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Íåîäíîð³äíèé ðîçïîä³ë  ³  âíåñîê P- òà P/Q-òèï³â
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó êîðîòêî÷àñíó ïëàñòè÷í³ñòü
ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà

Ìè äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñòè÷íîñò³ äî ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà P- òà P/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ω-àãàòîêñèíó-IVA. Äëÿ áëîêóâàííÿ Ð-òèïó êàíàë³â
ìè âèêîðèñòàëè 30 íìîëü/ë öüîãî òîêñèíó, à äëÿ áëîêóâàííÿ P/Q-òèïó � 200 íìîëü/ë. Ùîá
ðåºñòðóâàòè âèêëèêàí³ ãàëüì³âí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÃÏÑÑ) çàñòîñîâóâàëè ìåòîäèêè
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà» òà ïîçàêë³òèííî¿ ëîêàëüíî¿ åëåêòðè÷íî¿
ñòèìóëÿö³¿ àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íîãî íåéðîíà. Ç�ÿñîâàíî, ùî âíåñîê Ð-òèïó êàíàë³â ó
ÃÀÌÊåðã³÷íó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó ì³æ êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè ã³ïîêàìïà ñòàíîâèòü
ïðèáëèçíî 30 % â³ä çàãàëüíîãî, à P/Q-òèïó � 45 %. Ïîêàçàíî, ùî îïîñåðåäêîâàíèé âíåñîê öèõ
êàíàë³â â àìïë³òóäó âÃÏÑÑ äîñë³äæåíèõ íàìè íåéðîí³â º ð³çíèì äëÿ êîæíîãî ç íèõ, òîáòî ¿õ
ðîçïîä³ë ó ïðåñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³ º íåîäíîð³äíèì. Äëÿ äîñë³äæåííÿ êîðîòêî÷àñíî¿
ïëàñòè÷íîñò³ ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ àêñîí ïðåñèíàïòè÷íî¿ êë³òèíè ñòèìóëþâàâñÿ
ïàðàìè ³ìïóëüñ³â ñòðóìó ç ³íòåðâàëîì ó 150 ìñ ì³æ íèìè. Äîñë³äæåí³ íàìè íåéðîíè
äåìîíñòðóâàëè ÿê äåïðåñ³þ, òàê ³ ïîëåãøåííÿ. Àïë³êàö³ÿ 30 íìîëü/ë áëîêàòîðà çìåíøóâàëà
äåïðåñ³þ òà çá³ëüøóâàëà ïîëåãøåííÿ íà 8 %, à àïë³êàö³ÿ 200 íìîëü/ë � íà 11 %. Òàêîæ ç�ÿñîâàíî,
ùî ó çä³éñíåíí³ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ï³ñëÿ äðóãîãî ñòèìóëó îïîñåðåäêîâàíèé âíåñîê Ð- òà P/
Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà íà 4 % ìåíøèé, í³æ ï³ñëÿ ïåðøîãî.
Îòæå, áëîêóâàííÿ öèõ êàíàë³â ìîæå çì³íþâàòè åôåêòèâí³ñòü ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³, íàðàç³ �
ïîëåãøóº ¿¿ ïðîâåäåííÿ, çìåíøóþ÷è äåïðåñ³þ àáî çá³ëüøóþ÷è ïîëåãøåííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ï³äòâåðäæóþòü, ùî Ð- ³ P/Q-òèïè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â³ä³ãðàþòü äóæå âàæëèâó ðîëü ó
ïðîâåäåíí³ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ³ áåçïîñåðåäíüî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ êîðîòêî÷àñíî¿
ïëàñòè÷íîñò³ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: P- òà P/Q-òèïè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ω-àãàòîêñèí-IVA, ÃÀÌÊåðã³÷íà ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à, êîðîòêî÷àñíà ïëàñòè÷í³ñòü.

ÂÑÒÓÏ

Âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà â³äáóâàºòüñÿ
÷åðåç 200 ìêñ ï³ñëÿ ïîøèðåííÿ ïîòåíö³àëó
ä³¿ â íåðâîâå çàê³í÷åííÿ [14]. Äëÿ åêçîöè-
òîçó ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë íåîáõ³äíà âèñîêà
ëîêàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ á³ëÿ ì³ñöü
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà, ïðèáëèçíî â³ä
100 ìêìîëü/ë äî 50 ììîëü/ë [30]. Íàíî- ÷è
ì³êðîäîìåíè âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ â ïðåñè-
íàïòè÷í³é íåðâîâ³é òåðì³íàë³ ôîðìóþòüñÿ
çàâäÿêè âõîäó ³îí³â êàëüö³þ ÷åðåç ïîòåí-

ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè [12, 15, 33,
34]. Ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à â ÖÍÑ ññàâö³â º
ðåçóëüòàòîì îäíî÷àñíî¿ àêòèâàö³¿ ð³çíèõ
òèï³â âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â,
ÿê³ ð³çíÿòüñÿ ôàðìàêîëîã³÷íèìè ³ á³îô³çè÷-
íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè: L, N, P, Q ³ R [8,
4] .  Ïðîòå  ó÷àñòü  ó  ðåãóëÿö³ ¿  øâèäêî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ áåðóòü ò³ëüêè N, P, Q
³ R-òèïè ïðåñèíàïòè÷íèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
[16, 35, 25, 19]. Â ã³ïîêàìï³ øâèäêà ñèíàï-
òè÷íà ïåðåäà÷à º ðåçóëüòàòîì àêòèâàö³¿
ïåðåâàæíî ò³ëüêè N- òà P- ³ Q-òèï³â. Õî÷à
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R-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â áåðå ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ øâèäêî¿ çáóäëèâî¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè ã³ïîêàìïà [10],
éîãî âíåñîê ó âèâ³ëüíåííÿ ìåä³àòîðà íà
â³äì³íó â³ä N- òà P- ³ Q-òèï³â äóæå ìàëèé
[8, 24, 42, 43, 5]. Â³äîìî, ùî â ïðåñèíàï-
òè÷í³é òåðì³íàë³ íåéðîí³â ÑÀ3-ÑÀ1 çîíè
ã³ïîêàìïà íàÿâí³ ïðèíàéìí³ òðè ôàðìàêî-
ëîã³÷íî ð³çí³  êîìïîíåíòè êàëüö³ºâîãî
ñòðóìó: N-òèï, Ð - ³ Q -òèïè [40, 41].

 Âàæëèâîþ ³ íåâ³ä�ºìíîþ âëàñòèâ³ñòþ
õ³ì³÷íèõ ñèíàïñ³â ó ÖÍÑ º ïëàñòè÷í³ñòü,
òîáòî çäàòí³ñòü ¿õ äî ôóíêö³îíàëüíèõ ³
ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó ïðîöåñ³ àêòèâíîñò³.
Ñàìå çàâäÿêè ö³é âëàñòèâîñò³ ñèíàïñè âèêî-
íóþòü áàãàòî ð³çíîìàí³òíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é â îðãàí³çì³.  Äëÿ äîñë³äæåííÿ
êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ (òðèâàº â³ä ñåêóíäè äî ê³ëüêîõ
õâèëèí) âèêîðèñòîâóþòü ïðîòîêîë ñòèìó-
ëÿö³¿ ïàðîþ ³ìïóëüñ³â. Ïëàñòè÷í³ñòü ïðè
ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿ � öå çì³íà åôåêòèâíîñò³
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ çà ðàõóíîê ïîïåðåä-
íüî¿ àêòèâíîñò³, òîáòî çì³íà àìïë³òóäè
äðóãîãî ïîñòñèíàïòè÷íîãî ñòðóìó ó ïîð³â-
íÿíí³ ç àìïë³òóäîþ ïåðøîãî [29, 32, 39]. Ó
ðåçóëüòàò³ òàêî¿ ñòèìóëÿö³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïîëåãøåííÿ äî äåïðåñ³¿ ïðè ïàðí³é ñòèìó-
ëÿö³¿.

Äîñë³äæåííÿ, ùî áóëè ïðîâåäåí³ íà
öåíòðàëüíèõ ñèíàïñàõ ññàâö³â, âèçíà÷èëè,
ùî ïðåñèíàïòè÷í³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè â³ä³ã-
ðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ êîðîòêî-
÷àñíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ [44]. Ðîëü
N- òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó ðåãóëÿö³¿
ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ïðè ïàðí³é
ñòèìóëÿö³¿ áóëî äîñë³äæåíî â ïîïåðåäí³õ
ðîáîòàõ [2],  òîìó çàðàç ìè çîñåðåäèëè
óâàãó âèêëþ÷íî íà Ð - ³ Q -òèïàõ.

Ïîð³ã àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â, ùî
ïðîõîäÿòü ÷åðåç Ð-êàíàëè, çíàõîäèòüñÿ â
ä³àïàçîí³ -60 � -40 ìÂ. Ñòðóìè Ð-òèïó
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîþ
³íàêòèâàö³ºþ. Q-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ìàº
ïîð³ã àêòèâàö³¿ ñòðóìó ïðèáëèçíî �50 ìÂ.
ω-Àãàòîêñèí-IVA � ïåïòèä, âèä³ëåíèé ³ç

îòðóòè ïàóêà Agenelopsis aperta [3], ââà-
æàºòüñÿ ñïåöèô³÷íèì áëîêàòîðîì P- ³ Q-
òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, îäíàê, ÿêùî Ð-òèï
÷óòòºâèé äî íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é
öüîãî òîêñèíó (20�30 íìîëü/ë), òî äëÿ
áëîêóâàííÿ Q-òèïó íåîáõ³äíà êîíöåíòðàö³ÿ
â 10�100 ðàç³â á³ëüøà [18].

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòóâàííÿ êóëüòóðè äèñîö³éîâàíèõ íåé-
ðîí³â ã³ïîêàìïà. Äëÿ îòðèìàííÿ êóëüòóðè
âèêîðèñòîâóâàëè íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â
ë³í³¿ Â³ñòàð. Òâàðèí äåêàï³òóâàëè, ãîëîâíèé
ìîçîê âì³ùóâàëè â ì³í³ìàëüíå ñåðåäîâèùå
²ãëà («Sigma»,  ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 20
ììîëü/ë áóôåðà HEPES, 25 îä/ìë íàòð³ºâî¿
ñîë³ áåíçèëïåí³öèë³íó òà 25 ìêã/ìë ñóëüôà-
òó ñòðåïòîì³öèíó. Ã³ïîêàìï â³äîêðåìëþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ñêàëüïåëÿ òà íàð³çàëè
íà ïîïåðå÷í³ ñìóæêè çàâòîâøêè 1�2 ìì.
Ôåðìåíòàòèâíó  îáðîáêó  çä ³éñíþâàëè
0,05%-ì ðîç÷èíîì òðèïñèíó (òèï II, «Sig-
ma», ÑØÀ) ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (23�
25 °Ñ) ïðîòÿãîì 7 õâ. Ïîò³ì òêàíèíó äâ³÷³
ïðîìèâàëè ðîç÷èíîì äëÿ êóëüòèâóâàííÿ
òàêîãî ñêëàäó: ì³í³ìàëüíå ñåðåäîâèùå ²ãëà,
ê³íñüêà ñèðîâàòêà � 10 %, ³íñóë³í � 6 ìêã/
ìë, á³êàðáîíàòíèé áóôåð NaHCO

3
 � 2,3 ìã/

ìë, íàòð³ºâà ñ³ëü áåíçèëïåí³öèë³íó � 25 îä/
ìë ³ ñóëüôàò ñòðåïòîì³öèíó � 25 ìêã/ìë.
Ñóñïåíç³þ êë³òèí îòðèìóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ìåõàí³÷íî¿ äèñîö³àö³¿ íàáîðîì ïàñòåð³â-
ñüêèõ ï³ïåòîê ç ä³àìåòðàìè ê³í÷èê³â, ÿê³
ïîñë³äîâíî çìåíøóâàëèñÿ. Êë³òèíè âèñàä-
æóâàëè â ÷àøêó Ïåòð³, ÿêà áóëà ïîïåðåäíüî
îáðîáëåíà ïîë³-L-îðí³òèíîì. Ó ñêëÿíå
ê³ëüöå ä³àìåòðîì 6 ìì, ÿêå îáìåæóâàëî
ïëîùó ïîñàäêè, íàëèâàëè 200 ìêë ñóñïåíç³¿.
×àøêè Ïåòð³ ç ñóñïåíç³ºþ âì³ùóâàëè â
³íêóáàòîð («Jouan», Ôðàíö³ÿ) ç êîíòðîëüî-
âàíèìè âì³ñòîì äâîîêèñó âóãëåöþ (5 %
ÑÎ

