не відрізняються у спортсменів 
різних видів спорту, найбільші значення 
виявлено у юнаків, які не займаються спор-
том (табл. 3). Оскільки цей показник відоб-
ражає переважно тонус артеріол [17] і зале-
жить від стану периферичного судинного 
опору на рівні пре- і посткапілярів [18], його 
зменшення ми можемо розглядати як приклад 
нераціональної адаптації серцево-судинної 
системи у волейболістів до систематичних 
фізичних навантажень. Кудря і співавт. [18] 
встановили, що у спортсменів з перевагою 
навантажень динамічного характеру, збіль шу-
ється судинний тонус на рівні прекапілярів, а 
тонус венозних судин на рівні посткапілярів, 
відтік крові з артерій у вени підвищений у 
представників силових видів спорту.

Значення діастолічного індексу не мало 
достовірних відмінностей при порівнянні 
груп спортсменів та юнаків, які не займаються 
спор том. Середня швидкість швидкого кро-
вонаповнення найбільша у волейболістів, 
найменша – у борців, між цими групами 

порівняння встановлено вірогідні відмінності. 
Юнаки контрольної групи мали найвищу 
середню швидкість повільного кровонаповнен-
ня, яка більша, ніж у легкоатлетів (Р<0,05) і 
борців (Р<0,001). У групі борців зафіксовано 
найменші значення цього показника, але 
вірогідність була лише при порівнянні з волей-
болістами (Р<0,05).

Нами виявлено, що волейболісти мали най-
вищі значення тонусу всіх артерій (Р<0,001). 
Між легкоатлетами, борцями та неспортсме-
нами цей показник суттєво не відрізнявся 
(див. табл. 3). Тонус артерій ве ликого діа-
метра у волейболістів статистично значуще 
більший, ніж у юнаків інших груп порів-
няння. Найменші значення були у борців. За 
тонусом артерій середнього і малого діаметра 
волейболісти суттєво випереджали спор-
тсменів інших груп та юнаків контрольної 
групи (Р<0,001). Найменші середні значення 
були у легкоатлетів. Слід зазначити, що всі 
реовазографічні показники тонусу судин, які 
вивчалися, не мали достовірних відмінностей 
при порівнянні у групах легкоатлетів, бор-
ців та неспортсменів (див. табл. 3). Таким 
чином, у волейболістів визначено вірогідно 
більші значення тонусу всіх артерій та то-
нусу артерій великого, середнього і малого 
діаметра. Співвідношення тонусів артерій у 
спортсменів з різною м’язовою діяльністю та 
осіб контрольної групи не мали статистично 
значущої різниці (див. табл. 3). 

У роботі нами вперше проведено порів-
няльний аналіз реґіонарного кровотоку 
нижніх кінцівок у волейболістів, борців та 
легкоатлетів, які мають значні відмінності за 
специфікою тренувальної та змагальної діяль-
ності. Крім того, вперше вивчені по каз ники 
периферичної гемодинаміки на контингенті 
практично здорових осіб юнаць кого віку, які 
склали контрольну гру пу, та спортсменів різ-
них видів спорту. Але незважаючи на це, були 
виявлені знач ні відмінності реовазографічних 
показників при порівнянні груп юнаків, які 
не займаються спортом, і спортсменів, тому 
що рівень фізичної активності та особливості 
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м’язової діяльності суттєво позначаються на 
структурно-функціональних особливостях 
судин периферичної ланки кровообігу.

Найсуттєвіші зміни показників пери фе-
ричної гемодинаміки зафіксовані у волей-
болістів. Порівняно з юнаками контрольної 

Таблиця 3. Особливості інтегральних показників реограми гомілки

Показник,
група обстеження

М±SD Р1 Р2 Р3

Дикротичний індекс, %
     Контроль 37,85±17,06 <0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 32,34±13,36 - >0,05 >0,05
     Легкоатлети 33,28±12,07 >0,05 - >0,05
     Борці 33,25±12,26 >0,05 >0,05 -
Діастолічний індекс, %
     Контроль 42,66±11,28 >0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 38,43±8,351 - >0,05 >0,05
     Легкоатлети 40,66±8,189 >0,05 - >0,05
     Борці 39,98±10,10 >0,05 >0,05 -
Середня швидкість швидкого кровонаповнення, Ом/с
     Контроль 0,414±0,149 >0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 0,416±0,129 - >0,05 <0,05
     Легкоатлети 0,374±0,135 >0,05 - >0,05
     Борці 0,360±0,099 <0,05 >0,05 -
Середня швидкість повільного кровонаповнення, Ом/с
     Контроль 0,375±0,119 >0,05 <0,05 <0,001
     Волейболісти 0,348±0,097 - >0,05 <0,05
     Легкоатлети 0,323±0,096 >0,05 - >0,05
     Борці 0,304±0,074 <0,05 >0,05 -
Тонус всіх артерій, %
     Контроль 14,45±3,404 <0,001 >0,05 >0,05
     Волейболісти 16,07±2,880 - <0,001 <0,001
     Легкоатлети 14,04±3,015 <0,001 - >0,05
     Борці 13,97±2,415 <0,001 >0,05 -
Тонус артерій великого діаметра, %
     Контроль 5,669±2,766 <0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 6,136±2,491 - <0,05 <0,05
     Легкоатлети 5,470±2,576 <0,05 - >0,05
     Борці 5,268±1,947 <0,05 >0,05 -
Тонус артерій середнього і малого діаметра, %
     Контроль 8,324±2,060 <0,001 >0,05 >0,05
     Волейболісти 9,449±1,613 - <0,001 <0,001
     Легкоатлети 8,077±1,557 <0,001 - >0,05
     Борці 8,223±1,640 <0,001 >0,05 -
Співвідношення тонусів артерій, %
     Контроль 74,91±45,39 >0,05 >0,05 >0,05
     Волейболісти 69,08±30,93 - >0,05 >0,05
     Легкоатлети 71,84±36,91 >0,05 - >0,05
     Борці 69,54±28,46 >0,05 >0,05 -
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гру пи у них зареєстровано достовірно більші 
значення загального тонусу артерій (на 11,2 %), 
артерій великого (на 8,2 %), середнього та 
малого діаметрів (на 13,5 %), часу висхідної 
частини реовазограми (на 2 %) і повільного 
кровонаповнення (5,9 %) та достовірно менші 
дикротичний індекс (на 17 %), тривалість 
реографічної хвилі (на 3,7 %), час низхідної 
частини реовазограми (10 %). Виражені зміни 
реґіонарного кровообігу носять негативний 
характер, тому що можуть бути ознакою 
флебопатії – стану, який характеризується 
наявністю симптомів венозного застою у 
людей без виявлення виражених клініч-
них та інструментальних ознак органічної 
патології венозної системи [19-22]. Цей стан, 
як вважає Савельев [23], є преморбідним 
щодо варикозної хвороби нижніх кінцівок. 
За даними Брауна [24] найвищий відсоток 
донозологічних станів патологій венозного 
кровообігу спостерігається у спортсменів 
ациклічних видів спорту, спеціалізації – 
спортивні ігри. Він вважає, що проблемою 
є те, що у тренерів відсутня інформація про 
особливості виникнення, перебігу і прояви 
варикозного розширення вен нижніх кінцівок 
у спортсменів, а, отже, тренуваль ний про цес 
здійснюється без урахування цих особливос-
тей, що і посилює патологічний процес.

Крім того, нами виявлено, що юнаки, які 
не займаються спортом, мали більші значення 
базового імпедансу, ніж борці (на 9,9 %) і 
легкоатлети (на 13,7 %) та всі амплітудні по-
казники реограми гомілки, ніж легкоатлети (в 
середньому на 12-15 %) і борці (на 22-23 %). 
Виявлені зміни показників периферичного 
кровообігу у легкоатлетів (у м’язовій діяльності 
яких переважали динамічні навантаження) і 
борців (представників ациклічних видів спорту 
з великою часткою статичних навантажень) 
можемо розглядати як приклад раціональної 
адаптації до фізичних навантажень. Попова 
і співавт. [25] також зазначають, що для 
легкоатлетів характерно нормальне, не 
порушене кровонаповнення судин, зниже-
ний тонус великих і середніх артерій, пе-

ре ва жаючий тонус артеріол і капілярів, а в 
цілому тотожний інтегральний тонус су дин 
артеріального русла при відсутності досто-
вірних відмінностей модуля пружності.

Розмір та об’єм кровотоку артерій кінці-
вок адаптовані до метаболічних потреб 
від повідної мускулатури, про що свідчать 
дос товірні відмінності реовазографічних 
по казників гомілки при порівнянні груп 
во лейболістів, легкоатлетів і борців. У во-
лей болістів порівняно з легкоатлетами ві ро-
гідно менші тривалість реографічної хви лі 
(на 10 %), час низхідної частини рео грами 
(на 12,7 %), базовий імпеданс (на 17,2 %), 
амплітуди систолічної хвилі (на 17 %) та 
швидкого кровонаповнення (на 21 %), всі 
показники тонусу артерій (на 12,2-16,9 %) та 
статистично значуще більший час висхідної 
частини реограми (на 3,5 %) та повільного 
кровонаповнення (на 5,9 %). Борці порівня-
но з легкоатлетами мають достовірно меншу 
тривалість реографічної хвилі (на 6,1 %), час 
низхідної частини реограми (на 6,1 %), амплі-
туду систолічної хвилі (на 9,3 %); порівняно з 
волейболістами у них менші значення середньої 
швидкості швидкого кровонаповнення (на  
15,6 %), тонусу артерій різного діаметра (на 
15-16,5 %), всіх амплітудних показників (на 
20-28 %), часу повільного кровонаповнення (на 
9,7 %), висхідної частини реограми (на 10,3 %).

ВИСНОВКИ

1. Виявлені відмінності у часових, амплітуд-
них і похідних від них показників реовазогра-
ми гомілки у осіб чоловічої статі юнацького 
віку залежно від впливу інтенсивних фізич-
них навантажень. 

2. У волейболістів порівняно з юнаками, 
які не займаються спортом, спостерігалися 
більші значення загального тонусу артерій 
та артерій різного діаметра, часу висхідної 
частини реовазограми і повільного кровонапов-
нення та менші дикротичний індекс, тривалість 
реографічної хвилі, час низхідної частини рео-
вазограми. У легкоатлетів і борців встановлені 
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менші значення базового імпедансу та всіх 
амплітудних показників реовазограми гомілки, 
ніж у осіб контрольної групи.

3. Спортивна спеціалізація, яка зумов лює 
особливості м’язової діяльності, приз во-
дить до достовірних відмінностей реова зо-
графічних показників гомілки при порів нянні 
груп волейболістів, легкоатлетів і борців.

4. У волейболістів порівняно з легкоатле-
тами менші тривалість реографічної хвилі, 
час низхідної частини реограми, базовий ім-
педанс, амплітуди систолічної хвилі та швид-
кого кровонаповнення, всі значення тонусу 
артерій та більший час висхідної частини 
реограми та повільного кровонаповнення. 
Борці порівняно з легкоатлетами мали меншу 
тривалість реографічної хвилі, час низхідної 
частини реограми, амплітуду систолічної 
хвилі, порівняно з волейболістами – менші 
значення середньої швидкості швидкого 
кровонаповнення, тонусу артерій різного 
діаметра, всіх амплітудних показників, часу 
повільного кровонаповнення, висхідної ча-
стини реограми. 

О.П. Хапицкая, А.А. Иваница,  
И.С. Стефаненко, Л.А. Сарафинюк, В.М. Мороз

ИЗМЕНЕНИЯ РЕОГРАФИЧЕСКИХ  
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГОЛЕНИ У СПОРТСМЕНОВ  
РАЗНЫХ ВИДОВ СПОРТА

Определяли изменения временных, амплитудных и 
произ водных от них показателей реовазограммы го-
ле ни у спортсменов высокого уровня мастерства юно-
шеского возраста, занимающихся волейболом, легкой 
атлетикой и борьбой со спортивным стажем не менее 
3 лет. Установлены достоверные различия временных, 
амплитудных и производных от них показателей рео-
вазограммы голени в зависимости от влияния интен-
сивных физических нагрузок. У волейболистов по 
сравнению с незанимающимися спортом юношами 
определенны большие значения общего тонуса артерий 
(на 11,2 %), большого диаметра (на 8,2 %), среднего и 
малого диаметров (на 13,5 %), времени восходящей части 
реовазограммы (на 2 %) и медленного кровенаполнения 
(5,9 %) и меньше дикротический индекс (на 17 %), 
продолжительность реографической волны (на 3,7 %), 
время нисходящей части реовазограммы (10 %). Лица 
контрольной группы имеют большие значения базового 
импеданса, чем борцы (на 9,9 %) и легкоатлеты (на  

13,7 %) и все амплитудные показатели реограммы голени, 
чем легкоатлеты (в среднем на 12-15 %) и борцы (на 22-
23 %). Размер и объем кровотока артерий конечностей 
адаптированы к метаболическим потребностям соответ-
ствующей мускулатуры. У волейболистов по срав-
нению с легкоатлетами меньше продолжительность 
реографической волны (на 10 %), время нисходящей части 
реограммы (на 12,7 %), базовый импеданс (на 17,2 %), 
амплитуды систолической волны (на 17 %) и быстрого 
кровенаполнения (на 21 %), все показатели тонуса 
артерий (на 12,2-16,9 %) и большие значения времени 
восходящей части реограммы (на 3,5 %) и медленного 
кровенаполнения (на 5,9 %). Борцы по сравнению с 
легкоатлетами имели меньшую продолжительность 
реографической волны (на 6,1 %), время нисходящей 
части реограммы (на 6,1 %), амплитуду систолической 
волны (на 9,3 %); по сравнению с волейболистами у них 
определены меньшие значения средней скорости быстрого 
кровенаполнения (на 15,6 %), тонуса артерий различного 
диаметра (на 15-16,5 %), всех амплитудных показателей 
(на 20-28 %), времени медленного кровенаполнения (на 
9,7 %), восходящей части реограммы (на 10,3 %). Таким 
образом, уровень физической активности и особенности 
мышечной деятельности существенно влияют на показа-
тели регионарного кровотока. 
Ключевые слова: регионарный кровоток; реовазограмма 
голени; волейболисты; легкоатлеты; борцы.

O.P. Khapitska, A.А. Ivanytsya, I.S. Stefanenko, 
L.A. Sarafinyuk, V.M. Moroz

CHANGES IN RHEOGRAPHIC INDICATORS 
OF SHIN IN ATHLETES OF DIFFERENT 
KINDS OF SPORTS

We determined the changes of time, amplitude and derivatives 
of these indicators of rheovasograms of shin in sportsmen 
of youth age and high level of skills engaged in volleyball, 
athletics and wrestling with sports experience at least 3 years. 
We determined significant differences in the value of time, 
amplitude and derivatives of these indicators of rheovazograms 
of shin in males youth age, depending on the impact of intense 
exercise. The volleyball players compared to youth who do 
not exercise, reliably large values of the overall tone of the 
arteries (11,2 %), arteries of large diameter (8,2 %), arteries 
of medium and small diameters (13,5 %), time ascending part 
of rheovazograms (2 %) and a slow passage (5,9 %) and less 
dycrotycs index (17 %), duration of rheographic wave (3,7 %), 
time descending part of rheovazograms (10 %). The persons 
of control group had higher values of baseline impedance than 
wrestlers (9,9 %) and athletes (13,7 %) and all amplitude indi-
cators rheograms of the shin than athletes (average 12-15 %) 
and wrestlers (22-23 %). The size and volume of blood flow to 
the arteries of the extremities adapted to the metabolic needs 
of the relevant muscles. In volleyball players compared to the 
athletes, a lower duration of rheographic wave (10 %), time of 
downlink part of the rheograms (12,7 %), the base impedance 

Зміни реографічних показників гомілки у спортсменів різних видів спорту
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(17,2 %), amplitude of the systolic wave (17 %) and rapid 
blood filling (21 %), all indicators tone of arteries (12,2-16,9 
%) and greater value of time of rising part of rheograms (3,5 
%) and slow blood filling (5,9 %). Wrestlers compared to the 
athletes have a lower duration of rheographic wave (6,1 %), 
time of downlink part of the rheograms (6,1 %), the amplitude 
of the systolic wave (9,3 %), compared with volleyball players 
set lower values of average speed of fast blood filling (15,6 %), 
tone of arteries with different diameters (15-16,5 %), all am-
plitude indicators (20-28 %), time slow blood filling (9,7 %), 
ascending parts rheogram (10,3 %). Thus, the level of physical 
activity and especially muscle activity has a significant effect 
on the performance of regional blood flow. 
Key words: regional bloodstream; rheovasography of shin; 
volleyball players; athletes; wrestlers.

Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University
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Зміни нормованої спектральної потужності ритмів 
електроенцефалограми дітей і підлітків  
із приглухуватістю
А.В. Шкуропат, О.О. Тарасова 
Херсонський державний університет; e-mail: nastyashkuropat@yandex.ru

У статті наведені результати порівняння параметрів нормованої спектральної потужності 
основних спектральних характеристик фонової ЕЕГ приглухуватих дітей та підлітків з їх одноліт-
ками. Нами з’ясовано, що дозрівання кіркової ритміки осіб з приглухуватістю підпорядковується 
тим самим закономірностям, що і фонова ритміка осіб, що нормально чують: з віком на фоновій 
ЕЕГ осіб з приглухуватістю спостерігається поступове збільшення α-ритму, але все ж нормована 
спектральна потужність α-ритму фонової ЕЕГ підлітків з приглухуватістю залишається нижче за 
аналогічні показники підлітків, що нормально чують, а представленість повільних хвиль більшою. 
З’ясовано, що на фоновій ЕЕГ підлітків з приглухуватістю спостерігається переміщення фокусу 
α-активності потиличних у тім’яні зони кори, чого не спостерігається у приглухуватих дітей. Це 
може бути пов’язане з підвищенням активності лімбічної системи на фоні зниження тонусу кори 
приглухуватих підлітків.
Ключові слова: приглухуваті діти і підлітки; фонова електроенцефалограма; нормована спект-
ральна потужність.
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ВСТУП

Електрична активність головного мозку у 
стані спокою має залежність від аферентно-
го притоку з сенсорних систем. Рецептори 
сенсорних систем можуть розглядатися як 
стимули, що активують ретикулярну фор-
мацію стовбура мозку. Вона у свою чергу 
має вплив на тонус кори головного мозку. У 
науковій літературі представлена думка, що 
зниження сенсорного потоку призводить до 
зниження тонусу кори внаслідок недостатніх 
аферентних впливів [1–4]. Вивчення впливів 
зниження сенсорного потоку на стан голов-
ного мозку стосувалося обмеження зорової 
інформації. Досліджень, які стосуються 
вивчення функціонального стану головного 
мозку в умовах обмеження потоку слухової 
інформації досить обмежена кількість. Вони 
доводять [3, 5–7], що особи зі зниженим 
слухом мають певні відмінності у функціо-

нальному стані головного мозку порівняно 
з чуючими однолітками. В літературі майже 
не висвітлений віковий аспект змін показни-
ків електричної активності головного мозку 
приглухуватих осіб.

Дослідження морфологів, нейрофізіоло-
гів, психологів і педіатрів встановили, що 
розвиток і ріст різних відділів головного 
мозку відбувається не одночасно і досягають 
вони дефінітивного рівня на різних етапах 
постнатального розвитку. Нерівномірне 
дозрівання різних відділів кори головного 
мозку і підкіркових структур відображуєть-
ся у віковій еволюції кіркової ритміки і її 
реакціях на функціональні навантаження [1, 
3, 6]. Основною закономірністю у характері 
розвитку центральної нервової системи є 
більш раннє дозрівання еволюційно давніх 
структур: від забезпечення життєвоважли-
вих функцій стовбурових утворень – до кори 
великих півкуль (по вертикалі) і від проек-
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ційних – для забезпечення елементарного 
контакту із середовищем – до асоціативних, 
які відповідають за складні форми психічної 
діяльності (по горизонталі). З віком спостері-
гається збільшення частоти домінуючого 
ритму спокою у дітей від народження до 
статевої зрілості. Інша важлива тенденція 
онтогенезу електричної активності мозку лю-
дини – це зменшення частки низькочастотних 
θ- та δ-коливань, що відповідає зниженню 
спектрів потужності цих складників електро-
енцефалограми (ЕЕГ). Молодший шкільний 
вік є одним з найбільш сенситивних періодів 
онтогенезу людини, вирішальним для розвит-
ку багатьох психофізіологічних функцій [1]. 
Структурно-функціональне дозрівання голов-
ного мозку продовжується протягом досить 
тривалого періоду онтогенезу, включаючи і 
підлітковий вік. І хоча великі зміни у струк-
турі кори головного мозку властиві більш 
раннім періодам онтогенезу, у підлітковому 
віці також виявляються суттєві морфологічні 
зміни нейронального апарату кори – усклад-
нюється фіброархетектоника, відбувається 
тонка диференціація пірамідальних нейронів 
та зірчастих клітин [6–8], перебудова міжней-
рональних перетворень, збільшується питома 
вага волокнистих структур, які  є важливим 
фактором удосконалення її функціональної 
організації.

Мета нашого дослідження – проаналізува-
ти вікову динаміку показників біоелектричної 
активності головного мозку дітей та підлітків 
з приглухуватістю.

МЕТОДИКА

У нашому досліджені взяли участь 336 осіб 
обох статей, яких було поділено на чотири 
групи: діти з вадами слуху та діти, що нор-
мально чують, підлітки з вадами слуху та 
підлітки, що нормально чують. 

Група дітей та підлітків з вадами слуху 
формувалася на базі Херсонської школи-ін-
тернат № 29 для дітей зі зниженим слухом. 
У досліджувану групу приглухуватих дітей 

увійшли 84 дитини, серед них 41 хлопчик 
та 43 дівчинки, віком від 7 до 9 років, які 
мали двосторонню сенсоневральну приглу-
хуватість ІІ-ІІІ ступеня. На основі вивчення 
медичних карток і результатів аудіографічно-
го обстеження було відібрано 82 підлітки з 
приглухуватістю (40 хлопчиків та 42 дівчини 
від 12 до 15 років) з діагнозом двостороння 
сенсоневральна приглухуватість ІІ-ІІІ ступе-
ня. Приглухуватість обстежуваних осіб була 
або вродженою. Особи, які у анамнезі мали 
черепно-мозкову травму, у дослідженні не 
брали участі. Контрольну групу осіб з нор-
мальним слухом склали 90 учнів від 7 до 9 
років загальноосвітніх шкіл м. Херсона (45 
хлопчиків та 45 дівчаток того ж віку) та 80 
підлітків від 12 до 15 років з нормальним 
слухом (40 хлопців та 40 дівчат). Усі обсте-
жувані діти та підлітки були праворукими за 
самооцінкою та мануальними тестами (пере-
плетення пальців кисті, схрещування рук на 
грудях, динамометрія, аплодування, вміння 
писати правою та лівою рукою).