2
) â ïîâ³òðÿíî-ãàçîâ³é ñóì³ø³ ³ òåìïåðà-

òóðíèì ðåæèìîì (37 °Ñ) òà ïîñò³éíèì
ïàñèâíèì çâîëîæåííÿì.  Íà 3-òþ äîáó
êóëüòèâóâàííÿ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³ôåðàö³¿

Íåîäíîð³äíèé ðîçïîä³ë  ³  âíåñîê P- òà P/Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
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ãë³àëüíèõ êë³òèí ó ñåðåäîâèùå äîäàâàëè öè-
òîçèí-â-D-àðàá³íî-ôóðàíîçèä (5 ìêìîëü/ë).
Ðåæèì îáðîáêè êóëüòóðè çà äîïîìîãîþ
îñòàííüîãî ï³äáèðàëè, ùîá ïðèãí³òèòè
ïðîë³ôåðàö³þ ãë³àëüíèõ êë³òèí íà òàê³é
ñòàä³¿ ,  êîëè ê³ëüê³ñòü àñòðîöèò³â áóëà
äîñòàòíüîþ äëÿ óòâîðåííÿ ãë³àëüíîãî
ìîíîøàðó. Ïîâòîðíó ïîâíó çàì³íó ðîç÷èíó
äëÿ êóëüòèâóâàííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ãîä.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè. Äëÿ âèì³-
ðþâàííÿ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ), ÿê³ â³äâîäèëè â³ä
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, áóëî
çàñòîñîâàíî ìåòîä ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â
êîíô³ãóðàö³¿  «ö³ëà êë³òèíà».  Åêñïåðè-
ìåíòàëüíà óñòàíîâêà äëÿ ðåºñòðàö³¿ ³îííèõ
ñòðóì³â áóëà ç³áðàíà íà áàç³ ³íâåðòîâàíîãî
ì³êðîñêîïà Axiover t  35 («Car l  Zeiss» ,
Í³ìå÷÷èíà). Âèêîðèñòîâóâàëè òàêîæ ï³äñè-
ëþâà÷ åëåêòðè÷íèõ ñèãíàë³â Axopatch-1D
(«Axon Instruments», ÑØÀ), ÿêèé äàâàâ
ìîæëèâ³ñòü âèì³ðþâàòè ïîñòñèíàïòè÷í³
ñòðóìè ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó òà
âèçíà÷àòè ïðèðîäíèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ
íåéðîí³â â ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ï³äòðè-
ìóâàíèé ïîòåíö³àë â åêñïåðèìåíòàõ ñòàíî-
âèâ � 50 ìÂ. Ïîòåíö³àë ñïîêîþ âñ³õ êë³òèí
çíàõîäèâñÿ ó ìåæàõ â³ä � 50 äî � 60 ìÂ.

Åëåêòðè÷í³ ñèãíàëè, ÿê³ â³äâîäèëè â³ä
íåðâîâèõ êë³òèí, ï³ääàâàëè ô³ëüòðàö³¿ çà
äîïîìîãîþ àïàðàòíîãî âèñîêî÷àñòîòíîãî
ô³ëüòðà Áåññåëÿ ç ÷àñòîòîþ çð³çó 2 êÃö.
Îöèôðîâêó ðåçóëüòàò³â ï³ä ÷àñ åêñïåðè-
ìåíòó çä³éñíþâàëè àíàëîãî-öèôðîâèì
ïåðåòâîðþâà÷åì TL-1 («Axon Instruments»,
ÑØÀ) ç ÷àñòîòîþ äèñêðåòèçàö³¿ 10 êÃö.
Äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè òà àíàë³çó ÃÏÑÑ
âèêîðèñòîâóâàâñÿ ïðîãðàìíèé ïàêåò pClamp
9.0 («Axon Instruments», ÑØÀ).

Ëîêàëüíó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó ç ³çîëüî-
âàíèì âèõîäîì ISO-Flex («AMPI», ²çðà¿ëü).
Ñòèìóëÿö³éíó ì³êðîï³ïåòêó ç ä³àìåòðîì
îòâîðó áëèçüêî 2 ìêì, ÿêó âèãîòîâëÿëè çà
òåõíîëîã³ºþ àíàëîã³÷íî ï³ïåòêàì äëÿ
ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â, çàïîâíþâàëè ñòàíäàðò-

íèì çîâí³øíüîêë³òèííèì ñîëüîâèì ðîç÷è-
íîì ³ ç�ºäíóâàëè ç âèõîäîì ñòèìóëÿòîðà.
Îï³ð ï³ïåòêè, çàïîâíåíî¿ òàêèì ðîç÷èíîì,
ñòàíîâèâ 7�9 ÌÎì. Ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðó-
ìè áóëè âèêëèêàí³ ïîäðàçíåííÿì àêñîíà
ïðåñèíàïòè÷íî¿ êë³òèíè ïðÿìîêóòíèìè
³ìïóëüñàìè ñòðóìó íåãàòèâíî¿ ïîëÿðíîñò³
òðèâàë³ñòþ 0,4 ìñ. ×àñòîòà ñòèìóëÿö³¿
ñòàíîâèëà 0,5 Ãö, à ³íòåðâàë ì³æ ³ìïóëüñàìè
â ïàð³ � 150 ìñ, îñê³ëüêè òàêà òðèâàë³ñòü
ì³æ³ìïóëüñíîãî ³íòåðâàëó º îïòèìàëüíîþ
äëÿ äîñë³äæåííÿ äåïðåñ³¿ âÃÏÑÑ [11].

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè çîâí³ø-
íüîêë ³òèííèé ðîç÷èí  ò àêîãî  ñêëàäó
( ììîëü/ë): NaCl � 140, KCl � 3, CaCl

2
 � 2,

MgCl
2
 � 2, ãëþêîçó � 30, HEPES � 20; pH

7,4 (NaOH); äî öüîãî ðîç÷èíó äîäàâàëè
òàêîæ áëîêàòîðè çáóäæóâàëüíî¿ íåéðîïå-
ðåäà÷³ D

L
-2-àì³íî-5-ôîñôîíîâàëåð³àíîâó

êèñëîòó ³ 6,7-äèí³òðîõ³íîêñàë³í-2,3-ä³îí ó
êîíöåíòðàö³¿  20 ìêìîëü/ë.  Ðîç÷èí äëÿ
çàïîâíåííÿ ðåºñòðóâàëüíî¿ ñêëÿíî¿ ï³ïåòêè
ì³ñòèâ (ììîëü/ë): ãëþêîíàò êàë³þ � 155,
MgCl

2
 � 2, EÃTA � 10, HEPES � 20; pH 7,4

(KOH).
Äëÿ àïë³êàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí

áóëî çàñòîñîâàíî ìåòîäèêó øâèäêî¿ ëîêàëü-
íî¿ ñóïåðôóç³¿, ðîçðîáëåíî¿ ñïåö³àëüíî äëÿ
ðîáîòè ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí
[37]. Ðåçóëüòàòè â òåêñò³ ïðåäñòàâëåí³ ó
âèãëÿä³ «ñåðåäíº çíà÷åííÿ» ± «ñåðåäíüî-
êâàäðàòè÷íà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî (S.E.M.)».
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòàòèñòè÷íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³
ð³çíèö³ ì³æ ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè äâîõ
ãðóï äàíèõ áóëî âèêîðèñòàíî êðèòåð³é t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îñíîâíèì ãàëüì³âíèì íåéðîìåä³àòîðîì ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â º γ-àì³íîìàñëÿíà
êèñëîòà (ÃÀÌÊ), ÿêà àêòèâóº ð³çí³ òèïè
ÃÀÌÊ-ðåöåïòîð³â [9]. Îñê³ëüêè êàíàëè
ÃÀÌÊ

A
-ðåöåïòîð³â º ïðîíèêíèìè äëÿ ³îí³â

õëîðó, åôåêò àêòèâàö³¿ öèõ ðåöåïòîð³â áóäå
çàëåæàòè â³ä åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà

Î.Ï. Ì³çåðíà, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé
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äëÿ ³îí³â õëîðó íà ïîñòñèíàïòè÷í³é ìåìá-
ðàí³ [17]. Âèêîðèñòîâóþ÷è ñòèìóëÿö³þ
àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íî¿ êë³òèíè ïðÿìî-
êóòíèìè ³ìïóëüñàìè ñòðóìó ïðè ð³çíèõ
çíà÷åííÿõ ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó áóëè
çàðåºñòðîâàí³ (âÃÏÑÑ), äëÿ ÿêèõ ïîáóäî-
âàíî âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè. Ïðèê-
ëàä òàêî¿ êðèâî¿ íàâåäåíî ó ïîïåðåäí³é ðî-
áîò³ [1]. Ç ãðàô³êà áóëî âèçíà÷åíî âåëè÷èíó
ïîòåíö³àëó ðåâåðñ³¿, ÿêèé ïðàêòè÷íî â³äïî-
â³äàâ ðîçðàõîâàíîìó ð³âíîâàæíîìó ïîòåí-
ö³àëó äëÿ Cl-. Öå âêàçóº íà òå, ùî îòðèìàí³
âÃÏÑÑ îïîñåðåäêîâàí³ ÷åðåç ÃÀÌÊ

À
-ðå-

öåïòîðè, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ íà ïîñòñèíàï-
òè÷í³é ìåìáðàí³.

Ó åêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåíèõ íà íåéðî-
íàõ ã³ïîêàìïà, ç âèêîðèñòàííÿì ñåëåê-
òèâíèõ áëîêàòîð³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, áóëî
ïîêàçàíî, ùî P- ³ Q-òèïè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
º äîì³íóþ÷èìè ó ðåãóëÿö³¿ âèâ³ëüíåíí³
íåéðîìåä³àòîðà ÿê ó çáóäëèâèõ, òàê ³ â
ãàëüì³âíèõ ñèíàïñàõ [7, 16, 23, 31, 35, 38,
40]. Ó íàø³é ðîáîò³, äëÿ òîãî ùîá äîñë³äèòè
âíåñîê P- ³ Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ÃÀÌÊåðã³÷íó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó ì³æ
êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè ã³ïîêàìïà ìè
âèêîðèñòàëè áëîêàòîð öèõ êàíàë³â. Ïåïòèä
ω-àãàòîêñèí-IVA º ñïåöèô³÷íèì áëîêà-
òîðîì P- ³ Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [3].
Äëÿ áëîêóâàííÿ Ð- ³ Q-òèïó êàíàë³â ìè
âèêîðèñòàëè 30 ³ 200 íìîëü/ë öüîãî òîêñèíó
â³äïîâ³äíî. Îñê³ëüêè ïðè ä³¿ Q-òèïó ù-
àãàòîêñèíó áëîêóºòüñÿ ³ Ð-òèï, çàãàëüíî-
ïðèéíÿòî ïîçíà÷àòè åôåêò òàêî¿ êîíöåíòðàö³¿
òîêñèíó ÿê áëîêóâàííÿ P/Q � òèïó êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â. Àïë³êàö³ÿ àãàòîêñèíó äîçî-
çàëåæíî çìåíøóâàëà àìïë³òóäó âÃÏÑÑ
(äèâ. ðèñ. 1,à,â). Íà òë³ çì³í àìïë³òóäè äîñ-
ë³äæóâàíèõ ñòðóì³â ê³íåòè÷í³ ïîêàçíèêè íå
çì³íþâàëèñÿ (ðèñ. 1,á,ã). Ó ñåð³¿ öèõ åêñïå-
ðèìåíò³â áóëî âèçíà÷åíî, ùî óñåðåäíåíà
àìïë³òóäà ï³ñëÿ áëîêóâàííÿ Ð-òèïó êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â ñòàíîâèëà ïðèáëèçíî 70 %
â³ä òàêî¿ ó êîíòðîë³, à ï³ñëÿ áëîêóâàííÿ Ð/
Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â � 55 %. Òîáòî
àïë³êàö³ÿ 30 íìîëü/ë àãàòîêñèíó äîñòîâ³ðíî

ïðèãí³÷óâàëà àìïë³òóäó âÃÏÑÑ íà 30 % ±
4 %, à 200 íìîëü/ë � íà 45 % ± 4 %. Îòæå,
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî âíåñîê Ð-òèïó
êàíàë³â ó ÃÀÌÊåðã³÷íó ñèíàïòè÷íó ïåðå-
äà÷ó  ì ³æ êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè
ã³ïîêàìïà ñòàíîâèòü ïðèáëèçíî 30 % â³ä
çàãàëüíîãî ,  à  P /Q-òèïó �  45  %.  Íàø³
ðåçóëüòàòè  óçãîäæóþòüñÿ  ³ ç  äàíèìè,
îòðèìàíèìè ðàí³øå íà êóëüòèâîâàíèõ
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ïðè âèêîðèñòàííÿ
100 íìîëü/ë àãàòîêñèíó. Â ö³é ðîáîò³ âíåñîê
P/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â ÃÀÌÊåð-
ã³÷íó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó áóâ âèçíà÷åíèé
ÿê 36 % [23]. ²ç äîñë³äæåíü, ïðîâåäåíèõ íà
ïîîäèíîêèõ áóòîíàõ ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â
çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà, â³äîìî, ùî àïë³êàö³ÿ
300 ìêìîëü/ë  àãàòîêñèíó çìåíøóâàëà
àìïë³òóäó ôîêàëüíî âèêëèêàíîãî ÃÏÑÑ íà
83 % [21].

Â³äîìî, ùî ïðåñèíàïòè÷í³ òåðì³íàë³
îäíîãî é òîãî ñàìîãî íåéðîíà äóæå â³äð³ç-
íÿþòüñÿ çà âíåñêîì ð³çíèõ òèï³â êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ó âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà, â
îäíèõ äîì³íóþòü Ð-, P/Q- òèïè, â ³íøèõ �
N-òèïè, à º é òàê³, ùî ìàþòü îäíàêîâèé
âíåñîê ¿õ óñ³õ [20, 26]. Ó êóëüòóð³ íåéðîí³â
ã³ïîêàìïà ïîêàçàíî, ùî ðîçïîä³ë ïîòåíö³àë-
êåðîâàíèõ ïðåñèíàïòè÷íèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â òåæ º íåîäíîð³äíèì [27, 28], îñîá-
ëèâîþ íåîäíîð³äí³ñòþ â ³äçíà÷àþòüñÿ
ÃÀÌÊåðã³÷í³ íåéðîíè [21].  Íà ðèñ.1,å
ïðåäñòàâëåíà  ã ³ñòîãðàìà ,  ùî ïîêàçóº
ðîçïîä³ë îïîñåðåäêîâàíîãî âíåñêó Ð- ³ P/
Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó àìïë³òóäó
âÃÏÑÑ â óñ³õ äîñë³äæåíèõ íàìè íåéðîíàõ.
Âíåñîê êàëüö³þ, ùî ïðîõîäèòü ÷åðåç Ð-òèï
êàíàë³â ó âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ ó êóëüòóð³
íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ìîæå ñòàíîâèòè â³ä 5
äî 65 %, à ÷åðåç P/Q-òèï � â³ä 25 äî 65 %.
Ö³  ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü íåîäíî-
ð³äí³ñòü ðîçïîä³ëó Ð - ³ P/Q-òèï³â êàíàë³â ó
êóëüòóð³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà.

Ï³ñëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ êîæíîãî òèïó
âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ðåãóëÿö³¿ ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
áóëî äîñë³äæåíî ïëàñòè÷í³ñòü ñèíàïòè÷íî¿

Íåîäíîð³äíèé ðîçïîä³ë  ³  âíåñîê P- òà P/Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
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ïåðåäà÷³ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ïàðàìè ³ìïóëüñ³â.²ç
äîñë³äæåíü, ïðîâåäåíèõ íà íåéðîíàõ êóëü-
òóðè ã³ïîêàìïà áóëî ïîêàçàíî, ùî ïëàñòè÷-
í³ñòü ðåãóëþºòüñÿ ïðåñèíàïòè÷íèìè ìåõà-
í³çìàìè, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç³ âõîäîì êàëüö³þ ó
ïðåñèíàïòè÷íó òåðì³íàëü [45]. Â³äîìî, ùî
â ìåõàí³çìàõ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà
òà ôîðìóâàííÿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³
âõ³ä Ca2+ â ïðåñèíàïòè÷íó òåðì³íàëü ñàìå
÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü.

Òîìó â íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè
äîñë³äæóâàëè ðîëü Ð- ³ P/Q-òèï³â êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â ó ðåãóëÿö³¿ êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñ-

òè÷íîñò³ ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
ì³æ êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè ã³ïîêàìïà.
Ïàðí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè áóëè âèêëè-
êàí³ ïîäðàçíåííÿì àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íî¿
êë³òèíè ïðÿìîêóòíèìè ³ìïóëüñàìè ñòðóìó
ç ³íòåðâàëîì ó 150 ìñ ì³æ íèìè. Ïðè
àïë³êàö³¿ àãàòîêñèíó àìïë³òóäà îáîõ ïàðíèõ
âÃÏÑÑ äîñòîâ³ðíî äîçîçàëåæíî çìåíøó-
âàëàñü (ðèñ. 2,à,á). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
òå ùî êàëüö³é, ÿêèé âõîäèòü ó ïðåñèíàï-
òè÷íå çàê³í÷åííÿ ÷åðåç ö³ òèïè êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â áåðå ó÷àñòü ó âèâ³ëüíåíí³ ÃÀÌÊ
ÿê ï³ñëÿ ïåðøîãî,  òàê ³  ï³ñëÿ äðóãîãî
ñòèìóëó. Ïðîòå àìïë³òóäà ïåðøîãî âÃÏÑÑ

Ðèñ.1. Ä³ÿ ω-àãàòîêñèíó íà âèêëèêàíí³ ãàëüì³âí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÃÏÑÑ) ì³æ êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè
ã³ïîêàìïà. à, â � ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ óñåðåäíåíèõ âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³ òà ïðè àïë³êàö³¿ ω-àãàòîêñèíó, á, ã � íîðìîâàí³
óñåðåäíåí³ âÃÏÑÑ: 1 � êîíòðîëü, 2, 3 � ä³ÿ 30 ³ 200 íìîëü/ë ω-àãàòîêñèíó â³äïîâ³äíî; ä � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº
íîðìîâàíå óñåðåäíåíå çíà÷åííÿ îïîñåðåäêîâàíîãî âíåñêó Ð- òà Ð/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó àìïë³òóäó âÃÏÑÑ.
Çà 100 % ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ó êîíòðîë³; å � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº ðîçïîä³ë âíåñêó Ð- òà Ð/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ó ãàëüì³âíó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â. Íà ä, å: 1 � êîíòðîëü, 2, 3 � âíåñîê Ð- ³ Ð/Q-òèïó
â³äïîâ³äíî êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001
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çìåíøóâàëàñÿ íà 4 % á³ëüøå ïîð³âíÿíî ç
äðóãèì. Îòæå, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî
ï³ñëÿ äðóãîãî ñòèìóëó, îïîñåðåäêîâàíèé
âíåñîê Ð- ³ P/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà íà 4 % ìåí-
øèé, í³æ ï³ñëÿ ïåðøîãî ñòèìóëó.

ßê ê³ëüê³ñíó ì³ðó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷-
íîñò³ íàìè áóëî îáðàíî êîåô³ö³ºíò ïàðíî¿
ñòèìóëÿö³¿ (ÊÏÑ), ÿêèé îá÷èñëþâàëè ÿê
â³äíîøåííÿ àìïë³òóäè äðóãîãî âÃÏÑÑ ó
ïàð³ äî ïåðøîãî. Äîñë³äæåí³ íàìè íåéðîíè
äåìîíñòðóâàëè ÿê äåïðåñ³þ, òàê ³ ïîëåã-
øåííÿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿. Ó ÃÀÌÊåð-
ã³÷íèõ ñèíàïñàõ âæå áóëî îõàðàêòåðèçîâàíî

äåïðåñ³þ [5] ³  ïîëåãøåííÿ ïðè ïàðí³é
ñòèìóëÿö³¿ [22, 36]. Îñê³ëüêè íåéðîí³â, ÿê³
á äåìîíñòîðóâàëè ïîëåãøåííÿ (n = 3) áóëî
íàáàãàòî ìåíøå, í³æ òèõ, ùî äåìîíñòðó-
âàëè äåïðåñ³þ (n = 19), òîìó ¿õ íå ðîçä³ëÿëè
íà äâ³ ãðóïè. Îòæå, á³ëüø ïðàâèëüíèì º
ïðåäñòàâëÿòè ÊÏÑ ÷åðåç â³äíîñí³ âåëè÷è-
íè. Ï³äðàõîâàí³ çíà÷åííÿ ÊÏÑ ìè ïðåäñòà-
âèëè íîðìîâàíèìè â³äíîñíî êîíòðîëþ.
Àïë³êàö³ÿ áëîêàòîð³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàëà óñåðåäíåíí³ íîð-
ìîâàí³ çíà÷åííÿ ÊÏÑ. Ïðè àïë³êàö³¿ 30
íìîëü/ë àãàòîêñèíó ÊÏÑ çá³ëüøèâñÿ íà
8 % ± 3 %, à ïðè àïë³êàö³¿ 200 íìîëü/ë � íà

Ðèñ.2. Âïëèâ ω-àãàòîêñèíó íà ïëàñòè÷í³ñòü ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ êóëüòèâîâàíèìè íåéðîíàìè
ã³ïîêàìïà. à, á � ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ óñåðåäíåíèõ âèêëèêàííèõ ïàðîþ ³ìïóëüñ³â ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â
(âÃÏÑÑ) ó êîíòðîë³ òà ïðè àïë³êàö³¿ ω-àãàòîêñèíó. Íà à, á, ã: 1 � êîíòðîëü, 2, 3 � ä³ÿ 30 ³ 200 íìîëü/ë ω-àãàòîêñèíó
â³äïîâ³äíî, â � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº íîðìîâàíå óñåðåäíåíå çíà÷åííÿ îïîñåðåäêîâàíîãî âíåñêó Ð- òà Ð/Q-òèïó
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â àìïë³òóäó ïåðøîãî òà äðóãîãî âÃÏÑÑ ó ïàð³. Íà â: 1 � êîíòðîëü, 2, 3 � âíåñîê Ð- ³ Ð/Q-òèïó
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â: I, ²² � 1-é ³ 2-é âÃÏÑÑ ó ïàð³ â³äïîâ³äíî, ã � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº çá³ëüøåííÿ íîðìîâàíèõ
óñåðåäíåíèõ çíà÷åíü êîåô³ö³ºíòà ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ïðè àïë³êàö³¿ ω-àãàòîêñèíó. Çà 100 % ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ó
êîíòðîë³. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001
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11 % ± 5 %. Îòæå, áëîêóâàííÿ ÿê Ð-, òàê ³
P/Q-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ìîæå çì³íþ-
âàòè åôåêòèâí³ñòü ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³,
íàðàç³ � ïîëåãøóº ¿¿ ïðîâåäåííÿ, çìåíøó-
þ÷è äåïðåñ³þ àáî çá³ëüøóþ÷è ïîëåãøåííÿ.
Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ³ç äàíèìè,
îòðèìàíèìè íà á³ëüøîñò³ ñèíàïñàõ ÖÍÑ
[13, 45].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü,
ùî Ð-  ³  P /Q-òèïè êàëüö³ºâèõ  êàíàë ³â
â³ä³ãðàþòü äóæå âàæëèâó ðîëü ó ïðîâåäåíí³
ñèíàïòè÷íî¿  ïåðåäà÷³  ³  áåçïîñåðåäíüî
áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ êîðîòêî÷àñíî¿
ïëàñòè÷íîñò³ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàì-
ïà. Çà äîïîìîãîþ áëîêàòîðà ïðîäåìîí-
ñòðîâàíà íàÿâí³ñòü öèõ êàíàë³â â àêñîí³
êîæíîãî äîñë³äæåíîãî ïðåñèíàïòè÷íîãî
íåéðîíà êóëüòèðè ã³ïîêàìïà. Áóëà ï³äòâåðä-
æåíà íåîäíîð³äí³ñòü ðîçïîä³ëó Ð - ³ P/Q-
òèï³â êàíàë³â ó êóëüòóð³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà.