ЕЕГ реєстрували за допомогою систе-
ми комп’ютерної електроенцефалографії 
«Braintest» (Харків, 1999).  Електроди на-
кладали по загальноприйнятій міжнародній 
системі «10-20» у восьми симетричних про-
екціях: лобові, потиличні, тім’яні, скроневі. 
Як референтний електрод використовували 
об’єднаний вушний електрод, встановлений 
на мочці вуха. Електроди фіксувалися за до-
помогою резинового шолому. Під час запису 
ЕЕГ обстежувані знаходилися у світло- та 
звукоізольованій камері. Смуга частот трактів 
підсилення та реєстрації відповідала 1,00 – 30 
Гц, частота дискретизації – 50 с–1. Аналізували 
60-секундні відрізки, епоха аналізу становила 
2000 мс. Враховувалися такі частотні діапазо-
ни: δ (0,2 – 3,8 Гц), θ (4,0 – 7,8 Гц), α  (8,0 – 
12,8 Гц), β (13,0 – 30 Гц). Перед проведенням 
дослідження усі обстежувані були інформовані 
про нешкідливість та безболісність процедури, 
її порядок і приблизну тривалість.

Для вивчення функціонального стану 
головного мозку приглухуватих дітей і під-
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літків ми використовували аналіз зональ-
ного розподілу нормованої спектральної 
потужності основних частотних діапазонів 
електричної активності головного мозку, що 
дає можливість визначити співвідношення 
різних ритмічних складових ЕЕГ, міру їх ви-
раженості, а також зміни при різних умовах. 
В основі даної програми лежить визначення 
зонального розподілу відносної спектральної 
потужності (у відсотках) основних частот-
них діапазонів ЕЕГ- δ, θ, α, β – від загаль-
ної потужності електрогенезу. Визначалась 
частка (у відсотках) спектральної щільності 
потужності в кожному із чотирьох основних 
діапазонів ЕЕГ.

Кількісні та якісні показники аналіз-
ували за допомогою загальноприйнятих 
методів варіаційної статистики, визначаючи 
середнє значення показників (М) та похибку 
середнього (±m). Вірогідність відмінностей 
між досліджуваними групами визначали за 
допомогою двовибіркового критерію Вілкок-
сона. Різницю між двома середньогруповими 
величинами вважали достовірною при Р ≤ 
0,05. Математичні операції проводили з ви-
користанням програмних пакетів Microsoft 
Exel 2003 та «Statistica 6.0»

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами проведено порівняння нормованої 
спектральної потужності основних частот-
них діапазонів фонової ЕЕГ дітей і підлітків 
з приглухуватістю та з нормальним слухом 
(табл. 1, 2). Отримані результати дозволили 
нам зробити висновок про вікову динаміку 
змін електричної активності головного мозку 
осіб з приглухуватістю (рисунок). Виявлені 
характеристики основних частотних діапа-
зонів в спектрі ЕЕГ дітей молодшого шкіль-
ного віку свідчать, що в стані функціональ-
ного спокою в обох досліджуваних групах 
нормована спектральна потужність ритмів 
α- і β-діапазонів має спадаючий потилично-
лобний градієнт, δ- і θ-ритмів – зростаючий.

Слід відмітити збільшення нормованої 

спектральної потужності повільних ритмів 
δ- та θ-діапазонів та зменшення основного 
ритму електричної активності головного моз-
ку – α-ритму – на ЕЕГ практично у всіх зонах 
кори головного мозку у групі досліджуваних 
дітей з приглухуватістю порівняно з дітьми з 
нормальним слухом (Р ≤ 0,05).

Виявлено дифузне збільшення нормованої 
спектральної потужності δ-ритму на фоновій 
ЕЕГ підлітків з приглухуватістю, збільшення 
θ-ритму у лобовій правій зоні кори на фоно-
вій ЕЕГ хлопців з приглухуватістю, дифузне 
зменшення нормованої спектральної поту-
жності α-ритму на фоновій ЕЕГ підлітків з 
приглухуватістю (Р ≤ 0,05) та переміщення 
фокусу максимальної активності α-ритму з 
потиличних у тім’яні зони кори. Спостеріга-
лися і  статеві відмінності у групі підлітків з 
приглухуватістю: показники δ-ритму хлопців 
із приглухуватістю переважали аналогічні 
показники дівчат у правій потиличній зоні 
кори головного мозку.

Досліджуючи показники фонової елек-
тричної активності головного мозку обсте-
жуваних осіб з приглухуватістю ми виявили 
зменшення тонусу кори та її еферентних 
впливів на серединні відділи мозку внаслідок 
зниження аферентного потоку та зменшення 
активуючих впливів на кору неспецифічної 
ретикулярної формації. На це вказує дифузне 
збільшення нормованої спектральної потуж-
ності повільних ритмів (δ- та θ) [9, 10]. Зни-
ження нормованої спектральної потужності 
α-ритму на фоновій ЕЕГ дітей та підлітків з 
приглухуватістю може свідчити про недостат-
ність систем активації головного мозку [9].

Фонова активність зумовлена постійними 
синаптичними бомбардуваннями нейронів 
притоком аферентних імпульсів від різних 
рецепторів і інших нейронів. Цей приток 
аферентації з сенсорних систем є суттєвим 
фактором, який впливає на формування фо-
нової активності. В численних дослідженнях 
на тваринах було показано, що зменшення 
притоку сенсорної інформації призводить 
до змін фонової активності або до змін її 
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Таблиця 1. Зональний розподіл нормованої спектральної потужності ритмів ЕЕГ дітей з приглухуватістю та з 
нормальним слухом (%) у стані функціонального спокою (М±m)

Зо
на

Досліджувані групи
Діти з приглухуватістю Діти з нормальним слухом

дівчата хлопці дівчата хлопці
δ-діапазон

Fs 31,8 ± 1,1 32,4 ± 1,3 29,4 ± 0,9 30,3 ± 1,2
Fd 31,3 ± 1,1 32,7 ± 1,0 29,7 ± 1,0 30,1 ± 0,8
Ts 28,7 ± 0,8 29,9 ± 0,9 27,8 ± 1,0 27,9 ± 0,7
Td 29,3 ± 0,8 30,5 ± 0,9 ** 27,5 ± 0,7 27,7 ± 0,8
Ps 26,1 ± 0,7 * 27,2 ± 0,8 ** 22,6 ± 0,6 25,0 ± 0,6
Pd 25,1 ± 0,8 * 27,4 ± 0,9 22,8 ± 0,6 25,7 ± 0,6
Os 24,2 ± 0,6 * 25,5 ± 0,9 ** 19,3 ± 0,5 20,7 ± 0,5
Od 24,3 ± 0,6 * 24,9 ± 0,7 ** 18,5 ± 0,5 19,7 ± 0,5

θ-діапазон
Fs 30,3 ± 1,1 * 31,2 ± 1,2 ** 26,6 ± 0,7 27,5 ± 0,8 
Fd 30,1 ± 1,0 * 30,5 ± 1,3 26,8 ± 0,6 27,6 ± 0,8
Ts 29,5 ± 1,1 * 30,9 ± 1,1 ** 26,5 ± 0,5 27,3 ± 0,7 
Td 29,3 ± 0,9 * 30,4 ± 1,0 26,9 ± 0,7 27,9 ± 0,8
Ps 26,1 ± 0,6 29,5 ± 0,9 ** 25,8 ± 0,6 26,4 ± 0,6 
Pd 26,3 ± 0,8 29,6 ± 1,0 ** 25,6 ± 0,6 25,9 ± 0,5 
Os 26,7 ± 0,6 * 27,7 ± 0,8 ** 24,4 ± 0,6 25,1 ± 0,6 
Od 26,8 ± 0,7 * 27,7 ± 0,9 ** 24,7 ± 0,6 24,8 ± 0,6 

α-діапазон

Fs 20,5 ± 0,6 * 19,3 ± 0,5 ** 27,9 ± 1,0 26,4 ± 0,9 
Fd 21,4 ± 0,7 * 19,5 ± 0,5 ** 27,6 ± 1,1 26,6 ± 0,8 
Ts 24,7 ± 0,7 * 22,4 ± 0,7 ** 28,9 ± 0,8 27,6 ± 1,1 
Td 24,6 ± 0,6 * 22,6  ± 0,7 ** 29,1 ± 1,0 27,5 ± 0,8 
Ps 32,4 ± 1,1 27,4 ± 0,7 ** 34,5 ± 1,2 32,3 ± 1,0 
Pd 32,1 ± 1,2 27,9 ± 0,9 ** 34,7 ± 1,1 32,5 ± 1,2 
Os 31,6 ± 1,2 * 28,3 ± 0,9 ** 35,6 ± 1,2 34,4 ± 1,3 
Od 31,2 ± 1,2 * 28,7 ± 1,0 ** 35,8 ± 1,3 34,9 ± 1,1 

β-діапазон
Fs 17,4 ± 0,4 * 17,1 ± 0,6 ** 16,1 ± 0,5 15,8 ± 0,4
Fd 17,2 ± 0,5 17,3 ± 0,6 ** 15,9 ± 0,5 15,7 ± 0,5
Ts 17,1 ± 0,6 16,8 ± 0,6 16,8 ± 0,5 17,2 ± 0,4
Td 16,9 ± 0,5 16,5 ± 0,5 16,5 ± 0,6 16,9 ± 0,5
Ps 16,2 ± 0,4 15,9 ± 0,6 17,1 ± 0,5 16,3 ± 0,4
Pd 16,5 ± 0,4 15,1 ± 0,5 16,9 ± 0,5 15,9  ± 0,5
Os 17,5 ± 0,6 * 18,5 ± 0,5 ** 20,7 ± 0,7 20,4 ± 0,6 
Od 17,7 ± 0,5 * 18,7 ± 0,7 ** 21,0 ± 0,8 20,6 ± 0,7 

Примітка. F – лобова частка кори головного мозку, Т – скронева  частка кори головного мозку,  
Р –  тім’яна частка кори головного мозку, О –  потилична частка кори головного мозку, s – ліва частка 
кори головного мозку, d – права частка кори головного мозку, * – достовірна різниця показників 
нормальночуючих дівчат при Р ≤ 0,05   дівчаток різних груп, ** – нормальночуючих хлопців при 
Р ≤ 0,05. 
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Таблиця 2. Зональний розподіл нормованої спектральної потужності ритмів ЕЕГ підлітків з приглухуватістю 
та з нормальним слухом (%) у стані функціонального спокою (М±m)

Зо
на

Досліджувані групи
Підлітки з приглухуватістю Підлітки з нормальним слухом

дівчата хлопці дівчата хлопці
δ-діапазон

Fs 46,49 ± 2,08 * 47,55 ± 2,01 ** 34,15 ±1,43 32,66 ± 2,16
Fd 44,70 ± 2,05 * 45,38 ± 2,09 ** 32,59 ± 1,54 34,97 ± 1,76 
Ts 37,82 ± 1,66 * 42,17 ± 2,04 ** 27,70 ± 1,40 28,29 ± 1,20
Td 39,21 ± 2,08 * 41,00 ± 2,23 ** 30,87 ± 1,77 27,29 ± 1,34 
Ps 35,22 ± 1,80 * 34,09 ± 1,89 ** 22,07 ± 1,04 22,65 ± 1,19 
Pd 32,14 ± 1,57 * 29,43 ± 1,03 ** 21,89 ± 1,49 22,72 ± 1,06
Os 35,88 ± 1,25 * 35,19 ± 1,12 ** 18,73 ± 1,00 19,28 ± 1,07 
Od 33,99 ± 1,94 * 36,82 ± 2,04 ** ■ 19,64 ± 1,59 19,20 ± 1,06 

θ-діапазон
Fs 19,40 ± 0,98 21,33 ± 1,01 17,21± 0,79 18,14 ± 0,96
Fd 19,73 ± 0,76 21,53 ± 1,17 ** 16,88 ± 0,61 17,00 ± 1,05 
Ts 19,14 ± 0,98 20,53 ± 1,33 18,29 ± 1,09 16,85 ± 0,79
Td 19,49 ± 0,83 18,53 ± 0,87 17,44 ± 0,82 15,47 ± 0,47
Ps 13,64 ± 0,47 12,74 ± 0,78 12,17 ± 0,45 10,79 ± 0,52
Pd 12,92 ± 0,63 11,71 ± 0,20 12,54 ± 0,79 10,07 ± 0,57
Os 13,91 ± 1,26 13,53 ± 0,96 12,53 ± 1,48 10,47 ± 0,61
Od 13,88 ± 1,36 13,25 ± 1,02 11,82 ± 0,51 11,28 ± 0,62

α-діапазон

Fs 25,22 ± 1,59 * 22,67 ± 1,39 ** 38,36 ± 1,76 40,17 ± 2,18 
Fd 26,30 ± 1,72 * 24,51 ± 1,60 ** 40,17 ± 2,10 38,78 ± 1,44 
Ts 33,09 ± 1,48 28,11 ± 1,51 ** 42,25 ± 2,34 44,04 ± 2,43 
Td 28,43 ± 1,62 * 31,72 ± 2,58 ** 40,86 ± 2,21 46,91 ± 2,30 
Ps 41,71 ± 2,54 * 45,01 ± 2,41 ** 56,97 ± 2,45 57,74 ± 2,33 
Pd 46,68 ± 2,96 50,04 ± 2,39 ** 56,39 ± 2,54 58,92 ± 2,18 
Os 38,06 ± 2,28 * 36,40 ± 2,11 ** 57,91 ± 2,79 60,36 ± 3,01 
Od 41,38 ± 2,10 * 38,18 ± 2,26 ** 58,37 ± 2,06 59,71 ± 2,76 

β-діапазон
Fs 8,90 ± 0,45 8,46 ± 0,41 10,28 ± 0,49 9,04 ± 0,53
Fd 9,26 ± 0,62 8,59 ± 0,44 10,36 ± 0,60 9,25 ± 0,54
Ts 9,95 ± 0,48 9,20 ± 0,66 11,76 ± 0,95 10,81 ± 0,62
Td 10,91 ± 0,51 8,74 ± 0,49 10,82 ± 0,42 10,33 ± 0,55
Ps 9,75 ± 0,77 8,16 ± 0,42 8,79 ± 0,49 8,82 ± 0,42
Pd 8,26 ± 0,40 8,81 ± 0,43 9,17 ± 0,74 8,29 ± 0,31
Os 12,15 ± 0,76 14,87 ± 1,46 ** 10,83 ± 0,32 9,89 ± 0,49
Od 10,75 ± 0,39 11,76 ± 0,83 10,16 ± 0,40 9,81 ± 0,48

Примітка. F – лобова частка кори головного мозку, Т – скронева  частка кори головного мозку,  
Р –  тім’яна частка кори головного мозку, О –  потилична частка кори головного мозку, s – ліва частка 
кори головного мозку, d – права частка кори головного мозку, * – достовірна різниця показників нор-
мальночуючих дівчат при Р ≤ 0,05   дівчаток різних груп, ** – нормальночуючих хлопців при Р ≤ 0,05, 
■ – – достовірна різниця показників дівчат при Р ≤ 0,05   дівчаток різних груп.
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частоти. Це свідчить, що рецептори можуть 
розглядатися як стимули, які підтримують 
тонус ЦНС [2, 4–6]. Взаємодія кори і підкір-
кових структур носить складний динамічний 
характер і залежить від їх функціонального 
стану, який значною мірою визначається по-
током сенсорної інформації [2]. 

Збільшення повільних хвиль на фоновій 
ЕЕГ (δ- та θ-коливань) пов’язано з підви-
щенням активності стовбурових структур 
внаслідок недостатніх гальмівних впливів 
на серединні відділи мозку з боку кори 
[4]. У свою чергу для нормального функ-
ціонального стану кори потрібний певний 
рівень аферентного потоку [2, 3]. Часткове 
виключення слухового аналізатора призво-
дить до зменшення аферентного потоку та, 
як наслідок,  зниження тонусу кори, яка за 
умов зниженого функціонування недостат-
ньо гальмує серединні відділи мозку, що 
спричинює збільшення повільнохвильвої 
активності, що спостерігається на фоновій 
ЕЕГ осіб з приглухуватістю. 

З віком відбувається поступово змен-
шується представленість повільних хвиль на 
фоновій ЕЕГ та збільшується представленість 
α-ритму [6]. Така тенденція спостерігається 
і у досліджуваних дітей та підлітків з при-
глухуватістю. Але при порівнянні показни-
ків фонової ЕЕГ осіб з приглухуватістю та 
осіб з нормальним слухом, виявляється, що 
представленість повільних хвиль у спектрі 
потужності ЕЕГ все одно залишається висо-
кою. Це може свідчити про те, що дозрівання 
кіркової ритміки у осіб з приглухуватістю 
підпорядковується тим самим закономірно-
стям, що притаманні особам з нормальним 
слухом, але дозрівання відбувається дещо 
повільніше. Також збільшення представле-
ності δ- та θ-ритмів у осіб з приглухуватіс-
тю пов’язано з проявом більш ранніх та 
менш стійких механізмів саморегуляції та 
максимальне напруження компенсаторних 
мозкових механізмів. Ці явища є наслідком 
зниження аферентного потоку, яке зазнають 
особи з приглухуватістю.

У підлітків з приглухуватістю спостері-
гається переміщення фокусу максимальної 
вираженості α-активності з потиличних у 
тім’яні зони кори, чого не спостерігається 
у дітей з приглухуватістю. Зміщення фоку-
су α-ритму вказує на активність структур 
лімбічної системи на фоні зниження корти-
ко-фугальних зв’язків [9–11]. Поява цього 
феномена тільки у підлітковому віці може 
свідчити про певне напруження адаптаційних 
процесів, пов’язаних з віковою динамікою 
гормонального статусу. Також це може бути 
пов’язане із зростанням рівня тривожності 
через усвідомленням підлітком свого дефекту 
та формуванням неадекватної самооцінки.

Отже, виявлені особливості вікової ди-
наміки параметрів фонової ЕЕГ вказують 
на необхідність проведення корекційно-ре-
абілітаційної та педагогічно-розвивальної 
роботи не тільки у певний віковий період, а 
постійно у всіх вікових групах.

ВИСНОВКИ

Виявлено, що діти і підлітки з приглухуватіс-
тю мають збільшення нормованої спектраль-
ної потужності повільних хвиль та змен-
шення нормованої спектральної потужності 
α-ритму на фоновій ЕЕГ порівняно зі своїми 
однолітками, що нормально чують.

Встановлено, що дозрівання кіркової 
ритміки осіб з приглухуватістю підпоряд-
ковується тим самим закономірностям, як і 
фонова ритміка осіб з нормальним слухом: з 
віком на фоновій ЕЕГ осіб з приглухуватістю 
спостерігається поступове збільшення пред-
ставленості α-ритму, але все ж нормована 
спектральна потужність α-ритму фонової 
ЕЕГ підлітків з приглухуватістю залишається 
меншою за аналогічні показники підлітків з 
нормальним слухом.

З’ясовано, що на фоновій ЕЕГ підлітків 
з приглухуватістю спостерігається пере-
міщення фокусу α-активності з потиличних 
у тім’яні зони кори, чого не спостерігається 
у дітей з приглухуватістю. Це може бути 

А.В. Шкуропат, О.О. Тарасова



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 166

Зміни нормованої спектральної потужності ритмів електроенцефалограми дітей і підлітків

0
Fs

20

40
%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

*** *** *** ***

а

IVI IIIII

0
Fs

20

40

%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

*** *** * ***

б

60

IV

I

III

II

*********
***

0
Fs

20

40
%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

** ** * ***

в

IV
I

III
II

*****
***

**

0
Fs

10

20

%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od
г

30

IV
I

IIIII
**

0
Fs

20

40
%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

** ** * ***

д

IV

I
III

II
*********

*** **

0
Fs

20

%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

*** *** * ***

є

160

IV
I

III
II

********
*** **



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 1 67

Зональний розподіл нормованої спектральної потужності ритмів електроенцефалограми дітей і підлітків з приглухуватістю 
та з нормальним слухом  у стані функціонального спокою. 
Примітка: F, Т, Р, О – лобова, скронева, тім›яна, потилична частки кори головного мозку відповідно, s, d – ліва та права 
частки кори головного мозку відповідно;
І – приглухуваті хлопці, ІІ – приглухуваті дівчата, ІІІ – нормальночуючі хлопці, ІV – нормальночуючі дівчат;
* достовірна різниця показників нормальночуючих дівчат при Р ≤ 0,05   дівчаток різних груп, ** – нормальночуючих 
хлопців при Р ≤ 0,05;
а, б – показники δ-ритму досліджуваних дітей і підлітків відповідно,
в, г – показники θ-ритму досліджуваних дітей і підлітків відповідно,
д, е – показники α-ритму досліджуваних дітей і підлітків відповідно,
ж, з – показники β-ритму досліджуваних дітей і підлітків відповідно.

пов’язане з підвищенням активності лімбіч-
ної системи на фоні зниження тонусу кори 
приглухуватих підлітків.

А.В. Шкуропат, О.О. Тарасова

ИЗМЕНЕНИЯ НОРМИРОВАННОЙ  
СПЕКТРАЛЬНОЙ МОЩНОСТИ РИТМОВ 
ЭЛЕКТРОЭН ЦЕФАЛОГРАММЫ ДЕТЕЙ  
И ПОДРОСТКОВ С ТУГОУХОСТЬЮ

В статье приведены результаты сравнения параметров 
нормированной спектральной мощности основных спек-
тральных характеристик фоновой ЭЭГ тугоухих детей и 
подростков с их сверстниками. Мы выяснили, что созрева-
ния коры ритмики лиц с тугоухостью подчиняется тем же 
закономерностям, что и фоновая ритмика лиц, нормально 
слышат: с возрастом на фоновой ЭЭГ лиц с тугоухостью 
наблюдается постепенное увеличение α-ритма, но все 
же нормированная спектральная мощность α- ритма 
фоновой ЭЭГ подростков с тугоухостью остается ниже 
аналогичных показателей подростков нормально слышат, 
а представленность медленных волн больше. Установлено, 
что на фоновой ЭЭГ подростков с тугоухостью наблюда-

ется перемещение фокуса α-активности из затылочных в 
теменные зоны коры, чего не наблюдается детей с тугоухо-
стью. Это может быть связано с повышением активности 
лимбической системы на фоне снижения тонуса коры 
подростков с тугоухостью.
Ключевые слова: тугоухие дети и подростки; фоновая 
электроэнцефалограмма; нормированная спектральная 
мощность.

A.V. Shkuropat, O.O. Tarasova

CHANGES OF NORMALIZED SPECTRAL 
POWER OF ELECTROENCEPHALOGRAM 
RHYTHMS OF HARD-OF-HEARING CHIL-
DREN AND TEENAGERS

We showed that a cortical maturation rhythms of people with 
hard-of-hearing is the subject to the same laws as the back-
ground rhythm persons normally hear: with age on the back-
ground EEG in the people with hard-of-hearing is a gradual 
increase in α-rhythm, but still normalized spectral power of the 
α- rhythm on the background`s EEG of teenagers with hard-
of-hearing remains below the similar indicators adolescents 
normally, and greater representation of slow waves. It was 
found that the background`s EEG of teenagers with hard-of-

А.В. Шкуропат, О.О. Тарасова

0
Fs

10

30
%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od

* ***

ж

IVI IIIII
**

*** **20

0
Fs

10

20
%

Fd Ts Td Ps Pd Os Od
з

IV
I IIIII **



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 168

hearing observed moving focus of α-occipital activity in the 
parietal cortex, which is not observed in the hard-of-hearing 
children. It can be associated with an increased activity in the 
limbic system on the background of bark tone in the hard-of-
hearing children.
Keywords: hard-of-hearing children and teenagers; electro en-
ce phalogram; normalized spectral power.

Kherson State University
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Вплив блокаторів НМДА-рецепторів на динаміку 
внутрішньоочного тиску у кролів
І.Л. Черешнюк, О.І. Альчук, Л.І. Маринич, Р.А. Кравець, А.О. Іваниця,  
О.А. Ходаківський 
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова; e-mail: vin19@yandex.ru

У дослідах на кролях з моделлю гострої тимчасової офтальмогіпертензії, яку створювали 
внутрішньошлунковим введенням води (100 мл/кг) встановлено, що внутрішньовенне застосування 
або інстиляції в око блокатора НМДА-рецепторів 1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанолу 
гідрохлориду (адемол) на відміну від амантадину сульфату сприяє вірогідному зниженню 
внутрішньоочного тиску (ВОТ). Подібна офтальмогіпотензивна дія спостерігається і у тварин з 
незміненим офтальмотонусом. Зважаючи на нейроретинопротекторні та офтальмогіпотензивні 
властивості адемолу препарат є перспективним у терапії ішемічних захворювань сітківки та 
зорового нерва, особливо в умовах підвищеного ВОТ.
Ключові слова: адемол; амантадину сульфат; НМДА-рецептори; внутрішньоочний тиск; 
нейроретинопротекція.
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ВСТУП 

Всебічний ґрунтовний аналіз літературних 
джерел свідчить, що глаукома (особливо її 
гост рий напад) або офтальмогіпертензивні 
стани з високим внутрішньоочним тиском 
(ВОТ), які розвиваються внаслідок травм 
та оператив них втручань на оці, супро-
воджуються ішемічним ураженням сітківки 
та зорового нерва [1 – 3]. При підвищенні 
офтальмотонусу, насамперед до високих 
йо го значень, порушується або зникає ауто-
ре гуляція кровообігу та погіршується кро-
во тік в інтраокулярних судинах, що за без-
пе чують трофіку сітківки та зорового нер ва, 
порушується аксональний транспорт внас-
лі док механічного здавлення тощо [4, 5]. 
Все це призводить до надмірної активації 
НМДА-рецепторів сітківки та запуску глута-
мат-кальцієвого патобіохімічного каска ду – 
основ них механізмів апоптотичної загибелі 
рети нальних гангліозних клітин [1]. Фіналом 
цих подій, є розвиток деструктивно-дегенера-
тивних змін у сітківці та зоровому нерві, що 
спричиняє втрату зору [1, 6]. Таким чином, 

глутаматна ексайтотоксичність та ВОТ, явля-
ють собою потенційні мішені щодо можливих 
розробок патогенетичної терапії ішемічних 
уражень зорового аналізатора, зокрема і тих, 
що асоційовані з високим офтальмотонусом 
[7 – 9]. Бажаним фармакологічним ефектом 
для препарату подібної спрямованості, є не 
тільки можливість модулювати надмірну 
активність рецепторканального комплексу 
НМДА-рецепторів, а й безпосередньо зни-
жувати підвищений ВОТ. Нині серед блока-
торів НМДА-рецепторів відомі препарати, для 
яких експериментально доведено наявність 
нейроретинопротекторної активності в умовах 
ішемії ока на тлі підвищеного ВОТ. Мова йде 
перш за все про похідні адамантану: меман-
тин, амантадину гідрохлорид або сульфат [10, 
11]. Однак дані стосовно їхнього впливу на 
ВОТ є обмеженими та суперечливими. Таким 
чином, в ургентній офтальмології (гострий 
напад глаукоми, гостра офтальмогіпертензія) 
препаратами вибору є β-адреноблокатори для 
зниження ВОТ, які доцільно комбінувати 
з нейропротекторною терапією [12]. Для 
оптимізації фармакотерапії синдрому ВОТ 



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 170

нашу увагу привернуло одне із похідних 
ада мантану – 1-адамантилетилокси-3-мор-
фо ліно-2-пропанолу гідрохлорид під умов-
ною назвою адемол, якому притаман ний 
нейропротекторний ефект, котрий реалізу-
ється за рахунок його модулювального 
впливу на активність НМДА-рецепторів [13]. 
Дані попередніх досліджень ефективності 
адемолу на різних моделях ішемічного ура-
жен ня зорового аналізатора у тварин також 
пе реконливо доводять наявність у нього ней-
роретинопротекторної активності [14 – 17].

Молекула 1-адамантилетилокси-3-мор-
фо ліно-2-пропанолу гідрохлориду (аде-
мо лу) структурно містить адамантанове 
яд ро подібно до амантадину, а з іншого 
боку має структурну подібність до кар діо-
неселективних β-адреноблокаторів про-
пранололу та тимолову [18, 19]. У цьому 
нескладно пересвідчитися, адже молекула 
адемолу містить пропанаміновий фармако-
фор, характерний для всіх β-адреноблокаторів 
із фе ноксипропаноламінною будовою [18].

Однак на відміну від відомих β-блокаторів 
– тимололу, пропранололу, та селективного 
β3-адреноблокатора SR 59230A молекула 
адемолу містить замість фенокси-групи 
адамантилетилокси-групу, тому згідно з 
уяв леннями сучасної медичної хімії та хе-
моінформатики фактор насиченості (Fsp3) 
такої молекули є максимальним та дорів-
нює 1,0, що створює передумови для її 
високої ліпофільності. Крім того, адемол 
на відміну від багатьох β-блокаторів є 
вторинним аліфатичним аміном, а як відомо 
це зумовлює здатність таких молекул легко 
проникати крізь гематоенцефалічний та 
гематоофтальмічний бар’ри.

Аналізуючи наведені факти, а також 
зважаючи на притаманні адемолу ліпофільні 
властивості (обчислення молекулярних 
дескрипторів були зроблені за допомогою 
програмного комплексу SIB, розрахунко-
вої платформи Vital-IT та Molinspiration 
Cheminformatics [20, 21], а референтними 
структурами для розрахунків було обрано 

кардіонеселективні β-адреноблокатори – ти-
молол, пропранолол та високоліпофільний 
β3-адреноблокатор – SR 59230A, який здатен 
блокувати гіпертермію, викликану НМДА у 
щурів [22]) та його молекулярну масу, яка не 
перевищує 500 а.о.м., а значить і можливість 
проникнення через гематоенцефалічний та 
гематоофтальмологічний бар’єри, ми при-
пустили, що цей препарат є перспективним 
для вивчення його захисної дії на сітківку та 
зоровий нерв при їх ішемічному уражен ні, 
асоційованому із підвищеним ВОТ. Тео ре-
тич но, завдяки неселективній блокаді β-ад-
ре норецепторів, адемол, окрім прямої ней-
ро протекторної дії, може знижувати ВОТ, 
що є його потенційною перевагою. Однак 
ця теза потребує експериментального під-
тверд ження. Для порівняння було обрано 
нейро протектор амантадину сульфат, про-
пра нолол і тимолол. Двом останнім прита-
ман ний офтальмогіпотензивний ефект, який 
пов’язаний із їх блокувальною дією на β-ад-
ренорецептори [23]. 

Мета нашої роботи - порівняльна ха-
рак теристика впливу блокаторів НМДА-
рецепторів: адемолу та амантадину суль-
фату на ВОТ за умов експериментальної 
офтальмогіпертензії у кролів.

МЕТОДИКА

Досліджували промисловий зразок ам пуль-
ного розчину адамантилетилокси-3-мор-
фоліно-2-пропанолу гідрохлориду (адемол, 
«Дарниця», Україна) для внутрішньовенних 
ін’єкцій (1,0%-й розчин) та очних інстиляцій 
(0,5%-й та 1,0%-й розчини). На різних етапах 
як препарати порівняння використовували 
розчини магнію сульфату, амантадину суль-
фату для внутрішньовенних інфузій (ПК-
Мерц, «Merz Pharmaceuticals», Швейцарія), 
очні краплі тимололу малеату (арутимол, 
«Bausche & Lomb», Німеччина) та таблетовану 
форму пропранололу (анаприлін, Фармаце-
втична компанія «Здоров’я», Україна).

Експерименти проведено на кролях-

Вплив блокаторів НМДА-рецепторів на динаміку внутрішньоочного тиску у кролів
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самцях породи шиншила віком 10 міс і ма-
сою 3,0-3,3 кг. Усі тварини знаходились у 
віварії Вінницького національного медичного 
університету (ВНМУ) імені М.І. Пирогова 
на стандартному водно-харчовому раціоні 
при природному освітленні та вільному 
доступі до води та корму. Під час роботи з 
лабораторними тваринами дотримувалися 
методичних рекомендацій Державного фар-
ма кологічного центру МОЗ України і ви мог 
біоетики згідно з Національними «Загаль-
ними етичними принципами експери ментів 
на тваринах» (2001), що відпові дають поло-
женням «Європейської кон вен ції про захист 
хребетних тварин, які викорис то вуються 
для експериментальних та інших наукових 
цілей» [24]. 

При дослідженні впливу адемолу на 
нормальний офтальмотонус його інстилювали 
у різних концентраціях (0,5%-й та 1,0%-й 
розчин) у кон’юктивальний мішок правого 
ока тварин, які були розподілені на дві до-
слідні групи відповідно до концентрації кра-
пель. Контролем слугували ліві очі тварин, 
в які закрапували еквівалентну кількість 
0,9%-го розчину NaCl. При оцінці впливу 
адемолу на ВОТ в умовах гострої тимчасової 
офтальмогіпертензії препарат вводили по-
вільно внутрішньовенно впродовж 10 хв у 
попередньо катетеризовану (катетер, ERG 22 
G, Польща) крайову вену вуха дозами 2 та 5 мг/
кг, які забезпечують максимальну реалізацію 
його захисних ефектів на ішемізований 
головний мозок [13]. Розчин амантадину 
сульфату (5 мг/кг) застосовували за вище-
описаною схемою. Пропранолол (40 мг/кг) 
вводили перорально через орогастральний 
зонд у вигляді його суспензії з Твіном-80, 
розраховуючи концентрацію таким чином, 
щоб її об’єм становив 5 мл/кг. Очні краплі 
тимололу малеату та адемолу інстилювали 
у кон’юнктивальний мішок обох очей. Аде-
мол (внутрішньовенно або інстиляції в око), 
амантадину сульфат або тимололу ма леат 
застосовували за 60 хв, а суспензію проп-
ранололу за 4 год до моделювання гострої 

тимчасової офтальмогіпертензії, яку моде-
лювали введенням через орогастральний 
зонд дистильованої води (100 мл/кг). Обрана 
модель є загальновизнаною для скринінгу 
офтальмогіпотензивної дії фармакологічних 
засобів [25]. Тваринам контрольної пато-
логії (модель гострої тимчасової офталь-
могіпертензії) не проводили жодної фармако-
логічної корекції.

ВОТ вимірювали тонометром ICARE 
(Фінляндія). Для виключення патології оф-
тальмотонусу та стандартизації досліджень 
кролів рандомізували за асиметрією ВОТ 
лівого і правого ока. Дослідні групи форму-
вали із тварин у яких різниця ВОТ між обома 
очима становила не більше ніж 2 мм рт. ст. 
Також з урахуванням впливу циркадних 
ритмів на коливання ВОТ експерименти 
проводили завжди в однаковий світловий 
проміжок доби. У першій серії дослідів, 
після реєстрації початкових показників ВОТ 
та одноразової інстиляції адемолу, його 
вплив на офтальмотонус досліджували через 
60, 120, 240 та 360 хв. На моделі гострої 
тимчасової офтальмогіпертензії оцінку 
ефективності досліджуваних препаратів 
проводили в динаміці через 30, 60 та 90 
хв після інтрагастрального введення води. 
Вихідні значення ВОТ у кожній групі вимі-
рювали за 1 год до внутрішньошлункового 
введення води.

Кількісні результати обробляли за до-
помогою програми статистичної обробки 
StatPlus 2009. Використовували параме-
тричний критерій t Стьюдента у випадках 
нормального розподілу варіаційного ряду, 
непараметричний критерій W Уайта – за його 
відсутності, парний критерій Ť Вілкоксона 
– для визначення змін у динаміці всередині 
групи. Відмінності вважали статистично 
значущими при P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати першої серії дослідів, при-
свяченій впливу адемолу на нормальний 

І.Л. Черешнюк, О.І. Альчук, Л.І. Маринич, Р.А. Кравець, А.О. Іваниця, О.А. Ходаківський
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офтальмотонус кролів при його очній ін-
сти ляції в двох концентраціях наведено в 
табл. 1. Нами встановлено, що на початку 
експерименту, до закапування препарату, 
середні значення ВОТ лівого – контрольного 
та правого – дослідного ока кролів обох груп, 
достовірно не відрізнялися. Через годину 
після того, як у праве око кролів інстилювали 
1,0%-й або 0,5%-й розчин адемолу середні 
значення ВОТ були меншими (P<0,05) порів-
няно з вимірами тиску в лівому оці кожної 
тварини в яке закапували 0,9%-й розчин 
NaCl. Достовірно менший ВОТ на тлі крапель 
адемолу в обох концентраціях реєструвався 
також і через 120 та 240 хв після інстиляцій, 
а також у кінці експерименту, який тривав  
6 год. Приріст ВОТ упродовж усього досліду 
на тлі фізіологічного розчину NaCl пов’язаний 
із циркадними фазами підвищенням очного 
тиску в кролів, що також відмічено й іншими 
дослідниками [26, 27]. Відповідно, синхронне 
підвищення ВОТ було і в контрлатеральних 
очах у які інстилювали адемол. Аналіз ко-
ливання ВОТ на тлі дії адемолу вказує на 
той факт, що препарат не тільки нівелював 
циркадне підвищення офтальмотонусу, а й 
знижував фізіологічні значення ВОТ.

Після закапування 0,5%-го або 1,0%-го 
розчину адемолу різниця між середніми 
значеннями ВОТ лівого і правого ока кролів 
упродовж усього терміну спостереження 
становила 18% (60 хв), 17% (120 хв), 19% (240 
хв) і 24% (360 хв) та 16% (60 хв), 19% (120 
хв), 21 (240 хв) і 22% (360 хв), (P<0,05). При 

цьому, достовірної різниці між показниками 
ВОТ правих очей тварин, котрим інстилювали 
0,5%-й або 1,0%-й розчин адемолу не спос-
терігалося. Це засвідчує однаковий офталь-
могіпотензивний ефект препарату в обох 
досліджуваних концентраціях. Таким чином, 
однократна інстиляція розчину 0,5%-го 
та 1,0%-го адемолу кролям з нормальним 
офтальмотонусом призводить до вірогідного 
зниження ВОТ, і ця дія триває, принаймні, не 
менше як 6 год. 

Результати оцінки порівняльного впливу 
адемолу при різних способах введення (очні 
краплі або внутрішньовенна інфузія) та 
референс-препаратів на підвищений ВОТ 
наведено у табл. 2. У групі контролю в 
динаміці моделювання гострої тимчасової 
офтальмогіпертензії,  починаючи з 30-ї 
хвилини експерименту відмічено вірогідне 
підвищення ВОТ відносно вихідних значень  
у середньому в 2,34 раза. Впродовж наступних 
30 хв досліджуваний показник дещо знизився 
(перевищував вихідні значення ВОТ у се-
редньому в 2,08 раза), що також є достовірно 
вищим відносно початкового рівня. Станом 
на 90-ту хвилину спостереження відбулася 
деескалація ВОТ до 9,6±0,3 мм рт. ст., що 
є в середньому на 29,7% більше, ніж на 
початку експерименту (P<0,05). Отже, пікове 
підвищення ВОТ упродовж першої години на 
тлі водного навантаження з наступним різким 
зниженням свідчить про розвиток гострої 
тимчасової офтальмогіпертензії та вказує на 
адекватність обраної моделі.

Таблиця 1. Динаміка внутрішньоочного тиску (мм рт.ст.) у кролів на тлі місцевої інстиляції в око розчинів 
адемолу різної концентрації (M ±m, n=10)

Око Препарат
До 

інстиляції
Термін після інстиляції, хв

60 120 240 360
Ліве 0,9 %-й розчин NaCl 7,1±0,4 6,7±0,3 7,2±0,5 7,5±0,4 8,0±0,6

Праве
Адемол
(0,5 %-й розчин) 6,8±0,6 5,5±0,3* 6,0±0,3* 6,1±0,4* 6,1±0,4*

Ліве 0,9 %-й розчин NaCl 6,3±0,3 7,1±0,4 7,5±0,5 7,7±0,6 7,9±0,3

Праве
Адемол
(1,0 %-й розчин) 6,2±0,2 6,0±0,3* 6,1±0,4* 6,1±0,6* 6,2±0,3*

* P<0,05 відносно відповідного значення лівого ока у певний часовий інтервал. 

Вплив блокаторів НМДА-рецепторів на динаміку внутрішньоочного тиску у кролів
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Оцінюючи дію адемолу при різних шля-
хах введення, слід відмітити його стабільно 
тривалу, вірогідну офтальмогіпотензивну 
дію як при місцевій інстиляції в око, так і за 
умови внутрішньовенного застосування. У 
перші 30 хв – термін, коли в групі контроль ної 
патології реєструвався максимальний при ріст 
ВОТ відносно початкового рівня, дія аде мо лу 
сприяла його достовірному зниженню. Так, 
при внутрішньовенному застосуванні дозою 
5 мг/кг, середнє значення досліджуваного 
показника становило 14,6±0,4 щодо 17,3±0,5 
мм рт. ст. у контролі, що є меншим у серед-
ньому на 16 % (P<0,05). При закапуванні 
адемолу ВОТ сягав 14,9±0,5 мм рт. ст., що за 
величиною офтальмогіпотензивного ефекту 
збігається з його парентеральним введенням 
у цій самій дозі. Надалі (60 та 90 хв) адемол 
також продемонстрував спроможність дос-

товірно відносно контрольної патології 
зменшувати підвищений рівень ВОТ. На 
тлі його внутрішньовенного введення у 
меншій дозі (2 мг/кг, внутрішньовенно) 
офтальмогіпотензивний ефект був також, 
однак проявився відносно контролю тільки  
на 30-ту та 60-ту хвилину досліду. Таким 
чином, оцінюючи вплив адемолу на офталь-
мотонус при цій модельній патології у всі 
часові проміжки (окрім 90 хв у дозі 2 мг/
кг, внутрішньовенно), можна стверджувати, 
що за динамікою ВОТ його гіпотензивна 
дія достовірно не відрізнялась від такої у 
пропраранололу та тимололу малеату. Слід 
відзначити, що розчин амантадину сульфату 
на моделі офтальмогіпертензії проявив лише 
тенденцію до зниження ВОТ, значення якого 
у всі терміни спостереження не відрізнялося 
від таких в групі контрольної патології. 

Таблиця 2. Вплив адемолу та препаратів порівняння на динаміку внутрішньоочного тиску (мм рт.ст.) у кролів 
в умовах гострої тимчасової офтальмогіпертензії (M ± m, n=10)

Схема досліду

Інтервал між 
введенням 

препаратів та 
водним наванта-

женням, хв

До введення 
препарату

До 
наванта-

ження
водою

Після навантаження водою, хв

30 60 90

Контроль – – 7,4±0,3 17,3±0,5 15,4±0,4 9,6±0,4
Пропранолол 
(40,0 мг/кг, 
внутрішньошлунково) 240 7,6±0,3 6,1±0,3

15,2±0,3
*,**

13,2±0,4
*,**

7,5±0,3
*,**

Амантадину 
сульфат (5 мг/кг, 
внутрішньовенно) 60 7,4±0,3 6,9±0,2 16,9±0,5 14,9±0,4 9,2±0,5
Адемол (2 мг/кг, 
внутрішньовенно) 60 7,5±0,3 6,4±0,3

15,8±0,4
*

14,1±0,3 

*
8,8±0,4

Адемол (5 мг/кг, 
внутрішньовенно) 60 7,2±0,3 6,0±0,2

14,6±0,4
*,**

12,8±0,3
*,**

7,5±0,3
*,**

Адемол 0,5 %-й 
розчин (інстиляція в 
око) 60 7,6±0,3 6,2±0,3

14,9±0,5
*,**

13,1±0,4
*,**

7,3±0,3
*,**

Тимололу малеат
(очні краплі, 0,5 %) 60 7,3±0,3 6,1±0,2

15,3±0,3
*,**

13,4±0,4
*,**

7,7±0,3
*,**

* P<0,05 відносно відповідного значення в групі контрольної патології у певний часовий інтервал; 
** P<0,05 у відповідні строки відносно показників у групі амантадину сульфату. 
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Тобто всі досліджувані препарати, окрім 
амантадину сульфату, достовірно протидіяли 
наростанню ВОТ після їх введення до 
моделювання офтальмогіпертензії, а також в 
умовах примусового водного навантаження.