Î.Ï. Ìèçåðíàÿ, Ñ.À. Ôåäóëîâà,
Í.Ñ. Âåñåëîâñêèé

ÍÅÎÄÍÎÐÎÄÍÎÅ ÐÀÑÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ È
ÂÊËÀÄ P- È P/Q-ÒÈÏÎÂ ÊÀËÜÖÈÅÂÛÕ
ÊÀÍÀËÎÂ Â ÊÐÀÒÊÎÂÐÅÌÅÍÍÓÞ
ÏËÀÑÒÈ×ÍÎÑÒÜ ÒÎÐÌÎÇÍÎÉ
ÑÈÍÀÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÅÐÅÄÀ×È ÌÅÆÄÓ
ÍÅÉÐÎÍÀÌÈ ÊÓËÜÒÓÐÛ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ

Ìû èññëåäîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé
êðàòêîâðåìåííîé ïëàñòè÷íîñòè ê ñåëåêòèâíîìó áëîêàòîðó
P- è P/Q-òèïà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ω-àãàòîêñèíó-IVA. Äëÿ
áëîêèðîâàíèÿ Ð-òèïà êàíàëîâ ìû èñïîëüçîâàëè 30 íìîëü/ë
ýòîãî òîêñèíà, à äëÿ áëîêèðîâàíèÿ P/Q-òèïà � 200 íìîëü/ë.
Äëÿ èçìåðåíèÿ âûçâàííûõ òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
òîêîâ (âÒÏÑÒ) áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäèêè ôèêñàöèè
ïîòåíöèàëà â êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» è âíåêëåòî÷íîé
ëîêàëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé ïàðíîé ñòèìóëÿöèè àêñîíà
ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà. Áûëî âûÿñíåíî, ÷òî âêëàä Ð-
òèïà êàíàëîâ â ÃÀÌÊýðãè÷åñêóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó
ìåæäó êóëüòèâèðîâàííûìè íåéðîíàìè ãèïïîêàìïà
ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 30 % îò îáùåãî, à âêëàä P/Q-
òèïà � 45 %. Ïîêàçàíî, ÷òî îïîñðåäîâàííûé âêëàä ýòèõ
êàíàëîâ â àìïëèòóäó âÒÏÑÒ èññëåäîâàííûõ íàìè íåéðîíîâ
ÿâëÿþòñÿ ðàçíûì äëÿ êàæäîãî èç íèõ, ò. å. èõ ðàñïðåäåëåíèå
íåîäíîðîäíî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êðàòêîâðåìåííîé
ïëàñòè÷íîñòè òîðìîçíîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è àêñîí
ïðåñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè ñòèìóëèðîâàëñÿ ïàðàìè èì-

ïóëüñîâ òîêà ñ èíòåðâàëîì â 150 ìñ ìåæäó íèìè.
Èññëåäîâàííûå íàìè íåéðîíû äåìîíñòðèðîâàëè êàê
äåïðåññèþ, òàê è îáëåã÷åíèå. Àïïëèêàöèÿ 30 íìîëü/ë
áëîêàòîðà óìåíüøàëà äåïðåññèþ è óñèëèâàëà îáëåã÷åíèå
íà 8 %, à àïïëèêàöèÿ 200 íìîëü/ë � íà 11 %. Òàêæå
îïðåäåëåíî, ÷òî â ïðîâåäåíèèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
ïîñëå âòîðîãî ñòèìóëà, îïîñðåäîâàííûé âêëàä Ð- è P/Q-
òèïà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â îñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðà
íà 4 % ìåíüøå, ÷åì ïîñëå ïåðâîãî ñòèìóëà. Ñëåäîâàòåëüíî,
áëîêèðîâàíèå êàê Ð- òàê è P/Q-òèïà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
ìîæåò èçìåíÿòü ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, â
äàííîìó ñëó÷àå � îáëåã÷àòü åå ïðîâåäåíèå, óìåíüøàÿ
äåïðåññèþ èëè óñèëèâàÿ îáëåã÷åíèå. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî Ð- è P/Q-òèïû êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ èãðàþò î÷åíü âàæíóþ ðîëü â ïðîâåäåíèè
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è íåïîñðåäñòâåííî ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êðàòêîâðåìåííîé ïëàñòè÷íîñòè
ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ìåæäó íåéðî-
íàìè êóëüòóðû ãèïïîêàìïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: P- è P/Q-òèïû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ,
ω-àãàòîêñèí-IVA, ÃÀÌÊýðãè÷åñêàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ
ïåðåäà÷à, êðàòêîâðåìåííàÿ ïëàñòè÷íîñòü.

Î.P. Ì³zerna, S.À. Fedulova, N.S. Veselovsky

NONUNIFORM DISTRIBUTION AND
CONTRIBUTION OF THE P- AND P/Q-TYPES
CALCIUM CHANNELS TO SHORT-TERM
INHIBITORY SYNAPTIC PLASTICITY IN
CULTURED HIPPOCAMPAL NEURONS

In the present study, we investigated the sensitivity of
GABAergic short-term plasticity to the selective P- and P/Q-
type calcium channels blocker omega-agatoxin-IVA. To block
the P-type channels we used 30 nM of this toxin and 200 nM
of the toxin was used to block the P/Q channel types. The
evoked inhibitory postsynaptic currents (eIPSC) were studied
using patch-clamp technique in whole-cell configuration in
postsynaptic neuron and local extracellular stimulation of single
presynaptic axon by rectangular pulse. The present data show
that the contribution of P- and P/Q-types channels to
GABAergic synaptic transmission in cultured hippocampal
neurons are 30% and 45%, respectively. It was shown that the
mediate contribution of the P- and P/Q-types channels to the
amplitudes of eIPSC is different to every discovered neuron.
It means that distribution of these channels is non-uniform. To
study the short-term plasticity of inhibitory synaptic trans-
mission, axons of presynaptic neurons were paired-pulse stimu-
lated with the interpulse interval of 150 ms. Neurons demon-
strated both the depression and facilitation. The application
of 30 nM and 200nM of the blocker decreased the depression
and increased facilitation to 8% and 11%, respectively. In
addition, we found that the mediate contribution of the P- and
P/Q-types channels to realization of synaptic transmission
after the second stimuli is 4% less compared to that after the
first one. Therefore, blocking of both P- and P/Q-types calcium
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channels can change the efficiency of synaptic transmission.
In this instance it facilitates realization of the transmission via
decreased depression or increased facilitation. These results
confirm that the P- and P/Q-types calcium channels are
involved in  regulation of the short-term inhibitory synaptic
plasticity in cultured hippocampal neurons.
Key words: P- and P/Q-types calcium channels, omega-
agatoxin-IVA, GABAergic synaptic transmission, short-term
plasticity.
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Â.I. Õîðºâ³í

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ
òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ
óìîâíîðåôëåêòîðíèõ ðóõ³â

Âçàºìîä³þ íåéðîíàëüíèõ NMDA-ãëóòàìàòíèõ ³ äîôàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â áóëî äîñë³äæåíî ïðè
³îíîôîðåòè÷í³é àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó äî 19 ïîîäèíîêèõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿
ä³ëÿíêè êîðè ìîçêó êîò³â, ÿê³ âèêîíóâàëè îïåðàíòíèé ðåôëåêñ ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè íà
ï³äïîðó. L-ÄÎÔÀ ñïðè÷èíÿâ ãåíåðàö³þ 8�12 ³ìïóëüñ³â, ùî ïðèçâîäèëî äî â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç ðóõàìè, ³ íåâ³ðîã³äíî çìåíøóâàâ ïîòóæí³ñòü àáî
ñåðåäíþ ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿. Åôåêòè êåòàì³íó íà âèêëèêàíó ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü áóëè ð³çíîñïðÿìîâàíèì, ïðèçâîäÿ÷è ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â (16 ñïîñòåðåæåíü) äî
â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ ïîòóæíîñòåé â³äïîâ³äåé, à ó òðüîõ êë³òèí � äî ïðèãí³÷åííÿ ðîçðÿä³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç ðóõàìè. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî ïîëåãøåííÿ óìîâíèõ â³äïîâ³äåé ïîâ�ÿçàíî ç
áëîêóâàííÿì NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ ïåðåäà÷³ äî ãàëüì³âíèõ âíóòð³øíüîê³ðêîâèõ êë³òèí, òîä³
ÿê ïðèãí³÷åííÿ óìîâíèõ â³äïîâ³äåé ê³ðêîâèõ êë³òèí çóìîâëåíî áëîêóâàííÿì NMDA-
ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ ïåðåäà÷³ äî ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â. Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ
ç âèêîíàííÿì ðóõ³â, ïðè ñóì³ñí³é àïë³êàö³¿ äâîõ ðå÷îâèí áóëà â³ðîã³äíî á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç
åôåêòàìè ëèøå L-ÄÎÔÀ. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íà ïåðåäà÷à,
ÿêà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ â³äïîâ³äåé ê³ðêîâèõ íåéðîí³â ïðè âèêîíàíí³
ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é, ìîæå ìîäóëþâàòèñÿ L-ÄÎÔÀ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íåéðîí, êîðà ãîëîâíîãî ìîçêó, ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü, L-ÄÎÔÀ, êåòàì³í,
êîíäèö³þâàííÿ.

ÂÑÒÓÏ

Âçàºìîä³ÿ çáóäæåííÿ òà ãàëüìóâàííÿ �
îñíîâà âñ³õ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â. Ïåðåäáà-
÷àºòüñÿ, ùî ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ ïîâåä³íêîâèõ
àêò³â ó íåéðîííèõ ëàíöþãàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó â³äáóâàþòüñÿ ïëàñòè÷í³ ïåðåáóäîâè,
ÿê³ ôîðìóþòü íåéðîô³ç³îëîã³÷íèé áàçèñ
ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ. Îñíîâó òàêèõ ïëàñ-
òè÷íèõ ïðîöåñ³â ñêëàäàþòü çì³íè â ãëóòà-
ìàòíèõ ñèíàïñàõ, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ïåðå-
äà÷ó çáóäæåííÿ ó ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â,
ïåðåäóñ³ì ó NMDA-ãëóòàìàòíèõ ðåöåï-
òîðàõ [7, 20]. Ðàçîì ç òèì çíà÷íó ðîëü ó
ôîðìóâàíí³ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â â³ä³ãðàþòü
ìîíîàì³íåðã³÷í³ ñèñòåìè ìîçêó, ñåðåä ÿêèõ

äîôàì³íåðã³÷íèì ñèñòåìàì ïðèä³ëÿþòü
çíà÷íó óâàãó [1, 3, 26]. Öå çóìîâëåíî ìîæ-
ëèâîþ ïðè÷åòí³ñòþ öèõ ìîíîàì³íåðã³÷íèõ
ñèñòåì äî òàê çâàíî¿ ï³äêð³ïëþâàëüíî¿ ñèñ-
òåìè ìîçêó [31] òà íåéðîííèõ ìåõàí³çì³â
ôîðìóâàííÿ óâàãè [4, 12]. Àëå ìåõàí³çìè
âçàºìîä³¿ ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ òà äîôàì³íåð-
ã³÷íî¿ ñèñòåì ìîçêó â íåéðîíàõ ñîìàòîìî-
òîðíî¿ êîðè ïðè âèêîíàíí³ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â
äîñë³äæåíî íåäîñòàòíüî. L-ÄÎÔÀ, ÿêèé º
ïðèðîäíèì ïîïåðåäíèêîì äîôàì³íó òà
îäíèì ç ðîçïîâñþäæåíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ
ë³êóâàííÿ  õâîðîáè Ïàðê³íñîíà ,  ìîæå
âçàºìîä³ÿòè ç ãëóòàìàòíèìè ðåöåïòîðàìè
[16]. Ïîêàçàíî, ùî ñèñòåìíå âèêîðèñòàííÿ
íåêîíêóðåíòíèõ àíòàãîí³ñò³â ãëóòàìàòíèõ
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NMDA-ðåöåïòîð³â ³  L-ÄÎÔÀ çìåíøóº
àê³íåç³þ ó ìèøåé ç ïîøêîäæåíîþ íåéðîòîê-
ñèíîì ìåòèë-ôåí³ë-òåòðîã³äðîïåð³äèíîì
(MÔTÏ) äîôàì³íåðã³÷íîþ ñèñòåìîþ [11].