Наявність побічної дії лікарських засобів, 
зокрема негативного впливу на ВОТ, обмежує 
їх застосування в офтальмології, особливо 
при глаукомі та станах, що супроводжуються 
розладами офтальмотонусу. Подібне явище 
описане при дії амантадину. У наукових 
публікаціях добре висвітлено його нейро- 
та ретинопротекторні властивості [10, 28], 
однак наявність М-холіноблокувальних 
ефектів, обмежила перспективу його вико-
ристання у хворих з підвищеним офталь-
мотонусом, що і знайшло своє віддзерка-
лення в інструкції до застосування. При 
вивченні впливу адемолу за різних способів 
введення (очні краплі та внутрішньовенна 
інфузія) нами встановлено наявність у 
нього офтольмогіпотензивного ефекту, що 
проявилося вірогідним зниженням ВОТ як 
у кролів із нормальним (не підвищеним) 
тиском, так і на моделі гострої тимчасової 
офтальмогіпертензії. За своєю активністю 
дія адемолу збігається з пропранололом за 
його внутрішньошлункового введення та 
тимололу малеату при інстиляції у вигляді 
очних крапель. На нашу думку, поєднання 
офтальмогіпотензивного ефекту адемолу, 
який сягає достовірних значень вже через 
годину після застосування, з описаними 
раніше ретинопротекторними властивостями 
[14 – 17] вигідно відрізняють цей лікарський 
засіб поміж інших препаратів із аналогічною 
спрямованістю. Зазначені якості є особливо 
цінними в ургентній офтальмологічній 
практиці, де від швидкості та якості стабі-
лізації підвищеного ВОТ і захисту сітківки 
від постреперфузійних уражень залежить 
подальше якісне функціонування зорового 
аналізатора.

Відомо, що блокада β-адренорецепторів 
призводить до зниження ВОТ за рахунок 
зменшення продукції внутрішньоочної 

рі ди ни. Наявність офтальмогіпотензивного 
ефекту адемолу ми пов’язуємо саме з β-адрено-
блокувальними властивостями. Підґрунтя цього 
твердження доповнюється також тим фактом, 
що адемол має певні структурні тотожності 
з пропранололом. Згідно з представленими 
власними результатами, які не суперечать 
літературним, останній знижує підвищений 
ВОТ. Причому ця дія реалізується не тільки за 
рахунок блокади β-адренорецепторів, а й внас-
лідок активуючого впливу β-адреноблокаторів 
на функціонування 5-гідрокситриптаміно-
вих рецепторів (5-ГТ) венул ока [29]. Цей 
механізм лежить в основі покращення від-
току рідини та венозної крові, що сприяє 
зниженню ВОТ. Враховуючи вищенаведені 
факти, доцільно зробити припущення, що 
офтальмогіпотензивна дія адемолу також 
може бути пов’язана із його впливом на 5-ГТ 
рецептори венул ока, що потребує подальших 
досліджень.

ВИСНОВКИ

1. Досліджуваному блокатору НМДА-рецеп-
торів 1-адамантилeтилокси-3-морфоліно-
2-пропанолу гідрохлориду (адемолу) при 
його інстиляції в око або внутрішньовенному 
введенні на відміну від амантадину сульфату 
притаманна спроможність знижувати як нор-
мальний, так і підвищений ВОТ.

2. Адемол являє собою перспективний 
нейроретинопротекторний засіб, який мож-
ливо використовувати в умовах підвищеного 
внутрішньоочного тиску.

И.Л. Черешнюк, А.И. Альчук, Л.И. Маринич, 
Р.А. Кравец, А.А. Иваница, А.А. Ходаковский

ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ НМДА-РЕЦЕПТО-
РОВ НА ДИНАМИКУ ВНУТРИГЛАЗНОГО 
ДАВЛЕНИЯ У КРОЛИКОВ

В опытах на кролях с моделью острой временной 
офтальмогипертензии, которую создавали путем внутри-
желудочного введения воды (100 мл/кг) установлено, 
что внутривенное применение или инстилляции в глаз 
блокатора НМДА-рецепторов 1-адамантилети локси-3-
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морфолино-2-пропанола гидрохлорида (Адемол) в отли-
чие от амантадина сульфата способствует достоверному 
сни жению внутриглазного давления (ВГД). Подобное 
офталь могипотензивное действие имеет место и у жи-
вотных с неизмененным офтальмотонусом. Учитывая 
нейроретинопротекторные и офтальмогипотензивные 
свойства Адемола данный препарат является перспек-
тивным в терапии ишемических заболеваний сетчатки 
и зрительного нерва, особенно в условиях повышенного 
ВГД.
Ключевые слова: адемол; амантадина сульфат; НМДА-ре-
цепторы; внутриглазное давление; нейроретинопротекция.

I.L. Chereshnyuk, O.I. Alchuk,  L.I. Marynych, 
R.A. Kravets, A.O. Ivanitsa, O.A. Khodakovskyi 

EFFECT OF NMDA-RECEPTOR BLOCKERS 
ON THE DYNAMICS OF INTRAOCULAR 
PRESSURE IN RABBITS

Experiments on rabbits with a model of acute temporary ocular 
hypertension created by intragastric administration of water 
(100 ml/kg) have been performed. It was found that intrave-
nous administration or instillation into the eye of blocker 
of NMDA-receptor 1-adamantylethyloxy-3-morpholino-2-
propanol hydrochloride (Ademol) unlike amantadine sulfate 
results in a significant decrease in intraocular pressure (IOP). 
It was also discovered that such ocular hypotensive effect 
takes place in animals with unchanged ophthalmotonus. Tak-
ing into account neuroretinoprotective and hypotensive ocular 
hypotensive properties of Ademol this drug appears to be per-
spective in the treatment of ischemic disorders of the retina and 
optic nerve, especially under the conditions of increased IOP.
Key words: ademol; amantadine sulfate; NMDA-receptors; 
intraocular pressure; neuroretinoprotection.
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Протифіброзна дія дипроспану, лонгідази  
та їх комбінацій при механічному травмуванні  
міжхребцевих дисків у щурів
2Я.В. Фіщенко, 1Д.О. Заводовский, 3О.М. Мотузюк, 1Т.Ю. Матвієнко, 1Д.М. Ноздренко
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Досліджено формування фіброзу оболонок спинного мозку дорослих щурів, викликаного методом 
механічного травмування міжхребцевих дисків з епідуральним введенням суміші препаратів лонгідази 
та дипроспану. Епідуральне введення гіалуронідази та бетаметазону в складі препаратів дипроспану 
та лонгідази проявило високий синергічний ефект та антифіброзну активність. Протифіброзна 
дія цих двох лікарських препаратів суттєво перевищувала сумарний ефект порівняно з роздільним 
використанням. Так, зменшення максимальної товщини фіброзного шару становило 49% що до 
контрольних значень, а зменшення загальної площі фіброзного утворення – 46%. Виявлено проти-
запальну дію комплексу, що підсилює позитивний ефект препарату та дає підстави говорити про 
перспективу його використання для попередження епідурального фіброзу спинного мозку.
Ключові слова: фіброз; сполучна тканина; дипроспан; лонгідаза.
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ВСТУП

Фіброз – надмірне розростання сполучної тка-
нини внаслідок певного активуючого фактора 
(альтерації), що супроводжується рубцюван-
ням. Це можуть бути травми, опромінення, 
хірургічне втручання, алергію, інфекції 
тощо[1]. За нормальних умов на місці травми 
утворюються елементи сполучної тканини. 
При цьому мезенхімальні фібробласти мігру-
ють у ділянку пошкодження та утворюють у 
великих кількостях білки матриксу – колаген 
та фібронектин. Наявні в цій зоні фібробласти 
синтезують α-SMA-фактор (фактор росту для 
α- актоміозину), який потрібен для закриття 
пошкодженої поверхні [2,3]. 

До цього часу не існує ефективної про-
філактики післяопераційного епідурального 
фіброзу, який може виникати при пошкоджен-
ні елементів спинномозкового каналу, що є 
великою проблемою для сучасної медицини 
[4]. В деяких випадках, як один з компонентів 

регуляції процесу фіброзування, використо-
вують препарат гіалуродідази (лонгідаза) 
- протеолітичний фермент, та бетаметазону 
(дипроспан) – синтетичний глюкокортикоїд, 
та їх комбінацію[5].

Мета нашого дослідження – вивчення 
впливу гіалуронідази та бетаметазону на 
темпи та якість розвитку зайвої сполучної 
тканини під час епідурального фіброзування. 

МЕТОДИКА 

Дослідження проведено на 16 дорослих щу-
рах лінії Вістар масою від 0,2 до 0,3 кг, які 
були поділені на 4 групи: контрольну (4 тва-
рини) і 3 дослідні (по 4 тварини). При попе-
редній підготовці до експерименту анестезію 
здійснювали внутрішньочеревним введенням 
нембуталу (40 мг/кг). Фіброз викликали мето-
дом механічного травмування міжхребцевих 
дисків. В епідуральну порожнину тварин 
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одразу після хірургічного втручання вводили 
лонгідазу та дипроспан у концентраціях 1мл/
кг (2-га та 3-тя групи відповідно). Щурам 
четвертої дослідної групи вводили суміш цих 
препаратів по 0,5мл/кг. Через 10 діб ініціації 
фіброзу тварин декапітували з урахуванням 
рекомендацій міжнародного комітету щодо 
гуманного поводження з експериментальни-
ми тваринами.

Спинний мозок тримали протягом 2 тиж у 
10%-му формаліні і впродовж 10 діб у 7%-му. 
Для приготування зрізів заливали матеріал у 
парафін-воскову суміш (95 % парафіну і 5 % 
очищеного воску). Перед цим поміщали його 
в суміш різних частин абсолютного спирту і 
ксилолу на 1 год. Потім матеріал переносили 
послідовно в ортоксилол на 30-40 хв, а згодом 
в насичений розчин парафіну в ортоксилолі 
при 37°С на 1 год і в перший чистий парафін 
до 2 год при 57°С, а потім в другий чистий 
парафін до 1 год при 57°С. Блоки нарізали 
проводили на санному мікротомі (МС-2) з 
товщиною зрізу 10 мкм. Сполучну тканину 
виявляли за Ван-Гізоном [10]. 

Фотографували препарати за допомогою 
цифрової камери SEO на мікроскопі Axioscop 
“Carl ZEISS”, Німеччина. Мікрофотографії, 
отримані за допомогою світлової мікроскопії, 
обробляли за допомогою програми ВідеоТест 
Морфологія 5.0. 

Обробляли результати методами варіацій-
ної статистики за допомогою програмного 
забезпечення Statistica 8.0 (“StatSoft”, США). 
Перевірку вибірок на їхню приналежність 
до нормально розподілених здійснювали 
за допомогою критерію Шапіро-Вілка. Для 
визначення вірогідних відмінностей між 
середніми величинами вибірок використову-
вали U-критерій Манна-Вітні. Вірогідними 
вважали відмінності при Р≤0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що в твердій оболонці спин-
ного мозку швидко збільшувалася кількість 
сполучнотканинних елементів з подовженням 

часу після індукції фіброзу (рис.1). Товщина 
прошарку сполучної тканини на 10-ту добу 
після механічного травмування зросла до  
330 % порівняно з нормою та на 13 % що 

Протифіброзна дія дипроспану, лонгідази та їх комбінацій при механічному травмуванні міжхребцевих дисків у щурів

Рис. 1. Поперечний переріз нативного спинного мозку 
щура (а), через 5 (б) та 10 (в) діб після активації фіброзу 
(світлова мікроскопія, х100) Стрілками показані місця 
виникнення фіброзних структур
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до значень с 5-ї доби після ініціації фіброзу 
(рис. 2). 

Значно збільшилось і співвідношення 
кількості сполучної тканини в різні періоди 
фіброзування. Загальна площа фіброзних ут-
ворювань між 5-ю та 10-ю добами зросла на 
60%. Отже, спостерігалося стрімке зростання 
прошарку колагенових волокон зі збільшен-
ням часу після виникнення післяоперацій-
ного епідурального фіброзу. Ймовірно, що 
зміни торкнулися внутрішньоклітинних 
компонентів жорсткості, які представлені 
цитоскелетом, що сприяло розростанню спо-
лучної тканини з появою рубцевих змін, які 
виникають, як правило, в результаті хроніч-
ного запалення. 

Введення дипроспану (1мл/кг) призвело 
до змін морфофункціонального стану сполуч-
ної тканини щурів (рис. 3,4). Кількість спо-
лучної тканини після ініціації фіброзу змен-
шилася на 27%. Зменшення максимальної 
товщини фіброзу становило 43% в порівняно 
з контрольними значеннями (10-та доба після 
активації фіброзу). Зафіксовано зменшення 
загальної площі фіброзного утворення – 41% 
порівняно з контролем. 

Після введення лонгідази (1мл/кг) кіль-
кість сполучної тканини в досліджуваних 
препаратах значно зменшилася. Це відно-

силося до всіх досліджуваних показників. 
Кількість сполучної в різні періоди після 
ініціації фіброзу зменшилась на 38%, макси-
мальна товщина фіброзного шару – на 43%. 
Найсуттєвіші зміни проявились у зменшенні 
загальної площі фіброзного утворення – на 
68 % через 10 діб (див. рис. 4).

Одночасне введення дипроспану і лонгі-
дази в співвідношеннях 1:1 в загальній дозі 
1мг/кг проявило значний синергічний ефект 
(див. рис. 3,4). Слід відзначити, що суміс-
на протифіброзна дія цих двох лікарських 
препаратів є сильнішою, ніж сума дії цих 
двох ліків при їх роздільному використанні. 
Так, зменшення максимальної товщини фі-
брозного шару становило 49%, порівняно з 
контрольними значеннями, а загальної площі 
фіброзного утворення – 46 %. 

Адекватність аналізу отриманих результа-
тів ускладняються участю багатьох чинників 
розвитку сполучнотканинних утворювань 
при епідуральних фіброзах спинного мозку. 
Значний інтерес представляє гіпотеза, що 
головним патогенетичним чинником утво-
рення фіброзних структур спинного мозку є 
імуноінфільтративний асептичний запальний 
процес [6]. Механічні пошкодження у фіброз-
ному кільці міжхребцевого диска сприяють 
просочуванню елементів пульпозного ядра в 
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Рис. 2. Морфологічні зміни тканини спинного мозку щура в різні періоди після його ініціації, відображені в відсотках 
від контрольних значень: І, ІІ - 5 та 10 діб після активації фіброзу відповідно - 1 – контроль; 2 - кількість елементів 
сполучної тканини; 3 - максимальна товщина прошарку сполучної тканини; 4 - загальна площа фіброзного утворення.
* Р≤0,05
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епідуральний простір, багатий на кровоносні 
судини. Ці елементи викликають утворення 
антитіл, які ініціюють реактивно-запальні 
зміни в корінцях епідуральних клітин спин-
номозкових оболонок [7].

Відомо, що дипроспан має високу глю-
кокортикостероїдну активність та незначну 
мінералокортикостероїдну активність [8]. 
Бетаметазон, котрий входить до його складу, 
чинить сильну протизапальну, протиалергій-
ну та імуносупресивну дію [9] що, на нашу 
думку, має важливий внесок у формування 
описаних ефектів. Як відомо глюкокорти-
костероїди пенетрують через клітинні мемб-
рани і утворюють комплекси зі специфічними 
рецепторами цитоплазми [10-13]. Ці комп-
лекси потім проникають у клітинне ядро, 
зв’язуються з ДНК і стимулюють транскрип-
цію інформаційної РНК і подальший синтез 
білків різних ензимів. Основні аспекти цих 
властивостей можуть бути такими: зменшен-
ня імуноактивних клітин на рівні осередку 
запалення, зменшення вазодилатації, стабі-
лізація лізосомальних мембран, пригнічення 
фагоцитозу, зменшення проду кування про-
стагландинів і споріднених сполук [14-16]. 
Саме на протизапальних, імунодепресивних 
та протиалергійних властивостях глюкокор-
тикоїдів може ґрунтуватись описана регу-
ляторна дія дипроспану, а саме зниження 
епідуральної рубцевої адгезії у щурів та галь-
мування розвитку фіброзу або зменшенням 
щільності фіброзної тканини [8].

Значно вищий клінічний ефект лонгіда-
зи, ніж нативної гіалуронідази [11] можна 
пояснити тим, він являє собою кон’югат 
протеолітичного ферменту гіалуронідази з 
високомолекулярним носієм з групи похід-
них n-оксиду полі-1,4-етиленпіперазину. 
Кон’югація підвищує стійкість ферменту до 
дії температури і інгібіторів, збільшує його 
активність і призводить до пролонгації дії. 
Ковалентний зв’язок лонгідази забезпечує од-
ночасну локальну присутність протеолітич-
ного ферменту і носія, здатного зв’язувати 
інгібітори, що вивільняються, ферменту і 

Рис. 3. Поперечний переріз спинного мозку щура при 
епідуральному фіброзі, викликаному методом механіч-
ного травмування міжхребцевих дисків, після введення 
дипроспану (а), лонгідази (б) в концентрації 1мл/кг, та їх 
суміші) (0,5мл/кг;в). Світлова мікроскопія, х100. Стрілка-
ми показані місця виникнення фіброзних структур
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стимулятори синтезу колагену (іони заліза, 
мідь, гепарин тощо). Завдяки вказаним вла-
стивостям лонгідаза здатна деполімеризувати 
матрикс сполучної тканини у фіброзно-гра-
нулематозних утвореннях, але і пригнічувати 
зворотну регуляторну реакцію, направлену 
на синтез компонентів сполучної тканини. 
Специфічним субстратом тестикулярної гіа-
луронідази є глікозаміноглікани (гіалуронова 
кислота, хондроїтин, хондроїтин-4-сульфат, 
хондроїтин-6-сульфат), складові основу 
матриксу сполучної тканини. В результаті 
деполімеризації (розриву зв’язку між C1 
ацетилглюкозаміну і С4 глюкуроновою або 
індуронової кислоти) під впливом гіалу-
ронідази глікозаміноглікани втрачають свої 
основні властивості: в’язкість, здатність 
зв’язувати воду, іони металів. Внаслідок ць-
ого ускладнюється формування колагенових 
білків у волокна, підвищується проникність 
тканинних бар’єрів, полегшується рух рідини 
в міжклітинному просторі, покращується ела-
стичність сполучної тканини, що виявляється 
в зменшенні набряклості тканини, сплощенні 
рубців, збільшенні об’єму руху суглобів, 
зменшенні контрактур і запобіганні їх фор-
муванню, зменшенні спаєчного процесу. Гіа-
луронідаза має суттєву протифіброзну дію, 
але при введенні вона природно викликає 
алергічну реакцію, і у зв’язку з цим, проти її 

дії направлена безліч ферментів як руйнівних 
так, і інактивуючих. Крім того, гіалуронідаза 
інактивується при підвищенні температури. 
А у вогнищі запалення температура зазвичай 
підвищена. Оскільки у кожному конкретному 
випадку складно визначити вектор порушен-
ня імунної відповіді необхідний препарат, 
який міг би протистояти патологічному зро-
станню сполучної тканини як в разі ослаблен-
ня, так і гіперактивності імунної системи. 
Свій внесок повинна зробити і протиалер-
гійна дія обох використаних препаратів, яка 
розвивається в результаті зниження синтезу 
і секреції медіаторів алергії, гальмування 
вивільнення з сенсибілізованих клітин і ба-
зофілів гістаміну і інших біологічно активних 
речовин, зменшення числа циркулюючих ба-
зофілів, пригнічення проліферації лімфоїдної 
і сполучної тканини [11,14,15]. Описані нами 
ефекти дипроспану та лонгідази можуть бути 
пов’язані також і з їх протизапальною дією. 
Тому, на нашу думку, одночасна дія лонгідази 
та дипроспану виявляє яскраво виражений 
синергічний ефект протидії утворення фі-
брозних структур. Завдяки протизапальній дії 
та здатності гальмувати епідуральну рубце-
вою адгезію цей комплекс є перспективним 
для його терапевтичних впроваджень при 
лікуванні епідурального фіброзу спинного 
мозку. 

Рис. 4. Морфологічні змини тканини спинного мозку щура при дії дипроспану (1), лонгідази (2) 1мл\кг, та їх суміші (3) 
0,5мл\кг. відображені в відсотках від контрольних –значень -4. І - кількість сполучної тканини; ІІ - максимальна товщина 
прошарку сполучної тканини; ІІІ- загальна площа фіброзного утворення.
* Р≤0,05
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ВИСНОВКИ

1. Результати проведеного дослідження 
підтвердили можливість екзогеної регуляції 
реактивного формування сполучної тканини 
спинномозкового каналу після механічного 
пошкодження міжхребцевого диска.

2. Одночасне епідуральне введення гіалу-
ронідази та бетаметазону виявляє вірогідну 
високу антифіброзну активність. Завдяки 
протизапальній дії та здатності гальмувати 
процес утворення сполучної тканини цей 
комплекс може бути застосований для ціле-
спрямованої регуляції активності процесу 
фіброзування спинномозкового каналу.