Ìåòà ðîáîòè � ç�ÿñóâàòè âïëèâ ì³êðî³î-
íîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíîãî L-ÄÎÔÀ íà
ðîçðÿäè, ïîâ�ÿçàí³ ç âèêîíàííÿì óìîâíî-
ðåôëåêòîðíèõ ðóõ³â, à òàêîæ ïðè ³îíîôîðåç³
êåòàì³íó, ÿêèé º íåêîíêóðåíòíèì àíòàãî-
í³ñòîì ãëóòàìàòíèõ NMDA-ðåöåïòîð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðîáîòà âèêîíàíà íà ï�ÿòè ê³øêàõ ìàñîþ
2,5�4,0 êã. Âèðîáëåííÿ óìîâíîãî ðåôëåêñó
ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ êîíòðàëàòåðàëüíî¿ äî
ì³ñöÿ ðåºñòðàö³ ¿  ê ³íö³âêè íà  ï³äïîðó,
îïåðàòèâíà ï³äãîòîâêà òâàðèí, îñîáëèâîñò³
â³äâåäåííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ òà àïë³êà-
ö³ ¿  ô³ç ³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí äî
ïîîäèíîêèõ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â ó ê³øîê, ùî
âèêîíóâàëè óìîâíîðåôëåêòîðíèé ðóõ ó
â³äïîâ³äü íà çâóêîâå êëàöàííÿ, à òàêîæ
îñîáëèâîñò³ àíàë³çó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
íàâåäåí³ â ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ [3, 23, 26].
Ï³ñëÿ  âèðîáëåííÿ  ³íñòðóìåíòàëüíîãî
ðåôëåêñó ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè íà
ï³äïîðó ó â³äïîâ³äü íà çâóêîâå êëàöàííÿ ï³ä
íåìáóòàëîâèì (40 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííî) àáî êåòàì³íîâèì (80 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî) íàðêîçîì â òðåïàíàö³éíîìó
îòâîð³ íàä ê³ðêîâîþ ïðîåêö³ºþ ïåðåäíüî¿
ê³íö³âêè â êîíòðàëàòåðàëüí³é ñîìàòîìîòîðí³é
çîí³ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó (ïîëå 4) ïðîòà-
êðèëîì ô³êñóâàëè êàíþëþ äëÿ ì³êðîìà-
í³ïóëÿòîðà. ×åðåç 10�12 ä³á ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷-
íîãî  âòðó÷àííÿ  ïî÷èíàëè ðåºñòðàö³þ
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³  â³ä ïîîäèíîêèõ
íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè çà äîïîìî-
ãîþ òðèñòîâáóðíèõ ñêëÿíèõ ì³êðîï³ïåòîê ç
çàãàëüíèì ä ³àìåòðîì ê ³í÷èêà  5  ìêì.
Ñòîâáóð äëÿ ðåºñòðàö³¿ çàïîâíþâàëè 3 Ì
NaCl, à äâà ³íøèõ, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ì³êðîàïë³êàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí
³îíîôîðåç³óì, çàïîâíþâàëè L-ÄÎÔÀ (0,5
ìîëü/ë, pH 4,0) òà êåòàì³íîì (0,18 ìîëü/ë,
pH 5,0) â³äïîâ³äíî. Â îáîõ âèïàäêàõ ö³

ôàðìàêîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè âèâîäèëè ÿê
êàò³îíè ñòðóìîì ³îíîôîðåçó ïîçèòèâíî¿
ïîëÿðíîñò³  (+20 íA).  Äëÿ çàïîá³ãàííÿ
âèòîêó ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí ç îáîõ
ñòîâáóð³â ó âèõ³äíîìó ñòàí³ òà â ïåðåðâàõ
ì³æ ñåñ³ÿìè ³îíîôîðåçó äî íèõ ïîñò³éíî
ïðèêëàäàëè òàê çâàíèé ñòðóì ï³äïîðó, ÿêèé
ìàâ çâîðîòíèé íàïðÿìîê (-10 íA) â³äíîñíî
ñòðóìó ³îíîôîðåçó. Ïðîòîêîë âèâ÷åííÿ
âïëèâó ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí íà ³ì-
ïóëüñíó àêòèâí³ñòü ê³ðêîâèõ íåéðîí³â
ñêëàäàâñÿ ç ñåìè ñåð³é. Ó êîæí³é ñåð³¿
ðåºñòðóâàëè 10�12 ðåàë³çàö³é òðèâàë³ñòþ 30
ñ êîæíà. Ïåðøà, òðåòÿ, ï�ÿòà òà ñüîìà ñåð³¿
áóëè êîíòðîëüíèìè, à ðå÷îâèíè àïë³êóâàëè
â äðóã³é, ÷åòâåðò³é ³ øîñò³é ñåð³ÿõ ïðîòÿãîì
4 ñ ÷åðåç 2 ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ðåàë³çàö³¿, à ñàìå
L-ÄÎÔÀ � â äðóã³é ñåð³ ¿ ,  êåòàì³í � â
÷åòâåðò³é, L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í � ó øîñò³é.
Àíàë³ç âïëèâó çàçíà÷åíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ
àãåíò³â íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü ïîîäèíîêèõ
íåéðîí³â çä³éñíþâàëè íà ï³äñòàâ³ çì³í ó
òàêèõ ïîêàçíèêàõ,  ÿê ñåðåäíÿ ÷àñòîòà
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³, ïîòóæí³ñòü
óìîâíî¿  ðåàêö³ ¿  òà  çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ê³ðêîâèõ êë³òèí áóëà îö³íåíà
ïðîòÿãîì ïåðøèõ 2 ñ êîæíî¿ ðåàë³çàö³¿,
òîáòî òîä³, êîëè íå áóëî ³îíîôîðåòè÷íîãî
âèâåäåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí. Ïîòóæ-
í³ñòü óìîâíî¿ ðåàêö³¿ äîð³âíþâàëà ñåðåä-
íüîìó çíà÷åííþ ê³ëüêîñò³  ³ìïóëüñ³â â
óìîâí³é â³äïîâ³ä³, ÿêå ïåðåâèùóâàëî ñå-
ðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâ-
íîñò³ íà ïîäâîºíå çíà÷åííÿ ¿¿ äèñïåðñ³¿. Öå
ñòàòè÷íî äîâîäèëî â³äì³íí³ñòü ôîíîâî¿ òà
âèêëèêàíî¿ ³ìïóëüñíèõ àêòèâíîñòåé. Çà-
ãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç
âèêîíàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â, äîð³âíþâàëà
ñåðåäíüîìó çíà÷åííþ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â,
ÿê³ ãåíåðóâàëè ê³ðêîâ³ íåéðîíè ïðîòÿãîì 50�
3000 ìñ ï³ñëÿ çâóêîâîãî ïîäðàçíèêà. Åôåêò
ðå÷îâèí îö³íþâàëè ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ
çíà÷åíü óêàçàíèõ ïîêàçíèê³â ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³, à òàêîæ ëàòåíòíèõ ïåð³îä³â ³
òðèâàëîñòåé ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é ó âèõ³ä-
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íîìó ñòàí³ òà ïðè ä³¿ ðå÷îâèí ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïàðíîãî äâîâèá³ðêîâîãî êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà .  Ð ³çíèöþ ì³æ åêñïåðèìåí-
òàëüíèìè ðåçóëüòàòàìè ââàæàëè ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùîþ ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ì³êðî³îíîôîðåòè÷íî¿ àïë³êàö³¿ ÿê
L-ÄÎÔÀ, òàê ³  êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü áóëî äîñë³äæåíî ó 19 íåéðîí³â
ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè íåíàðêîòèçîâàíèõ
ê³øîê, ÿê³ ïåðåáóâàëè ó ñòàí³ àêòèâíîãî
íåñïàííÿ òà âèêîíóâàëè ïîñòàíîâó êîíòðà-
ëàòåðàëüíî¿ äî ì³ñöÿ ðåºñòðàö³¿ ïåðåäíüî¿
ê³íö³âêè íà ï³äïîðó ó â³äïîâ³äü íà óìîâíèé
ïîäðàçíèê. Äëÿ àíàë³çó áóëè â³ä³áðàí³
ò³ëüêè ôîíîâî àêòèâíi êë³òèíè, ÿê³ ïðîòÿãîì
óñ³º¿ ïðîöåäóðè äîñë³äæåííÿ (70�80 õâ)
ãåíåðóâàëè ïîòåíö³àëè ä³ ¿  ïîçèòèâíî-
íåãàòèâíî¿ ïîëÿðíîñò³ ç â³äíîñíî ïîñò³éíîþ
¿õ àìïë³òóäîþ íå ìåíøå í³æ 200�300 ìêÂ.

Àïë³êàö³ÿ L-ÄÎÔÀ ó îêðåìî âçÿòèõ
ê³ðêîâèõ íåéðîí³â âèêëèêàëà çíà÷í³ çì³íè
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ó âèãëÿä³
çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ðîçðÿä³â, íà ùî âêà-
çóþòü ³íø³ àâòîðè [24]. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà
ðîçðÿä³â ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ âñ³õ
äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â ïðè ä³¿ L-ÄÎÔÀ
çá³ëüøóâàëàñÿ íà 18 %, ç 9,2±1,7 äî 11,0
³ìï./ñ ± 1,6 ³ìï./ñ (Ð>0,05). Ó ïîëîâèíè
êë³òèí ñïîñòåð³ãàëè ãåíåðàö³þ ãðóï ³ìïóëü-
ñ³â ç 8�12 ïîòåíö³àë³â ä³¿ (áóðñò³â), îñîá-
ëèâî â îñòàíí³õ ðåàë³çàö³ÿõ ³îíîôîðåçó L-
ÄÎÔÀ òà ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3�5 õâ ï³ñëÿ
çàê³í÷åííÿ ö³º¿ ïðîöåäóðè. Öå ïðèçâîäèëî
äî òîãî,  ùî â êîíòðîëüí³é ñåð³ ¿  ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ çá³ëüøóâàëàñÿ ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ðîçðÿä³â ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâ-
íîñò³ íà 42 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó äî
13,1 ³ìï./ñ ± 2,4 ³ìï./ñ (Ð>0,05). Â öåé ÷àñ
íåéðîíè ÷àñòî âòðà÷àëè çäàòí³ñòü ãåíåðó-
âàòè ðîçðÿäè, ïîâ�ÿçàí³ ç óìîâíîðåôëåê-
òîðíèìè ðóõàìè, ³ ðîçðÿäæàëèñÿ ó ñâîºìó
âëàñíîìó ðèòì³ ó âèãëÿä³ áóðñò³â. Öå ìîãëî
áóòè ðåçóëüòàòîì ãåíåðàö³¿ ãðóïè ïîòåí-
ö³àë³â ä³¿, ÿêà ñêëàäàëàñÿ ç 8�12 ³ìïóëüñ³â ³

ïðîòÿãîì ïåðøèõ 2 ñ ðåàë³çàö³¿ ñïðè÷èíÿëà
çá³ëüøåííÿ âàð³àáåëüíîñò³ ôîíîâî¿ ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³, ùî çà íàøèì êðèòåð³ºì
âèçíà÷åííÿ íåéðîííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðèçâîäèëî
äî çìåíøåííÿ ïîòóæíîñò³  â ³äïîâ³äåé.
Çàãàëîì äëÿ âñ³º¿ ñóêóïíîñò³ êë³òèí ï³ä ä³ºþ
L-ÄÎÔÀ ïîòóæí³ñòü â³äïîâ³äåé, òîáòî ñå-
ðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â îäí³é â³äïîâ³ä³
íà çâóêîâå êëàöàííÿ, çìåíøèëàñÿ íà 20 %
ç 10,7±1,9 äî 8,6 ³ìï. ±1,3 ³ìï. (Ð>0,05).
Âîäíî÷àñ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíîðåôëåêòîðíèìè ðóõà-
ìè, â³ðîã³äíî çá³ëüøóâàëàñÿ (Ð<0,05) ÿê ïðè
ä³¿ L-ÄÎÔÀ ç 18,6±2,5 äî 20,4 ³ìï. ± 3,0 ³ìï.,
òàê ³ â êîíòðîëüí³é ñåð³¿ (24,2 ³ìï. ± 2,9 ³ìï.)
çà 10 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ àïë³êàö³¿ öüîãî
àãåíòà â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó (Ð<0,01).
Íå âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ïðè ä³¿
L-ÄÎÔÀ â ñåðåäí³õ çíà÷åííÿõ ëàòåíòíèõ
ïåð³îä³â ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é ³ ¿õ òðèâàëîñò³.

Ïðè ä³¿ êåòàì³íó, íà â³äì³íó â³ä àïë³êàö³¿
L-ÄÎÔÀ, íå ñïîñòåð³ãàëè ãåíåðàö³¿ ãðóïî-
âèõ ðîçðÿä³â. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ðîçðÿä³â
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ 14,0 ³ìï./ñ ±
2,5 ³ìï./ñ ó âñ³õ 19 êë³òèí ïðè ³îíîôîðåç³
êåòàì³íó ïðàêòè÷íî (Ð>0,05) íå â³äð³çíÿ-
ëàñÿ â³ä ïîä³áíîãî çíà÷åííÿ ³ìïóëüñíî¿ àê-
òèâíîñò³ â ïîïåðåäí³é ñåð³¿, òîáòî â êîíòðîë³
çà 10 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ
(13,1 ³ìï./ñ ± 2,4 ³ìï./ñ).

Îäíàê õàðàêòåðèñòèêè ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â, ïðè
³îíîôîðåç³ êåòàì³íó áóëè â³äì³ííèìè ó äâîõ
ãðóïàõ íåéðîí³â. Â îäí³é ãðóï³, ÿêà ñêëà-
äàëàñÿ ç 16 íåéðîí³â, ñïîñòåð³ãàëè çá³ëü-
øåííÿ ïîòóæíîñò³ â³äïîâ³äåé, ÿêà äëÿ ö³º¿
ñóêóïíîñò³ ñòàíîâèëà 149 % ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì çà  10  õâ  ï ³ñëÿ  çàê ³í÷åííÿ
³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ, â äðóã³é ãðóï³ íåéðîí³â
(òðè ñïîñòåðåæåííÿ) êåòàì³í ñïðè÷èíÿâ
àáî ïîâíå ïðèãí³÷åííÿ ³íòåíñèâíîñò³ â³äïî-
â³äåé, àáî çìåíøåííÿ â 20 ðàç³â çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â. Òîìó ³íø³ õàðàêòå-
ðèñòèêè ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é öèõ äâîõ ãðóï
êë³òèí ðîçãëÿíóò³ îêðåìî. Ðåïðåçåíòàòèâí³
ïðèêëàäè ïåðèñòèìóëüíèõ ã³ñòîãðàì óìîâ-
íèõ ðåàêö³é ó êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ôàðìàêî-

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ëîã³÷íèõ àãåíò³â äëÿ êîæíî¿ ãðóïè íåéðîí³â
íàâåäåí³ íà ðèñ. 1, I òà II âiäïîâiäíî.