Я.В. Фищенко, Д.О. Заводовский, О.М. Мотузюк, 
Т.Ю. Матвиенко, Д.М.Ноздренко 

ПРОТИВОФИБРОЗНОЕ ДЕЙСТВИЕ ДИ-
ПРОСПАНА, ЛОНГИДАЗЫ И ИХ КОМБИ-
НАЦИЙ ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ 
МЕЖПОЗВОНОЧНЫХ ДИСКОВ У КРЫС

Исследован процесс формирования фиброза оболочек 
спинного мозга взрослых крыс, вызванный механическим 
повреждением межпозвоночных дисков с эпидуральным 
введением смеси препаратов лонгидаза и дипроспан. Эпи-
дуральное введение гиалуронидазы и бетаметазона в соста-
ве препаратов дипроспана и лонгидазы, проявило высокий 
синергетический эффект и антифиброзную активность. 
Противофиброзное действие комбинации этих двух препа-
ратов существенно превышало суммарный эффект при их 
раздельном использовании. Так, уменьшение максимальной 
толщины фиброзного слоя составило соответственно 49%, 
по сравнению с контрольными значениями, а уменьшении 
общей площади фиброзного образования - 46%. Выявле-
но противовоспалительное действие комплекса, которое 
усиливает положительный эффект препаратов, позволяет 
говорить о перспективе его использования для предупре-
ждения эпидурального фиброза спинного мозга.
Ключевые слова: фиброз; соединительная ткань; дипро-
спан; лонгидаза.
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DIPROSPAN, LONGIDAZA AND THEIR 
COMBINED ACTION AGAINST FIBROSIS 
CAUSED BY MECHANICAL INJURY OF THE 
INTERVERTEBRAL DISCS IN RATS.

The formation of connective tissue changes in the spinal canal 

of rats, caused by the method of intervertebral disc ruptures, in 
association with a mixture of epidural injection of longidaza 
and diprospan has been researched. Simultaneous injection of 
hialuronidase and betamethasone in composition of diprospan 
and longidaza, revealed a high synergistic effect and anti-
fibrotic activity. Combined antifibrosis action of these two 
drugs is stronger than the sum of the actions of the two drugs in 
their separate use. Reducion of the maximum thickness of the 
fibrous layer was 49%, compared with the reference value and 
reduction of the total area of the fibrous formation was 46%.  
In our opinion, due to anti-inflammatory effects and the ability 
to reduce epidural scar adhesion, this complex is promising 
for its therapeutic use in treatment of spinal epidural fibrosis. 
Key words: fibrosis; connective tissue; diprospan; longidaza.
1Taras Shevchenko National University of Kyiv, Educational 
and Scientific Centre, Institute of Biology, Kyiv; 
2SI «Institute of traumatology and orthopedics of NAMN of 
Ukraine», Kyiv; 
3 Eastern European National University named after Lesia 
Ukrainka, Lutsk.
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Фізіологічний звʼязок еритроцитарних антигенів із 
показниками спермограми коней
О.В. Ткачов1, В.І. Шеремета2, О.Л. Ткачова3, В.І. Россоха3

1Національний фармацевтичний університет, Харків, 2Національний університет біоресурсів і 
природокористування України, Київ, 3Інститут тваринництва НААН України, Харків;  
e-mail: sasha_sashaola@mail.ru

У статті показано можливу наявність фізіологічного зв’язку еритроцитарних антигенів систем 
груп крові А, С, D, К обстежених коней української селекції з основними показниками спермограм. 
Встановлено, що при успадкуванні алелів аd/bcm і dg/cgm системи групи крові D у жеребців спо-
стерігається тенденція до зниження активності сперматозоїдів у середньому менше ніж на 5 
балів; за наявності алелів ad/cgm, ad/d, ad/de, ad/dk, bcm/d, bcm/de, bcm/dg, bcm/dk, cegm/cgm, cegm/d, 
cegm/dg, cegm/dk, cgm/ceg, cgm/cgm, cgm/dg, cgm/dk, de/cgm, de/dk, dg/di, dk/d, dk/de, dk/dk було от-
римано спермограми середньої якості з активністю сперматозоїдів від 5 до 7 балів; при виявленні 
алелей bcm/cgm, dg/dk, de/d, cgm/d, cgm/de - отримання високих значень активності сперматозоїдів 
більше ніж 7 балів. Встановлена тенденція збільшення концентрації сперматозоїдів за наявності 
у жеребців а/- алеля системи групи крові С. Показано можливе зниження концентрації спермато-
зоїдів у коней в разі носійства а/- алеля системи групи крові К. Найбільшим кореляційним зв’язком 
із об’ємом еякуляту, активністю, концентрацією та кількістю патологічних форм сперматозоїдів 
мали алелі D-системи, коефіцієнт кореляції становив 0,36, 0,31, 0,43 і 0,27 відповідно. Водночас 
було встановлено, що алелі А, С і К-систем груп крові мали коефіцієнт кореляції з досліджуваними 
показниками сперми не більше ніж 0,07.
Ключові слова: еритроцитарні антигени; алелі; системи групи крові; коні; спермограма.
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ВСТУП

У сучасній фізіології більше досліджується 
вплив мікроорганізмів на основні показники 
спермограм при отриманні і кріоконсервуван-
ні сперми, що пояснюється наступним засто-
суванням заготовлених спермодоз у системі 
штучного осіменіння коней [1-4]. При цьому 
досліджується велика кількість чинників, які 
можуть впливати на основні показники спер-
мограм жеребців: гормональний фон, порода, 
вік, пора року, загальний фізіологічний стан, 
мікотоксини, загальна хромосомна нестабіль-
ність та інші [5-10]. Водночас асоційований 
зв’язок алелів еритроцитарних антигенів із 
показниками свіжеотриманих еякулятів пра-
ктично не вивчається, незважаючи на те, що 
ще в 40-х роках ХХ століття було доведено їх 
кореляційний вплив на фертильний потенціал 

коней [11]. Якщо у людини сьогодні офіційно 
визнано 29 систем груп крові з 35 існуючих 
[12], то у коней відомо лише 9 подібних 
систем, у тому числі найбільше практичне 
значення мають лише 4 з них: А, С, D, К, 
зв’язок яких з показниками спермограм не 
досліджували; у фізіології коней вивчали 
лише особливості антигенного профілю ери-
троцитів при збільшенні кількості абортів та 
при появі гемолітичної хвороби лошат після 
їх народження [4, 6, 11].

Таким чином, недостатньо вивченим 
залишається питання зв’язку алелів еритро-
цитарних антигенів систем груп крові коней 
з основними фізіологічними показниками їх 
спермограм. Дослідження в цьому напрямку 
можуть мати велике теоретичне і практичне 
значення для підвищення ефективності по-
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дальшого кріоконсервування та прогнозуван-
ня фертильного потенціалу сперми коней.

Мета нашого дослідження - встановлення 
тенденцій асоційованого зв’язку алелів ери-
троцитарних антигенів систем груп крові А, 
С, D, К з основними показниками спермограм 
коней.

МЕТОДИКА

Дослідження виконували в Україні впродовж 
10 років, починаючи з 2005 р. на 1371 еяку-
лятах від 69 жеребців-плідників 9 заводських 
порід (українська верхова, чистокровна 
верхова, тракененська, ганноверська, бель-
гійська, вестфальська, арабська, орловська 
рисиста і російська рисиста), що розводять-
ся в кінних заводах, племрепродукторах, 
кінно-спортивних клубах Харківської, Пол-
тавської, Запорізької, Луганської, Київської, 
Житомирської, Дніпропетровської областей. 
Отримання сперми здійснювали за харків-
ською технологією на стерильну штучну 
вагіну із стерильним спермоприймачем і про-
веденням санітарної обробки жеребців перед 
отриманням еякулятів [6]. У свіжеотриманій 
спермі загальноприйнятими методиками [10] 
визначали: активність сперматозоїдів у балах 
(1 бал дорівнює 10 % статевих клітин із пря-
молінійно-поступальним рухом) візуально у 
світловому мікроскопі Jenaval («Carl Zeiss», 
Німеччина) при збільшенні об’єктива у 10-20 
разів; об’єм еякуляту визначали в сантиме-
трах кубічних у мірному циліндрі; концен-
трацію сперматозоїдів визначали в камері 
Горяєва; відносну кількість патологічних 
форм сперматозоїдів визначали в процентах 
візуально в світловому мікроскопі при збіль-
шенні об’єктива у 10-20 разів. Показники 
спермограм аналізували залежно від еритро-
цитарних антигенів за алелями кожної з D, А, 
С, К-систем груп крові окремо. Генотипуван-
ня за еритроцитарними антигенами жеребців 
визначали реакцією прямої аглютинації з за-
стосуванням стандартних моноспецифічних 
сироваток-реагентів, які верифіковані з між-

народним банком імунодіагностикумів ISAG 
(International Society for Animal Genetics): 
a- та d-антигени за А-системою; a-антиген за 
С-системою; a-, b-, c-, d-, e-, g- та k-антиге-
ни за D-системою; a-антиген за К-системою 
загальноприйнятими методиками [13] на базі 
лабораторії генетики Інституту тваринництва 
НААН України. При визначенні генотипів 
жеребців за групами крові в кожній системі 
визначали обидва алелі, що успадковані від 
батьків, проведенням сімейного алельного 
аналізу. Оскільки у коней успадкування 
алелей систем груп крові є кодомінантним, 
генотипи позначали через риску: алель до 
риски - успадкований від батька, алель після 
риски - успадкований від матері (наприклад, 
за D-системою груп крові: bcm/dk)

Статистичну обробку отриманих ре-
зультатів проводили загальноприйнятими 
методиками варіаційної статистики [14]. 
Кореляційно-дисперсійний аналіз виконува-
ли з використанням спеціалізованого пакету 
прикладних програм SPSS for Windows.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Спочатку було проведено аналіз отриманих 
показників спермограм коней залежно від 
еритроцитарних антигенів поліморфної сис-
теми D, як найбільш поширеної серед коней 
подібно до системи АВ0 у людини (табл.1).

Слід відмітити, що застосований аналіз 
отриманих результатів спермограм жереб-
ців тільки в розрізі алелей еритроцитарних 
антигенів системи групи крові D дає змогу 
розділити їх на 3 групи: з рухливістю сперма-
тозоїдів менше ніж 5 балів, від 5 до 7 балів та 
більше ніж 7 балів, що може мати практичне 
значення при прогнозуванні фертильного 
потенціалу сперми коней. Від жеребців з 
алелями аd/bcm і dg/cgm у середньому було 
отримано спермограми низької якості, оскіль-
ки активність сперматозоїдів була менше ніж 
5 балів, що достовірно менше порівняно з 
активністю 5-7 балів (Р<0,05-0,01) та менше 
від групи самців з активністю статевих клітин 
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7 та більше балів (Р<0,01-0,001). Встанов-
лено, що за наявності у жеребців алелей ad/
cgm, ad/d, ad/de, ad/dk, bcm/d, bcm/de, bcm/dg, 

bcm/dk, cegm/cgm, cegm/d, cegm/dg, cegm/dk, 
cgm/ceg, cgm/cgm, cgm/dg, cgm/dk, de/cgm, 
de/dk, dg/di, dk/d, dk/de, dk/dk було отримано 

Таблиця 1. Алелі системи групи крові D та фізіологічні показники спермограми жеребців (M±m)

Алелі
Кількість
еякулятів

Обʼєм
еякуляту,

см3

Активність
сперматозоїдів,

бали

Концентрація
сперматозоїдів,

млн/см3

Патологічні
форми спермато-

зоїдів, %
Активність сперматозоїдів менше ніж 5 балів

аd/bcm 17 97,29 ±3,97 4,88 ±0,08 77,12 ±2,94 7,5 ±0,24
dg/cgm 14 115,9 ±2,94 4,71 ±0,13 100,9 ±2,16* 13,14 ±0,50**
Активність сперматозоїдів від 5 до 7 балів
ad/cgm 12 112,0 ±3,15* 5,17 ±0,11* 102,83 ±1,62** 15,75 ±0,42***
ad/d 16 72,56 ±2,72* 5,13 ±0,09 76,56 ±3,40 16,81 ±0,29***
ad/de 36 79,89 ±3,85* 5,44 ±0,08* 135,75 ±1,91** 11,03 ±0,25*
ad/dk 14 39,64 ±2,83** 5,14 ±0,14 91,64 ±1,34 19,29 ±0,32**
bcm/d 34 33,21 ±0,83*** 6,15 ±0,13** 110,41 ±1,79* 11,47 ±0,22*
bcm/de 110 60,85 ±2,97* 6,21 ±0,13** 161,5 ±5,56** 15,31 ±0,22**
bcm/dg 110 94,30 ±3,26 5,91 ±0,10* 113,9 ±1,49* 17,53 ±0,67**
bcm/dk 130 66,96 ±1,88* 6,20 ±0,11** 108,7 ±1,91* 13,88 ±0,19*
cegm/cgm 33 63,27 ±0,93* 5,76 ±0,13* 85,67 ±1,34 17,36 ±0,18**
cegm/d 25 59,72 ±1,97** 5,72 ±0,21* 122,2 ±0,87** 11,32 ±0,32*
cegm/dg 33 59,75 ±1,93** 5,57 ±0,09* 88,76 ±1,38 12,27 ±0,35*
cegm/dk 52 59,46 ±3,78** 5,29 ±0,14* 112,9 ±3,4** 15,15 ±0,33**
cgm/ceg 15 37,93 ±1,77*** 5,20 ±0,11* 79,07 ±1,79 14,33 ±0,46**
cgm/cgm 89 50,19 ±1,22* 5,31 ±0,09* 88,25 ±1,31 13,15 ±0,40**
cgm/dg 60 66,47 ±3,82* 6,11 ±0,13** 104,85 ±2,53* 12,88 ±0,23*
cgm/dk 58 50,26 ±1,88** 5,03 ±0,09* 82,53 ±2,73 15,79 ±0,28*
de/cgm 8 65,50 ±2,95* 5,25 ±0,25* 65,88 ±1,92 19,87 ±0,13**
de/dk 114 50,45 ±1,21*** 5,65 ±0,11* 95,21 ±2,97* 15,11 ±0,29**
dg/di 16 29,18 ±1,26*** 5,31 ±0,12* 56,43 ±0,98* 17,43 ±0,24**
dk/d 80 40,56 ±1,6* 6,01 ±0,15** 130,7 ±4,86*** 13,21 ±0,47**
dk/de 29 92,2 ±3,27 5,51 ±0,19* 123,9 ±5,12* 14,31 ±0,37**
dk/dk 32 77,9 ±2,44* 6,08 ±0,18** 130,2 ±6,3** 14,8 ±0,15**
Активність сперматозоїдів більше ніж 7 балів
bcm/cgm 107 47,82 ±2,95** 7,01 ±0,09*** 177,48 ±7,57** 13,19 ±0,20**
dg/dk 19 54,11 ±1,16* 7,73 ±0,10** 153,7 ±2,9*** 11,05 ±0,42*
de/d 27 17,48 ±0,44*** 8,25 ±0,08*** 220,7 ±3,44*** 14,41 ±0,28**
cgm/d 29 30,24 ±1,05** 7,62 ±0,09*** 227,3 ±2,84*** 14,83 ±0,29*
cgm/de 52 69,98 ±2,02* 7,46 ±0,07*** 132,5 ±1,51*** 8,61 ±0,20

* Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,001 порівняно до алелей аd/bcm та dg/cgm.
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спермограми середньої якості з активністю 
сперматозоїдів від 5 до 7 балів. Отримання 
спермограм із високим фертильним потенціа-
лом за активністю сперматозоїдів у середньо-
му більше ніж 7 балів супроводжувалося на-
явністю bcm/cgm, dg/dk, de/d, cgm/d, cgm/de 
алелів еритроцитарних антигенів. Найбільша 
концентрація сперматозоїдів спостерігалася у 
жеребців української селекції з алелем cgm/d. 
У разі успадкування кіньми алеля dg/di спо-
стерігалася концентрація сперматозоїдів у 
середньому менше ніж 60 млн/см3. Кількість 
патологічних форм сперматозоїдів менше 
як 10 % було відмічено у коней з алелем аd/
bcm, а при наявності алеля ad/dk статевих 
клітин аномальної морфології було більше 
понад 19 %.

Коефіцієнт кореляції алелей еритроцитар-
них антигенів системи групи крові D жереб-
ців української селекції з об’ємом еякуляту 
становить 0,36 (Р<0,01), з активністю спер-
матозоїдів – 0,31 (Р<0,01), з концентрацією 
статевих клітин – 0,43 (Р<0,01), з кількістю 
патологічних форм – 0,27 (Р<0,05). Це може 
підтверджувати обґрунтованість встановле-
них фізіологічних тенденцій.

Отримані результати основних фізіологіч-
них показників спермограм в розрізі алелей 
системи групи крові А представлено у табл. 2.

Отримані результати свідчать про те, що 
еритроцитарні антигени системи групи крові 
А мають менший статистичний звʼязок із по-
казниками спермограм обстежених жеребців 
української селекції порівняно з D-системою. 
Наявність алелей еритроцитарних антигенів 
а/- та їх відсутність -/- сприяло недостовір-

ному зменшенню активності сперматозоїдів 
на 0,78 та 0,12 бала відповідно порівняно 
до носіїв аd/- алеля. Проте об’єм еякуляту у 
жеребців з а/- алелем був на 5,37 см3 більше 
від коней з аd/- алелем та на 1,25 см3 більше 
від плідників з відсутністю алелей цієї сис-
теми групи крові. Наявність у обстежених 
коней а/- алеля сприяло зниженню концент-
рації сперматозоїдів на 57,8 млн/см3 (Р<0,01) 
порівняно до носіїв аd/- алеля та на 33,88 
млн/см3 (Р<0,05) від тварин з -/- алелем. При 
успадкуванні жеребцями а/- алеля достовірно 
збільшувалася кількість патологічних форм 
сперматозоїдів на 5,84 % (Р<0,01) порівняно 
з носіями аd/- алеля, та на 5,28 % (Р<0,01) 
порівняно з тваринами у яких відсутні ери-
троцитарні антигени досліджуваної систе-
ми. Проведений кореляційно-дисперсійний 
аналіз показав, що у обстежених жеребців 
української селекції коефіцієнт кореляції 
алелей системи групи крові А становить з 
об’ємом еякуляту 0,002, з активністю спер-
матозоїдів – 0,006, з концентрацією – 0,02 
(Р<0,05), з кількістю патологічних форм 
статевих клітин – 0,04 (Р<0,05).

Проаналізовано також фізіологічні показ-
ники спермограм обстежених коней україн-
ської селекції тільки в розрізі алелей системи 
групи крові С (табл. 3).

Ця система групи крові ще менше зу-
мовлює основні показники фертильного 
потенціалу спермограм обстежених коней 
української селекції. Достовірних відмін-
ностей за об’ємом еякуляту та активністю 
сперматозоїдів не встановлено. Водночас при 
наявності у жеребців а/- алеля концентрація 
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Таблиця 2. Алелі системи групи крові А та фізіологічні показники спермограми жеребців (M±m)

Алелі
Кіль-
кість
проб

Обʼєм
еякуляту,

см3

Активність
сперматозоїдів,

бали

Концентрація
сперматозоїдів,

млн/см3

Патологічні
форми спермато-

зоїдів, %
-/- 121 64,25 ±2,38 5,91 ±0,11 99,75 ±2,56* 14,59 ±0,19
а/- 8 65,50 ±2,94 5,25 ±0,25 65,87 ±1,92** 19,87 ±0,13*
аd/- 1242 60,13 ±0,81 6,03 ±0,04 123,67 ±1,43 14,03 ±0,11

* Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,001 порівняно до алеля аd/-.
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сперматозоїдів була більше на 18,88 млн/
см3 (Р<0,05) від відсутності еритроцитарних 
антигенів цієї системи групи крові. Відносна 
кількість патологічних форм сперматозоїдів 
була менше на 2,29 % (Р<0,05) у жеребців, 
які не успадкували алелі досліджуваної анти-
генної системи. Коефіцієнт кореляції алелей 
системи групи крові С з об’ємом еякуляту 
становить 0,003, з активністю сперматозоїдів 
– 0,004, з їх концентрацією – 0,02 (Р<0,05), з 
кількістю патологічних форм – 0,07 (Р<0,05).

Наступною частиною дослідження було 
складання спермограм обстежених коней 
української селекції тільки в розрізі алелей 
системи групи крові К (табл. 4).

Еритроцитарні антигени алелей систе-
ми групи крові К ще менше зумовлювали 
основні показники фертильного потенціалу 
спермограм обстежених жеребців порівняно 
із антигенними системами А, С і D. Досто-
вірних відмінностей за об’ємом еякуляту і 
активністю сперматозоїдів у носіїв алелей 
цієї системи групи крові не було встановлено. 
Однак у жеребців-носіїв а/- еритроцитарного 
антигену концентрація сперматозоїдів була 
менше на 24,89 млн/см3 (Р<0,05) від тварин 
у яких немає алелей цієї системи групи крові. 
Коефіцієнт кореляції К- системи становить з 
об’ємом еякуляту 0,001, з активністю сперма-

тозоїдів – 0,005, з концентрацію та з віднос-
ною кількістю патологічних форм статевих 
клітин – 0,03 (Р<0,05).

Таким чином, отримані результати впер  ше 
вказують на можливу наявність асоційова-
ного зв’язку основних фізіологічних показ-
ни ків спермограм із антигенним профілем 
за алелями А, С, D і К-систем груп крові у 
обстежених коней української селекції.

ВИСНОВКИ

1. У наших дослідженнях на обстежених 
конях української селекції найбільший 
кореляційний зв’язок з об’ємом еякуляту, 
активністю, концентрацією та кількістю па-
тологічних форм сперматозоїдів мали алелі 
еритроцитарних антигенів системи групи 
крові D, коефіцієнт кореляції становив 0,36 
(Р<0,01), 0,31 (Р<0,01), 0,43 (Р<0,01) і 0,27 
(Р<0,05) відповідно. Водночас алелі ери-
троцитарних антигенів А, С і К-систем груп 
крові мали коефіцієнт кореляції з досліджу-
ваними показниками фертильного потенціалу 
сперми не більше ніж 0,07.

2. Встановлено, що у обстежених жереб-
ців української селекції спостерігається тен-
денція отримання спермограм з активністю 
сперматозоїдів у середньому менше ніж 5 

Таблиця 3. Алелі системи групи крові С та фізіологічні показники спермограми жеребців (M±m)

Алелі Кіль-кість
проб

Обʼєм
еякуляту,

см3

Активність
сперматозоїдів,

бали

Концентрація
сперматозоїдів,

млн/см3

Патологічні
форми спермато-

зоїдів, %
-/- 1106 61,37 ±0,85 5,99 ±0,04 117,6 ±1,35 13,67 ±0,09
а/- 265 57,03 ±1,68 6,08 ±0,08 136,48 ±3,82* 15,96 ±0,31*

* Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,001 порівняно до -/- алеля.

Таблиця 4. Алелі системи групи крові К та фізіологічні показники спермограми жеребців (M±m)

Алелі
Кількість

проб

Обʼєм
еякуляту,

см3

Активність
сперматозоїдів,

бали

Концентрація
сперматозоїдів,

млн/см3

Патологічні
форми спермато-

зоїдів, %

-/- 1186 60,27 ±0,85 6,03 ±0,04 124,6 ±1,47 14,15 ±0,11
а/- 185 62,17 ±1,51 5,9 ±0,07 99,71 ±2,34* 13,9 ±0,27*

* Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,001 порівняно до еякулятів жеребців у яких відсутні алелі -/-.
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балів при успадкуванні алелей аd/bcm та dg/
cgm системи групи крові D. Наявність у коней 
алелей ad/cgm, ad/d, ad/de, ad/dk, bcm/d, bcm/
de, bcm/dg, bcm/dk, cegm/cgm, cegm/d, cegm/
dg, cegm/dk, cgm/ceg, cgm/cgm, cgm/dg, cgm/
dk, de/cgm, de/dk, dg/di, dk/d, dk/de, dk/dk 
супроводжувалось отриманням спермограм 
з активністю сперматозоїдів у середньому 
від 5 до 7 балів. У разі носійства кіньми 
алелей bcm/cgm, dg/dk, de/d, cgm/d, cgm/de 
було отримано високі показники спермограм 
з активністю статевих клітин у середньому 
більше ніж 7 балів. Це можливо дасть змогу 
прогнозувати фертильний потенціал коней у 
практичній роботі племінних підприємств за 
їх антигенним профілем.

3. Встановлено тенденцію (Р<0,05) збіль-
шення концентрації сперматозоїдів за наяв-
ності у обстежених жеребців а/- алеля систе ми 
групи крові С. Показано, що у разі носій ства 
а/- еритроцитарного антигена К-сис теми спо-
стерігається зниження (Р<0,05) кон центрації 
сперматозоїдів.

А. В. Ткачёв, В. И. Шеремета, О. Л. Ткачёва,  
В. И. Россоха3

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ ЭРИТРОЦИ-
ТАРНЫХ АНТИГЕНОВ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ 
СПЕРМОГРАММЫ ЛОШАДЕЙ 

В статье показано возможное наличие физиологической 
связи эритроцитарных антигенов систем групп крови А, 
С, D, К обследованных лошадей украинской селекции с 
основными показателями спермограмм. Установлено, что 
при наследовании аллелей аd/bcm и dg/cgm системы груп-
пы крови D у жеребцов наблюдается тенденция снижения 
активности сперматозоидов в среднем менее 5 баллов; при 
наличии аллелей ad/cgm, ad/d, ad/de, ad/dk, bcm/d, bcm/
de, bcm/dg, bcm/dk, cegm/cgm, cegm/d, cegm/dg, cegm/dk, 
cgm/ceg, cgm/cgm, cgm/dg, cgm/dk, de/cgm, de/dk, dg/di, 
dk/d, dk/de, dk/dk было получено спермограммы среднего 
качества с активностью сперматозоидов от 5 до 7 баллов; 
при выявлении аллелей bcm/cgm, dg/dk, de/d, cgm/d, cgm/
de - получение высокой активности сперматозоидов более 
7 баллов. Установлена тенденция увеличения концентра-
ции сперматозоидов при наличии у жеребцов а/- аллеля 
системы группы крови С. Показано возможное снижение 
концентрации сперматозоидов у лошадей при носитель-
стве а/- аллеля системы группы крови К. Наибольшей 
кореляционной связью с объемом эякулята, активностью, 

концентрацией и количеством патологических форм 
сперматозоидов имели аллели D-системы, коэффициент 
корреляции составил 0,36, 0,31, 0,43 и 0,27 соответствен-
но. В то же время было установлено, что аллели А, С и 
К-систем групп крови имели коэффициент корреляции с 
исследуемыми показателями спермы не более 0,07.
Ключевые слова: эритроцитарные антигены; аллели; си-
стемы групп крови, лошади; спермограмма.

A.V. Tkachev1-2, V.I. Sheremetа2, O.L. Tkachevа3, 
V. I. Rossokha3

PHYSIOLOGICAL RELATIONSHIP OF 
ERYTHROCYNE ANTIGENS WITH 
INDICATORS OF HORSE SPERMOGRAM

The possible presence of the physiological relationship of 
erythrocyte antigens of the A, C, D, K alleles of the blood group 
systems in the examined horses of the Ukrainian selection with 
the spermogram major parameters has been demonstrated. It 
has been found that when investigating ad/bcm and dg/cgm al-
leles of the blood group system D in the stallions, there was the 
physiological tendency of the decrease in the semen activity on 
average less than 5 points; at the presence of ad/cgm, ad/d, ad/
de, ad/dk, bcm/d, bcm/de, bcm/dg bcm/dk cegm/cgm, cegm/d, 
cegm/dg, cegm/dk cgm/ceg, cgm/cgm, cgm/dg, cgm/dk de/
cgm, de/dk dg/di, dk/d, dk/de, dk/dk alleles the spermogram of 
the average quality with the activity of the semen on average 
from 5 to 7 points was obtained; at the presence of bcm/cgm, 
dg/dk, de/d, cgm/d, cgm/de alleles high parameters of semen 
activity, more than 7points, were received. The tendency of 
the increase in the semen concentration was revealed in the 
examined stallions having a/- allele of the blood group C. The 
possible decrease in the semen concentration in the stallions 
having a/-allele of the blood group K was shown. The alleles 
of the blood group system D had the highest statistical impact 
on the volume of the ejaculate, the activity, concentration and 
the number of pathological forms of semen, the correlation 
coefficient was 0,36; 0,31; 0, 43 and 0,27, respectively. At the 
same time it has been found out that the alleles of the blood 
group systems A,C and K had the coefficient of correlation 
with the examined parameters of the semen at the level of not 
more than 0,07.
Key words: alleles; erythrocyte antigens; blood group system; 
horses; semen analysis.
1National University of Pharmacy, Kharkіv; 
2National University of Life and Environmental Sciences of 
Ukraine, Kyiv; 
3Instytut of Animal science of National Academy of 
Agrarian Sciences of Ukraine, Kharkiv
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Зміни прижиттєвих морфологічних показників  
сітківки на тлі корекції ліпідного обміну  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
Н.М. Веселовська 
Київський медичний університет УАНМ; Київський міський офтальмологічний центр КМКЛ № 1; 
е-mail: nnvesel@gmail.com

Досліджували функціональні зміни прижиттєвих морфологічних показників макулярної зони сітківки 
в умовах тривалої дії фенофібрату у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Проведено динамічне 
спостереження деяких офтальмологічних (гострота зору, товщина сітківки макулярної ділянки за 
результатами оптико-когерентної томографії) та системних (біохімічні показники вмісту ліпідних 
фракцій) функціональних показників в умовах тривалого застосування цього препарату у 20 хворих 
на ЦД 2-го типу та діабетичного макулярного набряку протягом 8 міс. За цей час спостерігали певні 
позитивні зміни морфофункціонального стану макулярної зони сітківки: підвищення гостроти зору 
та зменшення товщини сітківки макулярної ділянки з одночасним покращенням ліпідного профілю в 
сироватці крові: зменшення вмісту вільного холестерину та ЛПНЩ з підвищенням вмісту ЛПВЩ.
Ключові слова: цукровий діабет; макулярний набряк; ліпідні фракції крові.

ВСТУП

На розвиток та прогресування діабетичної 
ретинопатії (ДР) впливають тривалість та 
ступінь компенсації цукрового діабету (ЦД) 
[1], високий рівень артеріального тиску, 
особливо в пацієнтів з ЦД 2-го типу [2-4] 
та певні зміни ліпідного профілю крові, 
що можуть додатково виникати і внаслідок 
неправильного харчування, недостатньої 
фізичної активності та нервового напруження 
[5-7]. Нині немає чітких доказів про прямий 
зв’язок ліпідних фракцій на характер перебі-
гу та прогресування ДР. Проте, за даними 
ETDRS (Early Treatment Diabetis Retinopathy 
Study), визначено наявність прямої кореляції 
між кількістю твердих ексудатів у сітківці та 
збільшеним вмістом холестерину в сироватці 
крові [8]. За сучасними спостереженнями 
збільшення вмісту вільного холестерину, 
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) і 
тригліцеридів асоційовано з ризиком розвит-
ку діа бетичного макулярного набряку (ДМН), 
а корекція ліпідних фракцій може позитивно 

впливати на перебіг змін у макулярній зоні 
сіт ківки [9]. В останні роки отримані пози тив-
ні дані щодо впливу похідних фенофіброєвої 
кислоти для відновлення ліпідних фракцій 
крові та лікування тяжких ускладнень ЦД: 
застосування препарату трайкор на основі 
фенофіброєвої кислоти сприяло зниженню 
вмісту вільного холестерину на 25%, ЛПНЩ 
на 32% та збільшенню ЛПВЩ на 11-34 % 
[10,11]. Деякі автори взагалі наводили дані 
про ефективність фенофібрату в лікуванні 
ДР у хворих на ЦД 2-го типу навіть за 
нормальних значень ліпідних показників [5].

Мета нашої роботи - дослідити функціо-
нальні зміни прижиттєвих морфологічних 
показників макулярної зони сітківки в умовах 
тривалої дії фенофібрату (145 мг) у хворих 
на ЦД 2-го типу.

МЕТОДИКА

Протягом 8 міс обстежено 20 осіб (40 очей) 
віком від 55 до 75 років із ЦД 2-го типу три-
валістю 10–18 років, які за рекомендаціями 
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ендокринолога приймали трайкор (Трайкор®, 
145; «Abbott, Lab.», Франція) на основі 
мік ронізованого фенофібрату у дозі 145 
мг один раз на добу. Всі хворі вживали 
і цукрознижувальні препарати з групи 
бігуанидів за призначенням ендокринолога, 
режим прийому яких під час спостереження 
не змінювали. Контролю підлягали гострота 
зору, товщина сітківки макулярної зони 
(ТСМД) за результатами оптико-когерентної 
томографії на оптичному когерентному 
томографі – Стратус-3000 («Carl Zeiss», 
Німеччина), вміст вільного холестерину у 
сироватці крові та його фракцій (ЛПВЩ, 
ЛПНЩ). Результати оцінювали за розрахун-
ком відносних змін у відсотках.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Слід відмітити позитивні зміни гостроти на 
всьому терміні спостереження. Покращення 
визначено вже у перші 4 міс, а максимальне 
відносне збільшення її рівня - за 8 міс при-
йому препарату (табл. 1). 

Аналіз результатів оптико-когерентної то-
мографії з визначенням ТСМД за програ мою 
«Макула» також показавв суттєве від нос не 
покращення морфологічних характерис тик 
цент ральної зони сітківки (табл. 2). 

Так, вихідне значення ТСМД становило 
392±64 мкм, що свідчило про наявність не-
безпечного для прогнозу зорових функцій 
ретинального ускладнення ЦД - ДМН. Проте 
вже за 1 міс від початку прийому препарату 
оптико-когерентний аналіз визначив віднос-
не зменшення ТСМД на рівні 8%. Подальше 
спостереження за хворими показало, що 
за 4 і 8 міс від початку лікування відносне 
зменшення ТСМД стало більш помітнім (12 
та 42% відповідно). Тобто тривалий прийом 
трайкору сприяв стабільній динаміці прогре-
сивного покращення функціонального стану 
макулярної ділянки сітківки за результатами 
прижиттєвого морфологічного аналізу ТСМД 
як свідчення поступового регресу набряко вих 
явищ у сітківці. 

Результати біохімічного аналізу крові 
показали наявність деяких відхилень у по-

Зміни прижиттєвих морфологічних показників сітківки на тлі корекції ліпідного обміну у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Таблиця 1. Зміни гостроти зору хворих на цукровий діабет у різні терміни спостереження

Кількість обстежених
Відносні зміни гостроти зору, Δ %

Вихідне значення 1 міс 4 міс 8 міс
n = 40 очей (20 осіб) 0,65 ± 0,02 +7,4 +18,2 +18,7

каз никах ліпідного профілю у обстежених 
на початку дослідження (табл. 3). Проте за 
8 міс прийому препарату відбулися певні 
позитивні зміни: зменшення вмісту вільного 
холестерину та ЛПНЩ при збільшенні 
ЛПВЩ.

Отже, представлені результати свід-
чать про існування вихідних відхилень як 
офтальмологічних, так і системних показ-

ників у хворих на ЦД 2-го типу. Тривале 
спостереження за обстеженими протягом  
8 міс у ра зі прийому мікронізованого фено-
фібрату (Трай кор®145) продемонструвало, 
що в функ ціональному стані сітківки та у 
сиро ватці крові сталося покращення. На 
наш погляд, це може відбуватися за рахунок 
ліпідомодифікуючих та антизапальних влас-
ти востей фенофібрату, який також має 

Таблиця 2. Відносні зміни томографічних показників товщини сітківки макулярної ділянки (ТСМД)  
за прижиттєвим аналізом

Кількість обстежених
Відносні зміни ТСМД у різні терміни спостереження (Δ %)

1 міс 4 міс 8 міс
n = 40 очей (20 осіб) - 8 % - 12 % - 42 %
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здатність блокувати синтез ферменту - альдо-
зоредуктази, відновлювати ендотелій та 
активувати ядерні рецептори PPAR-α. Важ-
ливою властивістю фармакологічної дії ос-
нов ної речовини препарату також вважають 
здат ність блокувати синтез VEGF-фактора 
та зменшувати активність проліферативних 
про цесів у сітківці ока [12,13]. Тобто пози-
тивна динаміка перебігу ДР з проявами 
ДМН у хворих на ЦД 2-го типу за оцінкою 
по казників гостроти зору, ТСМД та ліпідних 
фракцій сироватки крові в умовах тривалого 
прийому мікронізованого фенофібрату, може 
відбуватися під його позитивним впливом на 
важливі ланки патогенезу ДР, що забезпечило 
необхідні передумови для відновлення 
важливих процесів життєдіяльності клітин 
сітківки. 

Н.Н. Веселовская 

ИЗМЕНЕНИE ПРИЖИЗНЕННЫХ 
МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СЕТЧАТКИ НА ФОНЕ КОРРЕКЦИИ 
ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Исследовали функциональные изменения прижизненных 
морфологических показателей макулярной зоны сетчатки в 
условиях длительного действия фенофибрата у 20 ольных 
сахарным диабетом 2-го типа. Проведено динамическое 
наблюдение некоторых офтальмологических (острота 
зрения, толщина сетчатки макулярной области по данным 
оптической когерентной томографии) и системных (био-
химические показатели содержания липидных фракций) 
функциональных показателей в условиях длительного 
применения этого препарата в течение 8 мес. За этот 
период наблюдали определенные положительные изме-
нения морфофункционального состояния макулярной 
зоны сетчатки: повышение остроты зрения и уменьшение 
толщины сітчатки макулярной области с одновременным 

улучшением липидного профиля в сыворотке крови: 
уменьшение содержания свободного холестерина и 
липопротеидов низкой плотности при повышении 
содержания липопротеидов высокой плотности.
Ключевые слова: сахарный диабет; макулярный отек; 
липидные фракции крови.

N.N. Veselovskaya 

CHANGES OF LIFETIME MORPHO LOGICAL 
PARAMETERS OF THE RETINA ON THE 
BACKGROUND OF CORRECTION OF LIPID 
METABOLISM IN PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS

The functional changes of retina morphological parameters of 
macular zone were investigated under condition of long term 
action of fenofibrate, 145 mg in patients with diabetes mel-
litus type 2. Dynamic observation of certain ophthalmologic 
(visual acuity, macular thickness zone) and system functional 
parameters (lipid fractions content in serum) in long-term use 
of this medical drug in 20 patients with diabetes type 2 and 
DMO for 8 months. In this period we revealed some positive 
changes in the functional state of the macular area: increase of 
visual acuity, decrease of macula thickness and the improve-
ment of the lipid profile in blood serum.
Key words: diabetes; macular edema; blood lipid fractions.

Kyiv Medical University UAFM; Kyiv City Eye Center, 
KCH №1. 
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М’язова втома: фактори розвитку та шляхи корекції
Т.Ю. Матвієнко1, Д.О. Заводовський1, Д.М. Ноздренко1, І.В. Міщенко2,  
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1Київський національний університет імені Тараса Шевченка; е-mail: prylut@ukr.net; 
2Східноєвропейський національний університет імені Лесі Українки, Луцьк;  
3Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ 

Узагальнено літературні дані щодо аналізу фізіологічних і біохімічних механізмів розвитку м’язової 
втоми та шляхів її запобігання. Проаналізовано дію найбільш поширених ендогенних та екзогенних 
антиоксидантів на біохімічні процеси у стомленому м’язі. Показано, що біосумісні нетоксичні во-
дорозчинні С60-фулерени як потужні антиоксиданти здатні виступати перспективними засобами 
для корекції розвитку втоми скелетних м’язів, в основі якої лежить деструктивна дія вільноради-
кальних процесів. 
Ключові слова: скелетні м’язи; м’язова втома; вільні радикали;С60-фулерен. 
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М’язова втома як фізіологічний стан настає 
внаслідок напруженої або тривалої роботи 
і виражається у тимчасовому зниженні або 
повній втраті працездатності організму. Вона 
характеризується зменшенням сили скоро-
чення і витривалості м’язів, порушенням 
координації рухів, збільшенням енерговитрат 
для виконання однієї і тієї самої роботи. Тому 
зменшення ефекту втоми скелетних м’язів 
за умов фізичних навантажень, особливо 
тих, що потребують витривалості, а також 
монотонних дій, які включають швидкі од-
номанітні повторні рухи, що призводить до 
постійного напруження (втоми) та є причи-
ною розвитку хворобливої чутливості м’язів, 
є надзвичайно важливою терапевтичною 
проблемою.

Становлення фізіології м’язової втоми. 
Незважаючи на практичну важливість вирі-
шення цього питання, поглиблене вивчення 
фізіологічних та біохімічних механізмів 
м’язової втоми має відносно недовгу історію. 
Перше таке дослідження було проведене 
швей царським хіміком Берцеліусом, який 
вия вив накопичення молочної кислоти у 
втомлених м’язах оленя [1]. Експерименталь-

но показано, що в активно функціонуючих 
м’язах значення pH змінюється у бік закис-
нення. Швидка втома м’яза настає навіть 
тоді, коли нерв стимулюють струмом. На той 
час було зроблене припущення, що втома 
відбувається саме у м’язах, а не у централь-
ній нервовій системі (ЦНС) [2]. Коли м’яз 
жаби (після стимуляції до значного розвитку 
втоми) одразу поміщали у розчин Рінгера, 
його скорочення відновлювалося, оскільки 
молочна кислота дифундувала з нього у роз-
чин. М’язова втома впливає як на динаміку 
скорочення, так і на розслаблення м’яза. 
Експериментально доведено, що втомлений 
м’яз відновлюється швидше при додаванні 
кофеїну. Це відбувається завдяки тому, що 
останній полегшує вивільнення Ca2+ із сар-
коплазматичного ретикулума (СР). Фізіоло-
гічне явище втоми, не охоплює одночасно 
і синхронно увесь об’єм м’яза, що виконує 
інтенсивну роботу. Так, швидкі м’язові во-
локна втомлюються в першу чергу. 

Сучасні погляди на м’язову втому. Нині 
під терміном «м’язова втома» розуміють 
широкий спектр дисфункцій: фізіологіч-
ну, неврологічну і психіатричну [3]. Тому 
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пропонуються досить різнобічні концепції 
шляхів її розвитку [4], існування яких зумов-
лено тим, що у складному процесі, кінцевим 
результатом якого є зміна механокінетики 
скорочення м’яза, задіяний цілий комплекс 
механізмів порушення роботи ЦНС, дисфунк-
цій периферичних нервів і безпосередньо 
самих м’язів. Усі механізми об’єднуються за 
результатом викликаних ними функціональ-
них змін, а саме – неможливістю утримання 
необхідного рівня зусилля м’язом упродовж 
навантаження. 

М’язова втома – це захисний механізм ор-
ганізму від перенавантажень, що призводить 
до розвитку больової чутливості м’язів [5–7]. 
Її якісне та кількісне вивчення є важливим 
фактором для цілеспрямованого формування 
адаптацій і підвищення рівня функціональ-
них та фізичних можливостей організму. 
За інтенсивних фізичних навантажень для 
підтримання оптимального функціонування і 
нормального фізіологічного стану м’язів, що 
активно скорочуються, достатньо важливим 
є тривалість періодів їх відновлення (актив-
ного відпочинку) [8]. У процесі розвитку вто-
ми спостерігається уповільнення генера ції 
сили і розслаблення м’яза. Ось чому за вто ми 
тетанус можна отримати за менших значень 
частоти стимуляції та розряду мотонейронів. 
У разі підтримування певного рівня сили на 
фоні зменшення частоти імпульсації одних 
мотонейронів відбувається залучення нових 
моторних одиниць. Таке зменшення частоти 
імпульсації є певною адаптацією до втоми. 
У дослідах in vivo виявлено важливу роль 
пригнічення активності мотонейронів м’яза 
за розвитку втоми. Автори припустили, що 
причиною зменшення аферентної активності 
мотонейронів втомленого м’яза є посилення 
пресинаптичного гальмування, що було під-
тверджено зменшенням частоти імпульсації 
мотонейронів при розтягуванні триголового 
м’яза литки на фоні формування його втоми 
[6, 9] та супутнього пригнічення активності 
мотонейронів у дузі стретч-рефлексу. 

Цікавим є той факт, що під час активації 

окремих волокон скелетного м’яза ефекти 
втоми спостерігаються  у сусідніх з ними, які 
не були попередньо стимульовані. Вважаєть-
ся, що причинами цього ефекту можуть бути: 
дифузія метаболітів з активного м’язового во-
локна до неактивного; зниження ефективнос-
ті нервово-м’язової передачі через стиснення 
моторних терміналей і зміни вмісту зовніш-
ніх метаболітів; локальна гіпоксія внаслідок 
збільшення внутрішньом’язового тиску, що, 
в свою чергу, змінює збудливість м’язового 
волокна і його скорочувальну здатність [5, 6]. 