Ôîíîâà ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü íåéðîí³â,
äå êåòàì³í çá³ëüøóâàâ ïîòóæí³ñòü óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé, ó âèõ³äíîìó ñòàí³ (9,1 ³ìï./ñ ±
2,1 ³ìï./c) ³ êîíòðîëüíèõ ñåð³ÿõ áóëà ìàéæå
âäâ³÷³ ìåíøîþ ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèì
ïîêàçíèêîì ó òðüîõ íåéðîí³â, äå ñïîñòå-
ð³ãàëè ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò êåòàì³íó, ó
ÿêèõ ñåðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ó âèõ³äíîìó ñòàí³ áóëî 15,9 ³ìï./ñ
± 6,1 ³ìï./ñ (ðèñ. 2, ², à òà 2, ²², à ).

Ó êë³òèí ç³ çá³ëüøåííÿì â³äïîâ³äåé ¿õ
ïîòóæí³ñòü ïðè ä³¿  êåòàì³íó â³ðîã³äíî
çá³ëüøóâàëàñÿ (Ð<0,05) äî 20,1±2,6 ïîð³â-
íÿíî ç 13,5 ³ìï. ± 2,5 ³ìï. ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿
(äèâ.  ðèñ.  2 ,  ² ,á) .  Äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ
âñòàíîâëåíà ì³æ çíà÷åííÿìè ïîòóæíîñòåé
â³äïîâ³äåé ïðè ³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ³ L-
ÄÎÔÀ (Ð>0,01), à òàêîæ ïðè ñóì³ñíîìó
³îíîôîðåç³ L-ÄÎÔÀ ³ êåòàì³íó òà L-ÄÎÔÀ
(Ð>0,01: äèâ. ðèñ. 2, ²,á).

Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é
ðåàêö³¿  ïðè öüîìó ïðîòîêîë³  àïë³êàö³¿

Puc. 1. ²ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü äâîõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè êîò³â ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ óìîâíèõ ðóõ³â ç
ïîëåãøóâàëüíèìè (²) òà ïðèãí³÷óâàëüíèìè (²²) åôåêòàìè ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà óìîâí³
â³äïîâ³ä³: 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 � êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ êåòàì³íó, 6 � L-
ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 òà 8 íà ² � êîíòðîëü ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó ÷åðåç 5 òà 10 õâ, íà ²² � êîíòðîëü ÷åðåç
10 òà 45 õâ. Öèôðè â ê³íö³ êîæíî¿ ã³ñòîãðàìè �ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿ íåéðîíà. Çà â³ññþ îðäèíàò �
ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ. Íóëü íà îñ³ àáñöèñ â³äïîâ³äàº ìîìåíòó óìîâíîãî çâóêîâîãî êëàöàííÿ
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ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí ó êë³òèí ç ïîëåã-
øóâàëüíèì åôåêòîì êåòàì³íó ùàáëåïî-
ä³áíî çðîñòàëà ç 18,4 ³ìï. ± 2,8 ³ìï. ó
âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 30,2 ± 3,6 ïðè ñóì³ñí³é
ä³¿ äâîõ ðå÷îâèí (äèâ. ðèñ. 2, ²,â) ³  äî
çíà÷åíü 22,4 ± 3,3  ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ ï³ñëÿ
îäíî÷àñíîãî ïðèêëàäàííÿ äâîõ àãåíò³â.
Â³ðîã³äíó â³äì³íí³ñòü (Ð<0,05) ì³æ çíà÷åí-
íÿìè ïîïåðåäíüîãî êîíòðîëþ òà åôåêòîì
àïë³êàö³ ¿  áóëà  â ³ä çíà÷åíî  ò ³ëüêè  äëÿ

L-ÄÎÔÀ, òîä³ ÿê ïðè àïë³êàö³¿ êåòàì³íó òà
îäíî÷àñíîãî ³îíîôîðåçó äâîõ ðå÷îâèí
äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ íå âñòàíîâëåíî â³äíîñíî
ïîïåðåäíüîãî êîíòðîëþ. Çíàéäåí³ â³ðîã³äí³
â³äì³ííîñò³ (Ð>0,01) ì³æ çàãàëüíîþ ê³ëü-
ê³ñòþ ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿ â ïåðø³é
êîíòðîëüí³é ñåð³¿ òà íàñòóïíèìè ñåð³ÿìè ç
òðåòüî¿ ïî øîñòó, êð³ì îñòàííüî¿ êîíòðîëü-
íî¿  ñåð³ ¿ .  Òàêå  ïîñòóïîâå çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é

Ðèñ. 2. Ñóìàðí³ ñåðåäí³ çíà÷åííÿ óìîâíèõ ðåàêö³é ç ïîõèáêîþ ñåðåäíüîãî ó äâîõ ãðóï íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿
êîðè êîò³â ñ ïîëåãøóâàëüíèìè (²) òà ïðèãí³÷óâàëüíèìè (²²) åôåêòàìè êåòàì³íó íà ïîòóæí³ñòü óìîâíèõ â³äïîâ³äåé:
à � ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³, á � ïîòóæí³ñòü óìîâíî¿ íåéðîííî¿ ðåàêö³¿, â � çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì ðóõó ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè äî ï³äïîðè, ã � ëàòåíòíèé ïåð³îä óìîâíî¿ íåéðîííî¿
ðåàêö³¿, ä � òðèâàë³ñòü óìîâíî¿ íåéðîííî¿ ðåàêö³¿; 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 �
êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ êåòàì³íó, 6 � L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó. *Ð<0,05,
**P<0,01

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ðåàêö³¿ ï³ä ÷àñ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ, êåòàì³íó
é îäíî÷àñíîãî âèêîðèñòàííÿ äâîõ ðå÷îâèí
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òðèâàë³ ñë³äîâ³ åôåêòè
çàçíà÷åíèõ àãåíò³â íà çáóäëèâ³ñòü ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ïðè âèêîíàíí³ óìîâíèõ ðóõ³â.
Â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ñåðåäí³õ çíà÷åíü
ëàòåíòíèõ ïåð³îä³â ³ òðèâàëîñòåé óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé íå âñòàíîâëåíî (äèâ. ðèñ. 2, ², ã,
ä).

Ó ãðóï³  ç  òðüîõ êë³òèí,  äå êåòàì³í
çìåíøóâàâ ïîòóæí³ñòü  â ³äïîâ³äåé,  íå
âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ
ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè ïîêàçíèê³â ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³ â êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ðå-
÷îâèí, ùî çóìîâëåíî ìàëîþ ê³ëüê³ñòþ
ñïîñòåðåæåíü (äèâ.  ðèñ.  2 ,  ² ² ) .  Îäíàê
³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü îêðåìèõ êë³òèí çíà÷íî
çì³íþâàëàñÿ  ï ³ä  âïëèâîì ³îíîôîðåçó
êåòàì³íó òà L-ÄÎÔÀ. Çìåíøåííÿ ïîòóæ-
íîñò³ â³äïîâ³äåé äëÿ öèõ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàëè âæå ï³ä ÷àñ ä³¿ L-ÄÎÔÀ ç 8,4 ³ìï. ±
2,1 ³ìï. ó ïîïåðåäí³é êîíòðîëüí³é ñåð³¿ äî
5,2 ³ìï. ± 2,4 ³ìï. ³ â êîíòðîë³ ï³ñëÿ ¿¿
çàê³í÷åííÿ (äèâ. ðèñ. 2, ², á), õî÷à çàãàëüíà
ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêî-
íàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â â öèõ ñåð³ÿõ íàâ³òü
äåùî çá³ëüøóâàëàñÿ (äèâ.  ðèñ.  2,  ² ,â) .
Îäíàê ïðè ³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ñïîñòå-
ð³ãàëè çìåíøåííÿ ïîòóæíîñò³ óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé äî 2,2±2,2 ïîð³âíÿíî ç 5,7 ³ìï. ±
2,3 ³ìï. ó êîíòðîë³ òà çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíèìè ðóõàìè,
ç 32,4 ³ìï. ± 10,1 ³ìï. ó êîíòðîë³ äî 10,4
³ìï. ± 5,2 ³ìï. ïðè ä³¿ êåòàì³íó. Ñóì³ñíà ä³ÿ
L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó ïðèçâîäèëà â ïîð³â-
íÿíí³ ç êåòàì³íîì äî ùå á³ëüøîãî çìåí-
øåííÿ ïîòóæíîñò³ â³äïîâ³äåé (äèâ. ðèñ. 2,
²², á) ³ äî çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíèìè ðóõàìè
(äèâ. ðèñ. 2, ²², â). Ïîíîâëåííÿ çíà÷åíü
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ
ñåð³é ³îíîôîðåçó ó öèõ òðüîõ íåéðîí³â áóëî
ïîâ³ëüí³øèì ïîð³âíÿíî ç á³ëüø³ñòþ êë³òèí,
äå êåòàì³í ïîëåãøóâàâ óìîâí³ â³äïîâ³ä³, ³
ïîòðåáóâàëî áëèçüêî 45 õâ.

Ó ðîçãëÿíóò³é ãðóï³ ç òðüîõ êë³òèí ï³ä
÷àñ ³îíîôîðåçó òà ï³ñëÿ íüîãî çáóäæóâàëüíà

Puc. 3. ²ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü îäíîãî íåéðîíà ñîìàòî-
ìîòîðíî¿ êîðè ê³øêè ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ óìîâíèõ ðóõ³â
ç ïðèãí³÷óâàëüíèì åôåêòîì ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ
L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà óìîâí³ â³äïîâ³ä³. Âèêîðèñòàí³
ðåçóëüòàòè ç ðèñ. 1, II ç ìåíøîþ åïîõîþ àíàë³çó â³äíîñíî
â³äïîâ³äåé, ïîáóäîâàí³ â³ä óìîâíîãî ïîäðàçíèêà
(çâóêîâå êëàöàííÿ): 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 �
êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 � êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ
êåòàì³íó, 6 � L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 � êîíòðîëü ÷åðåç
45 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³îíîôîðåçó äâîõ àãåíò³â. Öèôðè
íà ïî÷àòêó ã³ñòîãðàì � ñåðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ â ö³é ñåð³¿, à öèôðè â êiíöi
ã³ñòîãðàì � ñåðåäíº çíà÷åííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ çà
ïåðøi 1000 ìñ ï³ñëÿ çâóêîâîãî êëàöàííÿ. Çà â³ññþ
îðäèíàò � ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ.
Íóëü íà îñ³ àáñöèñ â³äïîâ³äàº ìîìåíòó óìîâíîãî
çâóêîâîãî êëàöàííÿ

Â.I. Õîðºâ³í



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 618

ðåàêö³ÿ ïîñòóïîâî ïåðåòâîðþâàëàñÿ íà
ãàëüì³âíó, ùî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà ïðèê-
ëàä³ îäí³º¿ ç öèõ êë³òèí (ðèñ. 3). ×àñòîòà
ðîçðÿä³â çà ïåðøó ñåêóíäó ï³ñëÿ óìîâíîãî
ïîäðàçíèêà, ïî÷èíàþ÷è ç äðóãî¿ ñåð³¿ ï³ä ÷àñ
àïë³êàö³ ¿  L-ÄÎÔÀ (äèâ.  ðèñ.  3 ,  2)  ³  â
íàñòóïíèõ ñåð³ÿõ ïîñòóïîâî ñòàâàëà ìåí-
øîþ ïîð³âíÿíî ç ÷àñòîòîþ ôîíîâî¿ ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³,  ÿêà á³ëüøå í³æ óäâ³÷³
çá³ëüøóâàëàñÿ â³äíîñíî ¿¿ çíà÷åííÿ â ïåðø³é
ñåð³¿. Îäíî÷àñíî ç öèì çíèêàëî çáóäæåííÿ
òà âèíèêàëî ïðèãí³÷åííÿ ðîçðÿä³â, ÿêå ìàëî
òàêó  ñàìó  ëàòåíòí³ñòü  (100  ìñ) ,  ÿê  ³
çáóäæåííÿ â ïåðø³é ñåð³¿ (äèâ. ðèñ. 3, 4-6).
Ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿  ÷åðåç 45 õâ ï³ñëÿ
çàê ³í÷åííÿ  ñåñ ³é  ³îíîôîðåçó  ÷àñòîòà
ðîçðÿä³â çà ïåðøó ñåêóíäó ï³ñëÿ óìîâíîãî
ïîäðàçíèêà ñòàâàëà á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç
÷àñòîòîþ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³
(äèâ. ðèñ. 3, 7) ³ ïî÷èíàëîñü ïîíîâëåííÿ
ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß ÐÅÇÓËÜÒÀÒ²Â

Â³äîìî, ùî ì³êðî³îíîôîðåç L-ÄÎÔÀ äî
ïîîäèíîêèõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè
â óìîâàõ, ïîä³áíèõ äî âèêîðèñòàíî¿ â ö³é
ðîáîò³ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïðîöåäóðè, ìîæå
ñïðè÷èíÿòè ÿê ïîëåãøóâàëüíèé,  òàê ³
ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêòè [24].  Ïîä³áíà
ð³çíîñïðÿìîâàí³ñòü áóëà âñòàíîâëåíà i â
äîñë³äæåí³é ñóêóïíîñò³ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â.
Òàê, 14 ç 19 êë³òèí çìåíøóâàëè ïîòóæí³ñòü
â³äïîâ³äåé ï³ä ÷àñ ³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ,
òîä³ ÿê ó ðåøòè êë³òèí � ê³ëüê³ñòü ðîçðÿä³â
ó óìîâí³é â³äïîâ³ä³ çá³ëüøóâàëàñÿ.