За допомогою методу реєстрації електро-
міограми вивчали координацію центральних 
моторних команд, що надходили до м’язів 
руки людини за виконання складних дво-
суглобових рухів і створення ізометричного 
зусилля, та розвиток втоми у часі. Було по-
казано, що рівень варіабельності міограми 
змінюється по-різному у різних обстежува-
них. Це свідчить про те, що однакові рухи 
або статичні зусилля можуть бути реалізовані 
центральними командами з різним ступенем 
перерозподілу активності між м’язами та їх 
функціональними компонентами. Розуміння 
природи явища втоми скелетних м’язів є 
вкрай важливим для захисту організму лю-
дини від його побічних ефектів [10]. 

М’язове скорочення на молекулярно-
му рівні описується загальновизнаною, 
з певними доповненнями, «cross-bridge» 
теорією [11]. Згідно з нею важливу роль у 
генерації сили за актин-міозинової взаємодії 
відіграють молекули АТФ, АДФ, Н+ та Фн 
(неорганічний фосфат). У дослідженнях на 
окремих м’язових волокнах, зростання їх 
концентрацій інгібує скоротливий цикл [12]. 
Це ще раз підтверджує той факт, що в активно 
функціонуючих м’язах рівень pH змінюється 
у бік закиснення. Однак рівень впливу pH 
на розвиток втоми у скелетному м’язі, як 
виявилось, не є сталою величиною і зале-
жить від температури: суттєво збільшується 
зі зменшенням фізіологічної температури 
(нижче від нижньої межі для гомойотерм-
них тварин) [13]. Водночас дослідження з 
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міченими флуоресцентними білками молекул 
актину показали, що скорочення м’яза значно 
сповільнюється при ацидозі навіть за фізіо-
логічних температур [14]. 

Фактори розвитку м’язової втоми. 
Неорганічний фосфат. У дослідженнях з ви-
користанням методу ядерного магнітного ре-
зонансу було виявлено, що одним з основних 
біохімічних факторів, що впливає на м’язову 
втому, є концентрація Фн. На моделях ізольо-
ваних волокон скелетних м’язів кролів вста-
новлено кумулятивну пригнічувальну дію 
накопичення Фн (продукту гідролізу АТФ) 
на силову відповідь м’яза. У стані спокою 
концентрація АДФ у клітині досить низька 
(близько 10 мкмоль/л), оскільки функціональ-
на активність креатинкінази спрямована на 
утворення АТФ. Однак під час інтенсивного 
скорочення концентрація креатинфосфату 
зменшується, а концентрація креатину, навпа-
ки, зростає. Концентрація АДФ може сягати 
значення 1 ммоль/л, хоча, зазвичай, in vivo 
вона є меншою. Експериментально показано, 
що концентрація цитоплазматичного АТФ не 
опускається нижче ніж 60% від рівня, який є 
нормою у стані спокою, впродовж стимуля-
ції м’яза або його фізичного навантаження 
[15]. Зауважимо, що ці дослідження були 
проведені або на цілому м’язі, або у його 
гомогенаті і тому відображають усередненні 
зміни у всіх типах волокон, незважаючи на 
відмінність біохі мічних показників, пов’яза-
них зі способом енергозабезпечення і рівнем 
рекрутизації. 

Загальний процес обміну фосфатного 
залишку між АТФ та креатинфосфатом 
можна записати таким рівнянням: ФКр+AД-
Ф+H+→Кр(креатин)+ATФ. У міоциті цю 
біохімічну реакцію каталізує фермент кре-
атинкіназа. Під час активного скорочення 
певний час концентрація АТФ є сталою, 
оскільки вона «працює» на підтримку її рів-
ня. Але через деякий проміжок часу (прямо 
пропорційний інтенсивності функціонування 
м’яза) вміст АТФ починає зменшуватися, 
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паралельно з чим накопичується значна кіль-
кість креатину, яка не так сильно впливає на 
розвиток м’язової втоми, як утворення вели-
ких концентрацій фосфату [16]. 

Наростання концентрації креатинкінази 
та Фн під час скорочення відбувається внас-
лідок вичерпання ресурсів креатинфосфату. 
Згідно з моделлю «ковзаючих філаментів», 
м’яза скорочується за рахунок енергії АТФ і 
після цього утворюються АДФ та Фн. Вважа-
ють, що за великих концентрацій фосфат зда-
тен інгібувати скорочення. Також показано, 
що за великих концентрацій Фн відбувається 
редукція кальційактивованих струмів [17]. 
Dahlstedt з співавт. виявили, що для мишей 
з відсутньою креатинкіназою характерні ви-
сокі значення концентрацій фосфату під час 
відпочинку, а кальційактивоване скорочення 
м’яза невтомлених нокаутних мишей є значно 
слабшим, аніж скорочення м’яза контрольних 
(інтактних) тварин. Це свідчить, що пригні-
чувальний вплив на розвиток м’язової сили 
має саме Фн. 

За останні роки встановлено, що зроста-
ючі концентрації фосфату також впливають 
на розвиток втоми, модифікуючи функці-
онування саркоплазматичного ретикулума 
(СР) міоцитів. Виділяють декілька можли-
вих механізмів такого впливу: за прямої дії 
фосфат може безпосередньо взаємодіяти з 
кальцієвими каналами, розташованими у СР, 
тримаючи їх відкритими та ідукуючи вихід 
кальцію. Це призводить до підвищення вну-
трішньоклітинного тетанічного [Ca2+]і. Але 
тоді незрозумілими є дані, що нокаутовані 
за геном креатинкінази миші не проявляють 
такої зміни на ранніх стадіях втоми [19]; аль-
тернативним шляхом впливу Фн є інгібування 
поглинання Ca2+. Підвищений вміст фосфату 
може пригнічувати АТФ-залежне поглинання 
кальцію у СР. Спочатку це призводить до 
зростання викиду Ca2+ під час тетанічного 
скорочення, однак, за тривалого впливу він 
буде акумулюватися в інших органелах або 
зовсім покидати клітину і, таким чином, 
знижується сила тетанічного скорочення; 
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нарешті, можлива і Ca2+-Фн–преципітація. 
Фосфат може надходити до СР, зв’язуватися 
з кальцієм і, відповідно, не давати йому ви-
ходити із самого СР [19]. Але у цієї гіпотези 
є один недолік. Надлишок фосфату утворю-
ється на початкових стадіях м’язової втоми, 
а зменшення [Ca2+]і спостерігається доволі 
пізно. Крім того, на швидких волокнах мишей 
показано, що зменшення тетанічного [Ca2+]
і корелює зі зростанням Mg2+, який швидше 
за все утворюється після розпаду АТФ [20]. 
Припускають, що фосфат надходить у клітину 
через аніонні канали, коли знижується вміст 
АТФ. Це пояснює, чому фосфат проникає у 
СР зі зменшенням концентрації АТФ і чому 
існує залежність між зростанням вмісту маг-
нію і зменшенням тетанічного [Ca2+] і [21]. 

Лактат. Під час м’язового скорочення 
змінюється рівень рН – він може зменши-
тися на 0,5 одиниць. Показано, що є зв’язок 
між закисненням та зменшенням сили м’яза 
людини. Експерименти на окремих м’язових 
волокнах виявили, що вплив закиснення на 
ізометричну силу та швидкість скорочення. 
Встановлено, що м’яз може відновлюватися 
швидше, ніж значення рН повертаються до 
норми. Вплив закинлення на розвиток втоми 
м’яза не є сталим: виявлено кореляцію між 
рівнем ацидозу і розвитком м’язової втоми 
за температури ≤15 °C [13]. Максимальне 
пригнічення скорочення м’яза відбувалося 
за 10 °С, а мінімальний вплив ацидозу ви-
явили при 30 °С. Проведені досліди на окре-
мих м’язових волокнах [22] та цілих м’язах 
мишей [23] довели, що за 30 °С закиснення 
мінімально впливає на скоротливу активність 
м’яза. Таким чином, за фізіологічних темпе-
ратур скорочення м’яза слабко залежить від 
наведених коливань рівня pH. Проте можли-
вий альтернативний шлях впливу ацидозу на 
зміну силової відповіді м’яза – це енергетич-
ний метаболізм. Відомо, що ключові ензими 
у глікогенолізі та гліколізі – фосфорилаза та 
фосфофруктокіназа – інгібуються кислим рН. 
Проте зменшення активності цих ферментів 
за м’язової втоми у людей не виявили [24] 

як не було виявилено значного впливу на за-
значені ензими зменшення загального рівня 
рН на 0,4 одиниці при 28 °С. Отже, можна 
припустити, що на ці ферменти паралельно з 
ацидозом впливає інший фактор. Також існує 
теорія, яка ростулює, що закиснення суттєво 
впливає на викид іонів кальцію із СР під час 
скорочення м’яза. Вважається, що зміщення 
значення pH в кислий бік впливає на ріано-
динові рецептори і заважає внутрішньоклі-
тинному викиду кальцію. Однак досліди на 
окремих м’язових волокнах не виявили жод-
них «збоїв» у деполяризаційно-індукованому 
викиді іонів кальцію із СР. 

Глікоген. Фракція глікогену, що депо-
нується у м’язах, є депо енергії, яка через 
ферментативне перетворення за фізич-
них навантажень стає джерелом глюкози, 
котра використовується у гліколізі [25]: 
Глюкоза+2НАД++2АДФ+2Фн→2 пірува-
т+2НАДH+2Н++2АТФ+2Н2O. Відновлення 
АТФ з АДФ використовується для актин-міо-
зинової взаємодії у м’язі, який скорочується. 
Тож логічно припустити кореляцію розвитку 
втоми з вичерпанням запасів глікогену. Однак 
експериментальні дослідження заперечують 
цю гіпотезу, оскільки у стані м’язової втоми 
глікогену у м’язах залишається понад 50% 
від початкового рівня [26]. 

Вільні радикали. Найбільший вплив на 
розвиток м’язової втоми спричинюють вільні 
радикали. Спочатку це було підтверджено ме-
тодом електронного парамагнітного резонан-
су на м’язах кролика, де реєстрацію вільних 
радикалів проводили до та після виснажли-
вих навантажень. Пізніше з використанням 
спінових уловлювачів був виявлений вплив 
вільних радикалів на м’язову втому кінцівок 
людини. Показано, що фізичне навантажен-
ня індукує окиснення глутатіону, який не є 
ферментативною системою «боротьби» клі-
тини з вільними радикалами, та призводить 
до загального зменшення його концентрації, 
збільшення маркерів ліпідної пероксидації, 
протеїнового карбонілювання та окиснення 
ДНК за розвитку м’язової втоми [22–28]. 

М’язова втома: фактори розвитку та шляхи корекції
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За нормального функціонування м’яза у 
ньому утворюються активні форми кисню 
(АФК), зокрема супероксид-аніон, перекис 
водню та гідроксильні радикали [29, 30]. 
Варто зазначити, що концентрація АФК зро-
стає з тривалістю фізичного навантаження. 
Виявлено, що м’язи під час скорочення-роз-
слаблення продукують окис азоту (NO). 
Також м’язові волокна здатні експресувати 
нейрональну NO-синтазу (nNOS), ендоте-
ліальну (eNOS) або обидві ці форми [31]. 
Дані, отримані в експериментах з окремими 
м’язовими волокнами, свідчать про те, що 
фармакологічна блокада NO-синтази, або 
генетичне вимикання цього ферменту, не 
впливає на розвиток м’язової втоми [32]. 
Припускають, що окис азоту може викликати 
розвиток м’язової втоми за іншими механіз-
мами, наприклад, через дію на кровоносні 
судини чи беручи участь у розвитку син-
дрому хронічної втоми та фіброміолгії [33, 
34]. АФК здатні пошкоджувати усі елементи 
клітин та уражати тканини. Проте Andrade з 
співавт. [35] показали, що значне окиснення 
тканин м’яза екзогенним перекисом водню не 
призводить до змін у концентрації кальцію і 
навіть збільшує чутливість міофіламентів до 
кальцію. Така чутливість є оборотною. 

Оскільки розвиток втоми м’яза спря-
жений зі збільшенням концентрації АФК, 
то клітинні антиоксидантні системи можна 
розглядати як компоненти захисної системи 
організму від біохімічних наслідків розвитку 
м’язової втоми. Кожна клітина організму має 
антиоксидантну ферментативну систему, яка 
складається з багатьох ланок і механізмів. 
До основних антиоксидантних ферментів 
відносять супероксиддисмутазу (СОД), глу-
татіонпереоксидазу (ГП) та каталазу. Основне 
завдання СОД – утворювати із супероксиду 
пероксид водню і кисень. ГП і каталаза ка-
талізують розпад пероксиду водню на воду і 
кисень. До допоміжних антиоксидантних ен-
зимів відносять тіоредоксин, глутаредоксин 
та піроксиредоксин. 

Серед неензиматичних антиоксидантів у 

м’язових волокнах можна виділити глутатіон. 
Тканини, які найбільше потерпають від окси-
дативного стресу, містять значні концентрації 
цієї сполуки. Так, наприклад, концентрація 
глутатіону у волокнах 1-го типу на 400-600 % 
більша, ніж у волокнах 2б-типу [36]. Роль глу-
татіону у процесі руйнування АФК полягає в 
тому, що він здатен віддавати атом водню і, 
таким чином, відновлювати вільні радикали. 
Встановлено, що антиоксидантні ефекти є 
температурозалежними. Так, м’язова втома 
настає швидше за 37 оС, аніж за 22 оС. Ан-
тиоксидант, використаний у роботі Moopanar 
з співавт. [37], подовжував час настання м’я-
зової втоми за 37 оС, не впливаючи на роботу 
м’яза за 22 оС. Відомими антиоксидантами є 
вітаміни С, Е та β-каротин. Однак, коли люди 
вживали збагачену на вказані нутрієнти їжу, 
не виявилено особливих змін у роботі м’язів 
[38]. 

Незважаючи на значну кількість тематич-
них наукових праць, дані щодо залежності 
накопичення АФК та активності таких ен-
догенних антиоксидантів, як каталаза, СОД, 
глутатіон за умов інтенсивного фізичного 
навантаження скелетного м’яза залишають-
ся суперечливими [39, 40]. Ці розбіжності 
пов’язані, насамперед, з використанням 
різних видів фізичного навантаження, його 
інтенсивністю і тривалістю, нарешті, типу 
м’язових волокон, оскільки останнім прита-
манні специфічні метаболічні особливості та 
властивості антиоксидантної системи [41]. 

Шляхи корекції розвитку втоми м’язів. 
N-ацетилцистеїн (НАЦ). Відомою речови-
ною для ефективного інгібування розвитку 
м’язової втоми діафрагми та окремих м’язо-
вих волокон є НАЦ [42]. Цей препарат здатен 
пригнічувати розвиток м’язової втоми у 6 з 8 
людей. За його інфузійного введення ефект 
реєстрували вже на 3-й хвилині досліду. Сила 
скорочення м’язів в єксперементальній групі 
була на 15% вищою за контрольні значення. 

Кофеїн. Однією з найпоширеніших ре-
човин, що впливає на організм людини, є 
кофеїн. Відомо, що за помірної інтенсивності 
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навантажень м’язова втома настає у проміжку 
30–60 хв. Кофеїн «працює» у цьому разі як 
енергогенна субстанція [26, 43–46]. Доведена 
перевага його перорального [47]. Однак, під 
час короткотривалого високоінтенсивного 
фізичного навантаження він демонстрував 
невисоку ефективність [48]. Водночас за-
стосування структурного аналогу кофеїну  
теофіліну – показало приріст сили на 19%. 
Припускають, що кофеїн індукує зміни у 
м’язі на локальному рівні, можливо вплива-
ючи на вивільнення кальцію з ріанодинових 
рецепторів [49]. Крім того, значного впливу 
кофеїну на дихальний обмін та вміст вільних 
жирних кислот у крові не виявлено [50, 51]. 
Також показано відсутність значного впливу 
кофеїну на використання м’язом глікогену 
[26, 52]. Водночас кофеїн з високою вірогід-
ністю подовжує час настання м’язової втоми 
[48]. Ще одна його специфічна особливість 
– підвищення вмісту лактату в крові [53]. 
У дослідженнях з використанням кофеїну і 
теофіліну рівновага у співвідношенні Фн/фос-
фокреатин зміщується у бік фосфокреатину, 
що, у свою чергу, «покращує» енергетичне 
депо м’яза. Корекція кофеїном м’язової втоми 
може також бути опосередкована через вплив 
на іонний баланс. Експериментально дове-
дено, що пероральне застосування кофеїну 
призводить до зменшення вмісту натрію у 
плазмі крові під час фізичних навантажень 
[54]. Це, ймовірно, є наслідком або меншого 
виходу натрію у позаклітинний простір, або 
його швидкого повернення у клітину. Викори-
стання кофеїну стимулює у ненавантажених 
м’язах роботу Na+,K+-АТФази на поглинання 
натрію. Водночас він здатен впливати на 
роботу СР в ізольованих м’язових волокнах 
[55]. 

Низькорівнева лазерна терапія. Експери-
менти на тваринах та клінічні випробовуван-
ня з використанням низькорівневої лазерної 
терапії (на основі червоного, інфрачервоного 
світла та змішаних хвиль) продемонстрували 
такі результати з вивчення м’язової втоми: по-
кращення мікроциркуляції [56], підвищення 

синтезу АТФ та стимулювання дихального 
ланцюга мітохондрії [57], зменшення кон-
центрації АФК та активності креатинфосфо-
кінази, активування синтезу антиоксидантів 
та білків теплового шоку [58, 59]. На лабо-
раторних щурах з використанням лазерного 
випромінювання з червоною (655 нм) [60] 
та інфрачервоною (904 нм) [61] довжинами 
хвиль виявлено зменшення м’язової втоми 
приблизно на 13% порівняно з контролем. 

Пікногенол. Одним з перспективних анти-
оксидантів, дія якого спрямована на нейтра-
лізацію АФК, є пікногенол. Він здатний не 
лише підвищувати вміст як окисненого, так 
і відновленого НAД+ у сироватці крові, але й 
безпосередньо збільшувати витривалість м’я-
зів, відтерміновуючи час настання втоми [62]. 

Аденозин. Аденозин є природним ан-
тиоксидантом. Доведено протекторну дію 
його та його похідних на тваринних моделях 
реперфузійної травми та за ішемії міокарда. 

Лактоферин. Залізозв’язуючий білок, 
подібний до трансферину, але з вищою афін-
ністю до іонів заліза, особливо за кислих 
рН, що актуально для м’язової втоми, яка 
супроводжується ацидозом. Зв’язані білком 
іони заліза не здатні каталізувати вільноради-
кальні реакції. Встановлено, що лактоферин 
запобігає вільнорадикальним процесам у 
легенях щурів. 

Аллопуринол. Це синтетичний антиокси-
дант, який інгібує продукцію супероксид-ані-
она, пероксиду водню та сечової кислоти за 
допомогою синтезу оксипуринолу – інгібіто-
ра для ксантиноксидази як головного джерела 
утворення АФК. Добре зарекомендував себе 
у «боротьбі» з АФК ішемічного генезу на 
серцевому м’язі, нервовій тканині та шлун-
ково-кишковому тракті. 

Дефероксамін. Ця біоорганічна сполука 
пригнічує залізозалежну ліпідну переокси-
дацію та запобігає утворенню оксиду водню, 
супероксид-аніона, перекису водню. 

С60-фулерен. Одними з найпотужніших 
антиоксидантів, які можна використати для 
корекції розвитку втоми скелетних м’язів, 
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є біосумісні водорозчинні С60-фулерени 
[63, 64]. С60-фулерен являє собою молекулу 
май же сферичної форми діаметром 0,72 нм, 
поверхня якої вкрита п’яти – та шестикут-
никами, у вузлах яких міститься 60 атомів 
вуглецю, поєднаних між собою одинарними 
та подвійними хімічними зв’язками. Йому 
притаманна висока відновлювальна здатність 
– можливість приєднувати до шести електро-
нів. Завдяки цій властивості С60-фулерени та 
їхні похідні діють у біологічних системах як 
ефективні уловлювачі вільних радикалів, зо-
крема АФК, гіперпродукція яких призводить 
до виникнення багатьох патологій [65], вклю-
чаючи ішемічні ушкодження травматичного 
ґенезу тонкої кишки [66] та ішемічно-репер-
фузійне ушкодження легень [67, 68]. Доведе-
но, що С60-фулерени нормалізують клітинний 
обмін речовин та нервові процеси, підвищую-
чи стійкість до стресу, посилюють активність 
ензимів і регенеративну здатність тканин, ви-
являють виражені противірусну, протизапаль-
ну та антиалергенну дії [69, 70], ефективно 
регулюють АТФазну активність актоміозину 
[71]. Експериментально вста новлено, що 
С60-фулерени та їхні похідні можуть бути 
допоміжними засобами у комплексній терапії 
завдяки здатності інтенсифікувати захисні 
функцій імунної та антиоксидантної систем 
організму людини [72–76]. Жодних токсич-
них ефектів чи летальних наслідків не було 
зафіксовано за досліджень дії С60-фулеренів 
після їх перорального введення в організм 
щурів загального дозування 2 г/кг упродовж 
14 днів [77]. 

Вищенаведені дані свідчать про реальну 
перспективу застосування водорозчинних 
С60-фулеренів, антиоксидантна дія яких 
значно перевищує таку для відомих природ-
ніх антиоксидантів – вітамінів С, Е і каро-
тиноїдів [78–80] як потенційних агентів для 
підвищення ефективності функціонування 
скелетних м’язів людини модифікацією 
АФК-залежних механізмів, що відіграють 
важливу роль у процесів розвитку м’язової 
втоми. 
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Обобщены литературные данные по анализу физиологи-
ческих и биохимических механизмов развития мышечной 
усталости и путей ее предотвращения. Проанализировано 
действие наиболее распространенных эндогенных и эк-
зогенных антиоксидантов на биохимические процессы 
в утомленной мышце. Показано, что биосовместимые 
нетоксичные водорастворимые С60-фуллерены как мощ-
ные антиоксиданты способны выступать перспективными 
средствами для коррекции развития усталости скелетных 
мышц, в основе которой лежит деструктивное действие 
свободнорадикальных процессов.
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The data regarding the analysis of the physiological and 
biochemical mechanisms of muscle fatigue and ways to 
prevent it are summarized. The effect of the most common 
endogenous and exogenous antioxidants in the biochemical 
processes in muscle fatigue was analyzed. It is shown that 
biocompatible, non-toxic water-soluble C60 fullerenes, which 
possess powerful antioxidative properties, promise great 
prospects in the correction of skeletal muscle fatigue caused 
by the destructive action of free radicals. 
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До 75-річчя з дня народження Василя 
Максимовича Мороза

2 лютого 2017 р. виповнюється 75 років 
Василю Максимовичу Морозу – відомому 
нейрофізіологу, педагогу, організатору вищої 
медичної освіти, віце-президенту Українсь-
кого фізіологічного товариства. В його особі 
на диво вдало і гармонійно сполучається 
численна кількість привабливих рис, котрі 
характеризують його як високо обдаровану 
людину, здатну різнобічно й щедро реалізу-
вати свої творчі здібності. 