Ñóïåðå÷ëèâ³ñòü ó ïîãëÿäàõ ùîäî ä³¿
äîôàì³íó  ò à  L-ÄÎÔÀ íà  çáóäëèâ ³ñòü
íåéðîí³â ãîëîâíîãî ìîçêó, äàâíî ³ñíóº â
ë³òåðàòóð³. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî äîôàì³í
ìîæå ÿê çá³ëüøóâàòè [6, 18, 21, 22], òàê ³
çìåíøóâàòè çáóäëèâ³ñòü íåéðîí³â ê³ðêîâèõ
³ ï³äê³ðêîâèõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçêó [9,
10]. Ïîä³áí³ ïðîòèð³÷÷ÿ ³ñíóþòü â ë³òåðà-
òóð³ ³ ùîäî åôåêò³â äîôàì³íó, ÿê³ ñïîñòå-
ð³ãàëè â äîñë³äàõ, âèêîíàíèõ in vivo íà

íåéðîíàõ ïåðåäíüîãî ìîçêó ïðè ³îíîôîðå-
òè÷í³é éîãî àïë³êàö³¿. Ïðè çàñòîñóâàíí³
³îíîôîðåòè÷íî¿ àïë³êàö³¿ äîôàì³íó îäí³
àâòîðè âñòàíîâèëè çá³ëüøåííÿ çáóäëèâîñò³
ê³ðêîâèõ ³ ñòð³àòíèõ íåéðîí³â [5], òîä³ ÿê
³íø³ àâòîðè äîâîäÿòü ïðîòèëåæíå [19]. Öå
ïîâ�ÿçóþòü ç òèì, ùî äîôàì³í ìîæå ä³ÿòè
ÿê áåçïîñåðåäíüî íà ïåâíó êë³òèíó, òàê ³
îïîñåðåäêîâàíî íà ³íø³ íåðâîâ³ êë³òèíè,
ïåðåâàæíî ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðã³÷í³ ãàëüì³âí³
íåéðîíè [9, 19, 25].

Çàçíà÷åíà ñòðîêàò³ñòü â åôåêòàõ äîôà-
ì³íó ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíîþ ç íàÿâí³ñòþ
äâîõ îñíîâíèõ òèï³â äîôàì³íîâèõ D

1
- ³ D

2
-

ðåöåïòîð³â, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ÿê íà ïðå-, òàê
³ íà ïîñòñèíàïò÷íèõ íåéðîíàõ, à òàêîæ
ïðîòèëåæíèìè âïëèâàìè öèõ ðåöåïòîð³â íà
íåéðîííó çáóäëèâ³ñòü [13]. Çì³íè ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ï³ä ÷àñ ³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ
ìîæëèâî çóìîâëåí³  òàêîæ ä³ºþ öüîãî
ïðèðîäíîãî àãåíòà ÿê íåéðîòðàíñì³òåðà
áåçïîñåðåäíüî íà êàòåõîëàì³íîâ³ ðåöåï-
òîðè. Òàêå ïðèïóùåííÿ îáãîâîðþºòüñÿ â
ë³òåðàòóð³ [14, 15] ³ áàçóºòüñÿ íà äàíèõ
ùîäî ïîëåãøåííÿ âèä³ëåííÿ íîðàäðåíàë³íó
òà äîôàì³íó â çð³çàõ ñòð³àòóìà ó ùóð³â ïðè
àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ â íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ â óìîâàõ áëîêàäè àêòèâíîñò³ àðîìà-
òè÷íî¿ L-äåêàðáîêñèëàçè, ÿêà ïåðåòâîðþº
L-ÄÎÔÀ â äîôàì³í. Öåé in vivo-åôåêò
L-ÄÎÔÀ áëîêó âàâñÿ  àíòàãîí ³ñòîì
L-ÄÎÔÀ L-ÄÎÔÀ-ìåòèë-åô³ðîì [16].

Íàÿâí³ñòü ä³àìåòðàëüíî ïðîòèëåæíèõ
åôåêò³â êåòàì³íó ùîäî éîãî âïëèâó íà
óìîâíó â³äïîâ³äü ó äâîõ ãðóï ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ìîæíà ïîÿñíèòè ð³çíèì ì³ñöåì ä³¿
öüîãî íåêîíêóðåíòíîãî àíòàãîí³ñòà NÌÄÀ-
ãëóòàìàòåðã ³÷íî ¿  ïåðåäà÷ ³ .  Â  îäíîì ó
âèïàäêó,  êîëè ó á³ëüøîñò³  êë³òèí ïðè
³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ïîëåãøóâàëèñÿ óìîâí³
â³äïîâ³ä³, öåé áëîêàòîð, ìîæëèâî, ä³ÿâ
ïåðåâàæíî íà ãàëüì³âí³ ïðîì³æí³ íåéðîíè,
çìåíøóþ÷è ¿õ âïëèâ íà êë³òèíó, ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü ÿêî¿ ðåºñòðóâàëè. Öå ïðèçâîäèëî
äî ï³äâèùåííÿ çáóäëèâîñò³ íåéðîí³â ó
âèãëÿä³ çá³ëüøåííÿ ÿê ïîòóæíîñòåé óìîâ-
íèõ â³äïîâ³äåé, òàê ³ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ùîäî ïîëåã-
øóâàëüíîãî âïëèâó êåòàì³íó íà íåéðîíí³
óìîâí³ â³äïîâ³ä³ çá³ãàþòüñÿ ç ë³òåðàòóð-
íèìè äàíèìè ùîäî ïîëåãøóâàëüíèõ åôåêò³â
öüîãî áëîêàòîðà NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íî¿
ïåðåäà÷³ íà â³äïîâ³ä³ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â in
vivo [2] òà çáóäæóâàëüíó ä³þ òàêèõ àãåíò³â
íà íåéðîíè åíòîð³íàëüíî¿ êîðè in vitro [28].
Âîäíî÷àñ ãàëüì³âíèé åôåêò êåòàì³íó íà
äîñë³äæóâàëüíèé íåéðîí, ìîæëèâî, áóâ
ì³í³ìàëüíèì ÷åðåç òå, ùî ê³í÷èê ñòîâáóðà
ì³êðîï³ïåòêè äëÿ ðåºñòðàö³¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ áóâ äîñèòü äàëåêî â³ä íüîãî. Íà
êîðèñòü öüîãî ïðèïóùåííÿ ñâ³ä÷èòü òå, ùî
àìïë³òóäà ïîòåíö³àë³â ä³¿, ÿê³ â³äâîäèëèñÿ
â³ä íåéðîí³â ç ïîëåãøóâàëüíèìè åôåêòàìè
êåòàì³íó, ñòàíîâèëà 250�400 ìêÂ ³ áóëà
â³äíîñíî ñòàá³ëüíîþ ïðîòÿãîì óñüîãî
äîñë³äó. Äîì³íóâàííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç
ïîëåãøóâàëüíèìè åôåêòàìè êåòàì³íó (16
ñïîñòåðåæåíü ç 19 îáñòåæåíèõ êë³òèí)
òàêîæ ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü òîãî, ùî êåòàì³í
ä³ÿâ ïåðåâàæíî â ïðîñòîð³ íàâêîëî íåéðîíà,
à  íå  áåçïîñåðåäíüî  íà  íüîãî .  Äåÿêå
ï³äñèëåííÿ ïîëåãøóâàëüíîãî åôåêòó êåòà-
ì³íó ïðè îäíî÷àñí³é àïë³êàö³ ¿  éîãî ç
L-ÄÎÔÀ, ìîæëèâî, º ðåçóëüòàòîì âçàºìîä³¿
ì³æ ãëóòàìàòíèìè òà äîôàì³íîâèìè ðåöåï-
òîðàìè, ùî â³äïîâ³äàº ë³òåðàòóðíèì äàíèì
ùîäî ï³äñèëåííÿ äîôàì³íîì â³äïîâ³äåé, ÿê³
âèêëèêàí³  NMDA â  íåéðîíàõ V øàðó
ïðåôðîíòàëüíî¿ êîðè [27, 30].

Ïðèãí³÷óâàëüí³ åôåêòè êåòàì³íó íà
óìîâí³ â³äïîâ³ä³ ó íåçíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³
íåéðîí³â (3 ç 19) ïîâ�ÿçàí³, ìîæëèâî, ç éîãî
áåçïîñåðåäíüîþ áëîêóâàëüíîþ ä³ºþ ÿê
àíòàãîí³ñòà NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íèõ ðå-
öåïòîð³â íà çáóäæóâàëüíó ãëóòàìàòåðã³÷íó
ïåðåäà÷ó ç ïðåñèíàïòè÷íèõ àôåðåíò³â äî
äîñë³äæóâàëüíîãî íåéðîíà. Íà êîðèñòü
öüîãî ñâ³ä÷èòü çíà÷íà àìïë³òóäà ïîòåí-
ö³àë³â ä³¿  (á³ëüøå í³æ 1,5 ìB) ó òàêèõ
íåéðîí³â, ùî ìîæå âêàçóâàòè íà áëèçüêå
ðîçòàøóâàííÿ ê³í÷èêà ì³êðîï³ïåòêè â³äíîñ-
íî äîñë³äæóâàëüíîãî íåéðîíà.

Ðîçùåïëåííÿ óìîâíî¿ â³äïîâ³ä³ ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ïðè ä³¿ êåòàì³íó, òîáòî çíèêíåííÿ
çáóäæóâàëüíîãî êîìïîíåíòà â³äïîâ³ä³ ïðè
ðîçâèòêó ãàëüì³âíîãî, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðè
³ñíóâàííÿ ð³çíèõ NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íèõ
øëÿõ³â äî ï³ðàì³äàëüíèõ ³  ãàëüì³âíèõ
íåéðîí³â â ñîìàòîìîòîðí³é êîð³. Öå ìîæå
âêàçóâàòè íà òå, ùî ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó ñòàí³ àêòèâíîãî
íåñïàííÿ, ³ìïóëüñàö³ÿ ÷åðåç NMDA-ãëóòà-
ìàòåðã³÷í³ àôåðåíòè íàäõîäèòü îêðåìî äî
äåíäðèò³â ï³ðàì³äàëüíîãî íåéðîíà [7] òà
ãàëüì³âíèõ êë³òèí, ÿê³ îòî÷óþòü öåé íåéðîí.

Íàâåäåí³  ðåçóëüò àòè  ñâ ³ä÷àòü ,  ùî
NMDA-ãëóòàìàòåðã ³÷íà  ïåðåäà÷à ,  ÿêà
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ â³äïî-
â³äåé íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè ïðè
âèêîíàíí³ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é,  ìîæå
ìîäóëþâàòèñÿ ïðè ä³¿ íà äîôàì³íîâ³ ðåöåï-
òîðè.