Народився Василь Мороз 2 лютого 1942 р. 
у селі Озеро Немирівського району Вінниць-
кої області. Важким було його дитинство – як 
і в усього народу в часи війни, у роки відбу-
дови господарства, знищеного, понівеченого 
війною. Батько, Максим Павлович, у 1944 р. 
загинув на фронті. У 1949–1956 рр. Василь 
Мороз навчався в Озерянській семирічній 
школі. А після семирічки для закінчення 
середньої освіти щодня за будь-якої погоди 

прямував до Чуківської середньої школи 
Брацлавського району, яку закінчив у 1959 р. 
Вчився добре, навчання приносило радість. 
Мріяв, пізнавав світ не лише з життя, але й 
із улюблених книг. До вступу у 1961 р. до 
Вінницького медичного інституту працював 
у будівельній бригаді, робітником заводу. 
В інституті вчився старанно, з насолодою, 
поєднував теорію і практику, щоб краще 
підготуватися до практичної роботи. Після 
закінчення Вінницького медичного інсти-
туту (1967) працював лікарем-терапевтом 
Шпиківської лікарні № 1 Вінницької області. 
Заслужив шану, любов людей. У 1968 р. Ва-
силь Максимович був прийнятий на роботу 
до Вінницького медичного інституту ім. 
М.І.Пирогова на посаду асистента кафедри 
нормальної фізіології. Подальша його діяль-
ність пов’язана з Вінницьким медичним 
університетом: асистент кафедри нормальної 
фізіології (1968 – 1969), аспірант цієї ж ка-
федри (1969 – 1972), асистент (1972 – 1976), 
доцент (1976 – 1984), професор (1984 – 1991), 
завідувач кафедри (1991 – 2015). Призна-
чався вченим секретарем ради університету, 
заступником декана, деканом, проректором з 
навчальної роботи. На будь-якому посту, зав-
дяки виключній працездатності, помноженій 
на природний талант організатора та педа-
гога, проявив себе як висококваліфікований 
викладач-лектор, чудовий вихователь молоді. 
Ці риси характеру вдало поєднуються з вла-
стивістю до невпинного творчого пошуку.

У 1972 р. Василь Максимович в Інституті 
фізіології ім. О.О. Богомольця АН УРСР (м. 
Київ) захистив кандидатську дисертацію, яка 
була присвячена вивченню електричних ре-
акцій кори мозочка на звукові стимули і йому 
було присуджено науковий ступінь кандидата 
медичних наук. Після захисту кандидатської 
дисертації науковий пошук не припиняється. 
Розгортаються багатопланові дослідження 
механізмів поведінкових реакцій, а саме 
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– ролі мозочка, базальних гангліїв, кори ве-
ликих півкуль в організації та здійсненні авто-
матизованих рухів. Плідній реалізації творчих 
задумів сприяло відрядження за кордон, до 
Академії наук Чехословаччини. Згодом, якось в 
приватній бесіді керівник Інституту фізіології, 
всесвітньо відомий нейрофізіолог Ян Буреш 
пригадував свій подив і захоплення з приводу 
надзвичайної наполегливості й працьовитості 
молодого науковця з Вінниці. Мабуть цим і 
можна пояснити гостинність маститого вченого 
– приватне повторне запрошення Василя Мак-
симовича до Праги для остаточного завершен-
ня експериментів. Отриманий матеріал став 
основою докторської дисертації “Інтегративна 
функція мозочка, базальних гангліїв і мотор-
ної кори в програмуванні й регуляції рухів”, 
блискуче захищеної Василем Максимовичем 
у 1983 р. в Інституті фізіології АН УРСР ім. 
О.О. Богомольця. 

Нині В.М.Мороз – видатний нейро-
фізіолог, під його керівництвом проводять-
ся дослідження ролі структур головного 
мозку в здійсненні поведінкової реакції 
цілісного організму – центральні механіз-
ми програмування та контролю довільних 
рухів. Подальший творчий розвиток Василь 
Максимович здійснює в численних роботах 
разом з учнями, висвітлюється значення 
структур головного мозку – латерального 
гіпоталамуса, префронтальної (асоціативної) 
кори мозку (М.В.Йолтухівський), вентрола-
терального ядра таламуса, моторної кори 
(О.В.Власенко), базолатерального мигдале-
подібного тіла (О.Д.Омельченко), гіпокам-
па (І.Л.Рокунець), вивчаються структурні 
особливості експресії гена c-fos у нейронах 
головного та спинного мозку під час реалі-
зації оперантного рефлексу (О.В.Довгань), 
встановлюються фізіологічні особливості 
просторово-часових параметрів ходьби 
людини і залежність їх змін при виконанні 
додаткових завдань (М.В.Йолтухівський, 
Т.О.Величко, О.В.Богомаз). Так сформува-
лася наукова школа, очолювана професором 
Морозом. 

Невпинно удосконалюються і збагачу-
ються комплексні дослідження. У зв’язку з 
розробкою і запровадженням нових мето-
дичних прийомів та технологій, що мають 
пріоритетне значення (методи реєстрації 
електричних реакцій окремих нейронів моз-
кових центрів у вільній поведінці тварини 
під час руху, мікропроцесорного квантування 
рухів, а також імпульсних реакцій нейронів), 
розкриваються перспективи оцінки законо-
мірностей мозкових функцій. 

Важливим напрямком наукового пошуку 
є розробка проблем інтегративної медич-
ної антропології, як науки про цілісність, 
мінливість і реабілітаційні можливості лю-
дини за рахунок адаптації. Для цього в уні-
верситеті створено науково-дослідний центр, 
проголошений у 1993 р. базою Міжнародної 
академії інтегративної антропології, прези-
дентом якої обрано В.М.Мороза (1997).

Професор Мороз є членом Всесвітньої 
організації з вивчення мозку (IВRO), у 1995 р. 
обраний академіком Академії вищої школи, у 
2010 – академіком Національної Академії 
медичних наук України. Він – автор 35 вина-
ходів, опублікував 364 наукові праці, у тому 
числі 47 монографій та навчальних посібни-
ків, підготував 21 доктора і кандидата наук. 
Учні Василя Максимовича плідно працюють 
у ВНЗ України на наукових, педагогічних й 
адміністративних посадах.

В.М. Мороз – талановитий педагог, но-
ватор у справі виховання майбутніх лікарів і 
молодих науковців. Його перу належить низка 
посібників для викладачів та студентів вищих 
та середніх медичних навчальних закладів, 
зокрема «Посібник з фізіології нервової сис-
теми» (2001),  «Фізіологія сенсорних систем» 
(2006), «Фізіологія: навчально-методичний 
посібник» (2007), «Інтегративна функція 
мозочка, базальних гангліїв і моторної кори 
в програмуванні та регуляції рухів» (2010), 
два видання (2012, 2015) підручника для сту-
дентів вищих медичних навчальних закладів 
«Фізіологія», навчальний посібник для ме-
дичних і фармацевтичних ВНЗ «Фізіологія» 
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(2015), два видання (2011, 2016) підручника 
англійською мовою для студентів вищих 
медичних навчальних закладів «Phisiology : 
Textbook».

Василь Максимович очолює спеціалізовану 
вчену раду Д 05.600.02 Вінницького національ-
ного медичного університету ім.М.І.Пирогова, 
є редактором журналів “Вісник Вінницького 
медичного університету”, “Biomedical and 
biosocial anthropology”, “Медицина болю Pain 
Medicine”, заступник редактора журналу “Віс-
ник Морфології”, член редакційних колегій 
“Фізіологічного журналу”, журналів “Медич-
на освіта”, “Експериментальна та клінічна 
фізіологія та біохімія”, “Проблеми медичної 
науки та освіти”, “Архів експериментальної та 
клінічної медицини” .

В університеті налагоджено контакти і 
співробітництво з медичними факультетами 
провідних ВНЗ зарубіжних країн з важли-
вих питань для охорони здоров’я в Україні 
(Франція, Німеччина, США, Єгипет, Польща, 
Італія, СНД тощо); були отримані гранти фон-
дів Спаркмана і Фогерті (США). На факуль-
тетах різної спеціалізації навчаються більш 
ніж 2000 іноземних громадян з 67 країн світу. 

Стрімко зростає авторитет Василя Мак-
симовича Мороза як талановитого керівника: 
він проводить активну громадську роботу, 
Голова ради ректорів ВНЗ Подільського регіо-
ну, голова асоціації медичних ВНЗ України, 
член колегії МОЗ України, член вченої ради 
МОЗ України, член атестаційної колегії МОН 
України.

Обирався (1990, 2010) депутатом Вінни-
цької обласної Ради. З 1992 до 1994 рр. на 
громадських засадах працював заступником 
голови цієї ради. Як депутат Вінницької об-
ласної Ради на її сесіях та засіданнях комісії 
порушував питання щодо вдосконалення пра-
вил прийому на навчання до ВНЗ, міжнарод-
ного співробітництва ВНЗ, сучасного стану 
вищої освіти в України, розвитку студентсь-
кого самоврядування, працевлаштування 
випускників ВНЗ, залучення до навчання у 
ВНЗ дітей з сільської місцевості Вінниччини, 

пілотного варіанту реформи охорони здоров’я 
у Вінницькій області тощо.

У 1993 р. В.М. Морозу присвоєно почесне 
звання Заслуженого працівника науки та тех-
ніки України. У 1997 р. Указом Президента 
України нагороджений орденом “За заслуги” III 
ступеня, у 2002 – орденом Ярослава Мудрого 
V ступеня. 24 серпня 2003 р. у День незалеж-
ності Указом Президента України за визначні 
особисті заслуги перед Українською державою 
у підготовці висококваліфікованих фахівців для 
охорони здоров’я, багаторічну плідну наукову, 
педагогічну і громадську діяльність В.М. Мо-
роз удостоєний високого звання „Герой Украї-
ни” із врученням ордена Держави.

З ініціативи ректора Вінницький націо-
нальний медичний університет з 1994 р. 
обрано центром проведення Пироговських 
читань, які є міжнародним оглядом усіх 
галузей вітчизняної і світової медицини. У 
2010 р. проведені ІV Міжнародні читання, 
присвячені 200-річчю від дня народження 
М.І. Пирогова. На читаннях були присутні 
майже 2500 делегатів-медиків з України і 28 
зарубіжних країн.

Загалом, характеризуючи Героя України, 
доктора медичних наук, професора, академі-
ка НАМН України, Заслуженого працівника 
науки та техніки України, ректора Вінниць-
кого національного медичного університету 
ім.М.І.Пирогова – Василя Максимовича 
Мороза як педагога, вченого, керівника та 
просто справжню людину, підсумовуючи 
його напрацювання, можна стверджувати, 
що він є представником державних діячів, які 
творчо, попри всі негаразди, шукають шлях 
до швидкого засвоєння та втілення в життя 
найкращих світових досягнень розвитку 
вищої медичної школи, виховання сучасних 
молодих спеціалістів, раціонального викори-
стання досвіду минулих поколінь. 

Сьогодні Василь Максимович повний сил 
та енергії, працює над втіленням нових ідей.

Бажаємо ювілярові міцного здоров’я, 
щастя, удачі, невичерпної енергії, творчої 
наснаги.

ЮВІЛЕЙНІ ДАТИ
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Життєвий та творчий шлях Макаренка 
Миколи Васильовича,

доктора біологічних наук, професора, заслу-
женого діяча науки і техніки України 

(до 80-річного ювілею)

Народився Микола Васильович 6 лютого 1937 р. 
в селі Охіньки Чернігівської області. В цьому 
ж селі закінчив семирічну школу, а в с. Пе-
револочна – десятирічну. Два роки працював 
завідувачем Охіньківської сільсь кої бібліотеки 
та заочно вчився в Ніжинсь кому тех нікумі під-
готовки культурно-освітніх працівників. З 1956 
по 1959 рр. – служба в ВМФ. В 1959 р. вступив 
і в 1963 р. з відзнакою закінчив Черкаський 
державний педагогіч ний інститут ім. 300-річчя 
возз’єднання України з Росією.  

Після закінчення вузу М.В.Макаренко 
склав екзамени в аспірантуру Інституту 
фізіології ім. О.О.Богомольця АН УРСР 
(директор – академік О.Ф.Макарченко) у ла-
бораторію вищої нервової діяльності та типів 
нервової системи (керівник – учень академіка 
І.П.Павлова проф. В.О.Трошихін).

В 1966 р. після дострокового закінчення 
аспірантури та захисту кандидатської дисер-
тації Президією АН був направлений на робо-
ту в Інститут фізіології ім. О.О.Богомольця, 
де отримав посаду молодшого наукового 

співробітника, і пропрацював в Інституті до 
2011 р, займаючи різні посади: до 1969 р. – 
молодшим науковим співробітником в лабо-
раторії В.О.Трошихіна, з 1969 по 1973 рр. – у 
лабораторії оживлення відділу гіпоксичних 
станів (завідувач – акад. М.М.Сиротинін), 
з 1973 по 1994 рр. – в лабораторії фізіології 
вищої нервової діяльності людини (з 1980 по 
1994 рр. – її завідувачем), а з 1994 і до сере-
дини 2011 р. – провідним науковим співро-
бітником відділу фізіології головного мозку.

У різні роки займав посади професора 
кафедри фізіології в Черкаському, Херсон-
ському, Волинському університетах; посади 
старшого, провідного чи головного наукового 
співробітника у Військово-гуманітарному 
інституті, НДІ проблем військової медици-
ни, Головному медичному управлінні СБУ, 
НДЦ (гуманітарних проблем) ЗС України, 
Українській військово-медичній академії, 
Національному НДІ оборонних технологій і 
воєнної безпеки України.

Напрямок наукової діяльності умовно 
можна розподілити на такі етапи. Перший 
– це вивчення вікових змін властивостей 
основних нервових процесів у дрібних 
лабораторних тварин за різних умов ендо-
кринної і гуморальної регуляції (при гіпо- та 
гіперфункції залоз внутрішньої секреції). 
Другий – з’ясування ролі індивідуально-ти-
пологічних властивостей в компенсаторних 
реакціях на швидкість замикання тимчасових 
умовно-рефлекторних зв’язків та швидкості 
відтворення умовнорефлекторного стереоти-
пу, серцево-судинної та дихальної систем у 
післяреанімаційний період собак після різних 
строків та видів клінічної смерті. Останній 
(третій) етап охоплює період близько 40 років 
діяльності і включає два вектори. Один із 
них – вивчення формування та становлення 
психофізіологічних функцій людини в онто-
генезі, під час якого встановлено закономір-
ності та особливості розвитку властивостей 
основних нервових процесів та сенсомотор-
ної реактивності різного ступеня складності. 
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Нерівномірність формування різних за склад-
ністю психофізіологічних функцій дала змогу 
сформулювати концепцію структурно-функ-
ціональної гетерохронії розвитку, стабілізації 
і інволюції механізмів мозкової діяльності 
людини. Другий вектор – прикладний, який 
включає аспекти фізіології вищої нервової 
діяльності та диференціальної психофізіоло-
гії і спрямований на вивчення індивідуальних 
відмінностей між людьми та їх роль в про-
фесійній діяльності і на цій основі розробка 
науково-обґрунтованих критеріїв і методик 
для професійного психофізіологічного відбо-
ру та профорієнтації, методик оцінки функ-
ціонального стану людини в різних умовах 
трудової діяльності, контролю і профілактики 
виникнення несприятливих зрушень у нерво-
вій системі та їх корекції.

Протягом цього етапу розроблено низку 
методичних прийомів і апаратів для екс-
прес-діагностики властивостей основних 
нервових процесів, сенсомоторної сфери, 
психофізіологічних і вегетативних функцій, 
особистісних властивостей людини. Це при-
лади ПНН-3-01 (прилад нервової напруги), 
ПНДО (прилад нейродинамічних обстежень), 
комп’ютерні системи «Славутич», «Про-
гноз», «Діагност-1», які нині застосовують-
ся в різних країнах світу для вирішення як 
теоретичних проблем, так і в прикладних 
цілях. На методики з діагностування індиві-
дуально-типологічних властивостей та рівня 
сенсомоторної реактивності людини отри-
мано патенти на винахід. Створена та запро-
ваджена в практику автоматизована методика 
виявлення психофізіологічного напруження 
операторів керування рухомими об’єктами.

М.В. Макаренком запропонована та науко-
во обґрунтована нова типологічна властивість 
нервової системи людини – функціональна 
рухливість основних нервових процесів. Вона 
характеризується максимальною швидкістю чи 
максимальною кількістю переробки розумової 
інформації різного ступеня складності з дифе-
ренціювання позитивних і так званих негатив-
них умовних сигналів у заданому ліміті часу 

і є інтегральним показником всіх швидкісних 
можливостей нервової системи: сприйняття 
сигналу, його аналізу, прийняття рішення на 
його виконання, видачі команди і її реаліза-
ція в ефекторних реакціях, що зумовлене не 
тільки швидкісними процесами у перифе-
ричній нервовій системі, а, що саме важливо, 
особливостями функціонування центральних 
коркових структур, їх аналітико-синтетичною 
діяльністю. Методика з виявлення цієї вла-
стивості пройшла апробацію на надійність та 
валідність, генетичну зумовленість (близнюко-
вим методом) і вважається загальновизнаною.

На льотчиках випробувачах та льотчи-
ках цивільної авіації, радіотелеграфістах, 
операторах десантних кораблів та наземних 
транспортних засобів, операторах енергоси-
стем та спецконтингенту, курсантах війсь-
ково-морських та авіаційних училищ, спор-
тсменах різних видів спорту і кваліфікації 
та студентах вузів, учнях середньої школи, 
технікумів і ліцеїв доказано, що функціо-
нальна рухливість та сила основних нервових 
процесів є базовими властивостями в забезпе-
ченні сомато-вегетативних і психомоторних 
функцій, а також навчальної, професійної та 
спортивної діяльності. Саме ці властивості є 
найбільш імовірною фізіологічною переду-
мовою у відмінностях між людьми.

Результати наукової діяльності представ-
лені більш ніж у 360 працях, в т.ч. 6 моно-
графіях з проблем реанімації, професійного 
відбору, психофізіології операторської праці 
та методик вивчення індивідуальних пси-
хофізіологічних відмінностей між людьми, 
онтогенезу психофізіологічних функцій; 2 
брошурах з питань розвитку радянської кос-
монавтики та відбору першого загону космо-
навтів; у 10 патентах на винахід і авторських 
свідоцтвах; 9 раціоналізаторських пропози-
ціях. Під його керівництвом підготовлено 10 
докторів і 26 кандидатів наук, які працюють 
в різних країнах світу. За монографію «Пси-
хофизиологические функции человека и 
операторский труд» Президія академії наук 
України в 1992 р. присудила йому звання 
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лауреата премії імені О.О.Богомольця.
Громадська діяльність – академік Аеро-

космічної Академії, член Президії Українсь-
кого товариства фізіологів ім. І П Павлова, 
член редколегії та редакційних рад журналів 
«Физиология человека РАН», «Фізіологіч-
ний журнал НАН України», «Гуманітарний 
вісник Збройних Сил України», «Збірник 
наукових праць МО Військового гуманітар-
ного інституту Національного університету 
оборони», а також наукових вісників різних 
державних університетів України. Був чле-
ном спеціалізованої вченої ради з захисту 
докторських і кандидатських дисертацій 
Інституту фізіології ім. О.О.Богомольця, при 
Київському національному університеті ім. 
Тараса Шевченка, Інституті психології ім. 
Г.С.Костюка НАПН України, в Національному 
університеті оборони України; член Наукової 
ради НДЦ гуманітарних проблем ЗС України, 
член Президії бюро Федерації космонавтики 
України та ін. В 2001 р. в Охіньківській се-
редній загальноосвітній школі за власні кошти 
заснував благодійно-заохочувальний фонд 
Миколи Макаренка, метою якого є розвиток 
благодійництва, утвердження гуманізму та 
милосердя в суспільстві, сприяння розвитку 
освіти та науки, виявлення серед школярів 
талановитої творчої молоді.

За роки роботи в Інституті фізіології та в 
НДЦ, де нині працює на посаді провідного 

наукового співробітника відділу військо-
во–психологічних досліджень, відзначений 
грамотами і подяками. У 1983 р. нагородже-
ний медаллю «В пам’ять 1500-річчя Києва», 
в 1988 р. рішенням Президії бюро Федерації 
космонавтики СРСР – медаллю імені ака-
деміка С.П.Корольова, від імені Президії 
Верховної Ради СРСР в 1990 р. – медаллю 
«Ветеран праці», в 1990 р. відповідно до по-
станови Державного Комітету Ради Міністрів 
СРСР з справ винахідництва – нагрудним 
знаком «Изобретатель СССР», в 1998 р. – 
Президентом України – медаллю Жукова, в 
2004 р. за заслуги з відродження духовності 
в Україні та утвердження Помісної Україн-
ської Православної Церкви – орденом Свя-
того Рівноапостольного князя Володимира 
Великого ІІІ ступеня, Наказом Міністра 
оборони України в 2006 р. нагороджено ме-
даллю «15 років Збройним Силам України» 
та нагрудними знаками «Науково-дослідний 
центр гуманітарних проблем ЗС України» і 
«Національний університет оборони Украї-
ни». Наукові праці М.В.Макаренка отримали 
високу оцінку – указом Президента України 
(2008) удостоєний звання – «Заслужений діяч 
науки і техніки України».

Учні, друзі, колеги та редакція «Фізіологічно-
го журналу» сердечно вітають Миколу Василь-
овича Макаренка з ювілеєм і бажають міцного 
здоров’я і багато років плідної творчої праці.
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