Â.È. Õîðåâèí

ÂËÈßÍÈÅ ÈÎÍÎÔÎÐÅÒÈ×ÅÑÊÈ
ÀÏÏËÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ L-ÄÎÔÀ
È ÊÅÒÀÌÈÍÀ ÍÀ ÈÌÏÓËÜÑÍÓÞ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍÎÂ
ÑÎÌÀÒÎÌÎÒÎÐÍÎÉ ÊÎÐÛ ÂÎ ÂÐÅÌß
ÂÛÏÎËÍÅÍÈß ÓÑËÎÂÍÎÔËÅÊÒÎÐÍÛÕ
ÄÂÈÆÅÍÈÉ

Âçàèìîäåéñòâèå NMDA-ãëóòàìàòíûõ è äîôàìèíîâûõ
íåéðîííûõ ðåöåïòîðîâ áûëî èññëåäîâàíî ïðè èîíîôî-
ðåòè÷åñêîé àïïëèêàöèè L-ÄÎÔÀ è êåòàìèíà ê 19 îäèíî÷íûì
êîðêîâûì íåéðîíàì ñîìàòîìîòîðíîé êîðû êîøåê,
âûïîëíÿâøèõ îïåðàíòíûé ðåôëåêñ ïîñòàíîâêè ïåðåäíåé
êîíòðàëàòåðàëüíîé ëàïû íà îïîðó. L-ÄÎÔÀ, âûçûâàÿ
ãåíåðàöèþ 8�12 èìïóëüñîâ, ïðèâîäèëà â èññëåäîâàííûõ
íåéðîíàõ ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ îáùåãî êîëè÷åñòâà
èìïóëüñîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèæåíèÿìè, è íåäîñòîâåðíî
óìåíüøàëà ìîùíîñòü èëè ñðåäíåå êîëè÷åñòâî èìïóëüñîâ â
óñëîâíîé ðåàêöèè. Ýôôåêòû êåòàìèíà íà âûçâàííóþ
èìïóëüñíóþ àêòèâíîñòü áûëè ðàçíîíàïðàâëåííûì,
ïðèâîäÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (16 íàáëþäåíèé) ê
äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ ìîùíîñòåé îòâåòîâ, à ó òðåõ
êëåòîê � ê óãíåòåíèþ ðàçðÿäîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèæåíèåì.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáëåã÷åíèå óñëîâíûõ îòâåòîâ
êîðêîâûõ êëåòîê ïðè èîíîôîðåòè÷åñêîé àïïëèêàöèè
êåòàìèíà ñâÿçàíî ñ áëîêèðîâàíèåì NMDA-ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ê òîðìîçíûì âíóòðèêîðêîâûì
íåéðîíàì, òîãäà êàê óãíåòåíèå óñëîâíûõ îòâåòîâ êîðêîâûõ

Â.I. Õîðºâ³í
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êëåòîê îáóñëîâëåíî áëîêèðîâàíèåì NMDA-ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ê ýòèì íåéðîíàì. Îáùåå êîëè÷åñòâî
èìïóëüñîâ, ñâÿçàííûõ ñ âûïîëíåíèåì äâèæåíèÿ, ïðè
ñîâìåñòíîé àïïëèêàöèè äâóõ âåùåñòâ áûëà äîñòîâåðíî
áîëüøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòàìè îäíîé L-ÄÎÔÀ.
Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî NMDA-
ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, êîòîðàÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â ôîðìèðîâàíèè îòâåòîâ êîðêîâûõ íåéðîíîâ ïðè
âûïîëíåíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé, ìîæåò ìîäóëèðîâàòüñÿ
L-ÄÎÔÀ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîí, êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà, èìïóëü-
ñíàÿ àêòèâíîñòü, L-ÄÎÔÀ, êåòàìèí, êîíäèöèîíèðîâàíèå.

V. I. Khorevin

INFLUENCE OF IONOTOPHORETICALLY
APPLIED L-DOPA AND KETAMIN ON THE
IMPULSE ACTIVITY OF THE SOMATOMOTOR
CORTEX NEURONS DURING THE
CONDITIONED PLACING MOVEMENTS

Interactions between the neuronal dopamine and NMDA
glutamate receptors were investigated by iontophoresis of
L-DOPA and ketamin to 19 single cortical neurons of the
somatomotor cortex neurons in cats performing the operant
reflex. L-DOPA producing bursts of 8-12 impulses that led to
the significant increase of the total number of spikes related to
the movements and insignificant decreased the power or the
average number of spikes in a conditional response. Effects of
ketamin on impulse activity were multidirectional resulting in
most cases (16 cells) in the significant increase of the response
power and in other three cells producing the suppression of
discharges related to movements. It is supposed that follow-
ing the ketamin iontophoresis the facilitation of conditional
responses was caused by the blocking of the NMDA-
glutamatergic transmission to intracortical inhibitory neurons,
whereas inhibition of conditioned responses of other cortical
cells was produced by blocking NMDA-glutamatergic trans-
mission to pyramidal neurons. The total number of spikes
associated with the performance of movements following the
joint application of L-DOPA and ketamin was significantly
higher compared with the effect of the isolated L-DOPA ion-
tophoresis. These data indicate the NMDA-glutamatergic trans-
mission, which plays an important role in shaping the cortical
neuron responses in the performance of behavioral reactions
may be modulated by L-DOPA.
Key words: neuron, cerebral cortex, the impulse activity,
L-DOPA, ketamin, conditioning.

O.O. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Ê.². Êóçíåöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Âïëèâ 4-àì³íîï³ðèäèí÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà
êàë³ºâîãî ñòðóìó íà âèñîêî÷àñòîòíó òîí³÷íó
³ìïóëüñàö³þ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè îêà ùóðà

²ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó/ñòðóìó ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� âèâ÷àëè
õàðàêòåðèñòèêè âèñîêî÷àñòîòíî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè òà ðîëü
ó ¿¿ ãåíåðàö³¿ êîìïîíåíòà ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó, ÷óòëèâîãî äî íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é
áëîêàòîðà ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â 4-àì³íîï³ðèäèíó (4-ÀÏ). Àïë³êàö³ÿ 0,2 ììîëü/ë
4-ÀÏ ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ ÷àñòîòè âèêëèêàíî¿ ³ìïóëüñàö³¿ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí íà 62%
(n = 7). Ïðè öüîìó òðèâàë³ñòü ï³êà îêðåìèõ ïîòåíö³àë³â ä³¿ çá³ëüøóâàëàñÿ íà 133%,
çìåíøóâàëèñÿ øâèäê³ñòü ðåïîëÿðèçàö³¿ íà 63% òà àìïë³òóäà ñë³äîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ íà
83%. Òàêîæ çìåíøóâàëàñü àìïë³òóäà ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó ãàíãë³îçíèõ êë³òèí
ñ³òê³âêè. 4-ÀÏ-÷óòëèâèé êîìïîíåíò êàë³ºâîãî ñòðóìó, îòðèìàíèé â³äí³ìàííÿì çàëèøêîâîãî
ñòðóìó ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ áëîêàòîðà â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (1,61 íÀ ± 0,22 íÀ, n = 6), ñòàíîâèâ
0,40 íÀ ± 0,09 íÀ (n = 6). Âèçíà÷åíî, ùî ïîì³ðíå (íà 25%) çìåíøåííÿ àìïë³òóäè êàë³ºâîãî ñòðóìó
ñóòòºâî âïëèâàº íà õàðàêòåð ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ãàíãë³îçíèõ íåéðîí³â. 4-ÀÏ-÷óòëèâèé
êîìïîíåíò áóâ ïîä³áíèé äî êàë³ºâîãî ñòðóìó, îïîñåðåäêîâàíîãî êàíàëàìè Kv3.1/Kv3.2. Ïðè
öüîìó éìîâ³ðíèé âïëèâ 4-ÀÏ íà êàíàëè ðîäèíè Kv1 âèêëþ÷àëè àïë³êàö³ºþ ñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîðà öèõ êàíàë³â α−äåíäðîòîêñèíó (100 íìîëü/ë), ùî íå ñïðè÷èíÿëà äîñòîâ³ðíèõ çì³í
àí³ â ÷àñòîò³ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ãàíãë³îçíèõ íåéðîí³â, àí³ â ïîêàçíèêàõ îêðåìèõ ïîòåíö³àë³â
ä³¿. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà êëþ÷îâó ðîëü 4-ÀÏ-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà êàë³ºâîãî
ñòðóìó ó ïðîöåñ³ ãåíåðàö³¿ âèñîêî÷àñòîòíî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ãàíãë³îçíèì êë³òèíàìè
ñ³òê³âêè îêà ùóðà çà óìîâ ¿õ äåïîëÿðèçàö³¿, à òàêîæ äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî 4-ÀÏ-
÷óòëèâèé êîìïîíåíò ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó îïîñåðåäêîâóºòüñÿ Kv3.1/Kv3.2-
ïðîâ³äí³ñòþ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè, âèñîêî÷àñòîòíà ³ìïóëüñàö³ÿ, 4-àì³íîï³ðèäèí.

ÂÑÒÓÏ

Ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) � íåéðîíè,
ðîçòàøîâàí³ íà âíóòð³øí³é ¿¿ ïîâåðõí³.
Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ôîòîðåöåïòîð³â
ïåðåäàºòüñÿ äî ÃÊÑ ÷åðåç á³ïîëÿðí³ òà
àìàêðèíîâ³ êë³òèíè. Ãàíãë³îçí³ íåéðîíè
â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ³íòåãðóâàíí³,
îáðîáö³, êîäóâàíí³ òà ïåðåäà÷³ çîðîâî¿
³íôîðìàö³¿ äî ÖÍÑ. Òîìó äîñë³äæåííÿ ¿õ
ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé º âàæëèâèì
äëÿ ïîäàëüøîãî ðîçóì³ííÿ çàçíà÷åíèõ
ïðîöåñ³â. Ó ë³òåðàòóð³ äåòàëüíî îïèñàíî
õàðàêòåð åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà ³îíí³

ïðîâ³äíîñò³ ÃÊÑ ó ð³çíèõ âèä³â òâàðèí
[5, 10, 13]. Ïðîòå ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ
ïîòðåáóþòü ìåõàí³çìè âèñîêî÷àñòîòíî¿
òîí³÷íî¿ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ) ÃÊÑ
ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà äåïîëÿðèçóâàëüíèé
³ìïóëüñ.

Íèí³  çàãàëüíîâèçíàíîþ º  òåçà ,  ùî
âèñîêî÷àñòîòíèé õàðàêòåð  ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ áàãàòüîõ òèï³â íåéðîí³â çóìîâ-
ëåíèé åêñïðåñ³ºþ êàë³ºâèõ êàíàë³â Kv3.1/
Kv3.2 íà ìåìáðàíàõ öèõ êë³òèí [11, 12].
Âîíè ÿâëÿþòü ñîáîþ âèñîêîïîðîãîâ³ êàíàëè
çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ ç ïîâ³ëüíîþ
³íàêòèâàö³ºþ [1] .  Ê³íåòèêà àêòèâàö³ ¿ /
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äåàêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â ñïðèÿº øâèäê³é
ðåïîëÿðèçàö³¿ òà êîðîòêîìó ïåðåá³ãó ÏÄ áåç
àêòèâàö³ ¿  ñòðóì³â ,  ùî ñâî ¿ì  âíå ñêîì
çá³ëüøóâàëè á ðåôðàêòåðíèé ïåð³îä [12].
Îäíàê ìàëî â³äîìî ùîäî âíåñêó êàíàë³â
Kv3.1 /Kv3.2  ó  ôîðìóâàííÿ õàðàêòåðó
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÃÊÑ. Çîêðåìà, áóëà
äîñë³äæåíà ôóíêö³îíàëüíà ðîëü êàë³ºâèõ
êàíàë³â Kv3.1 ó ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ ôîðåë³ [5].
Àëå ö³ äàí³ íå ìîæóòü áóòè ïðÿìî åêñòðàïî-
ëüîâàí³ íà ÃÊÑ ùóð³â âíàñë³äîê çíà÷íî¿
ð³çíèö³ â åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòÿõ
³ ìåìáðàííèõ ñòðóìàõ ÃÊÑ ð³çíèõ òâàðèí
[10, 13]. Â³äîìî, ùî êàë³ºâ³ êàíàëè Kv3.1/
Kv3.2 ìàþòü âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî áëîêà-
òîðà 4-àì³íîï³ðèäèíó (4-ÀÏ; IC

50
= 0,029 òà

0,1 ììîëü/ë â³äïîâ³äíî) [4].  Àïë³êàö³ÿ
0,2 ììîëü/ë 4-ÀÏ, ìàº ïîâí³ñòþ áëîêóâàòè
Kv3.1/Kv3.2-ïðîâ³äí³ñòü, ìîæå âïëèâàòè íà
ïðîâ³äí³ñòü êàë³ºâèõ êàíàë³â ðîäèíè Kv1 òà
íå ïîâèííà áëîêóâàòè êàíàëè ³íøèõ òèï³â
[1, 4]. Âèâ÷åííÿ ä³¿ 4-ÀÏ íà ôóíêö³îíàëüí³
âëàñòèâîñò³ ÃÊÑ äîïîìîæå ç�ÿñóâàòè ðîëü
÷óòëèâîãî äî íüîãî êîìïîíåíòà ³íòåãðàëü-
íîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó ó âèñîêî÷àñòîòí³é
ãåíåðàö³¿ ÏÄ öèìè íåéðîíàìè. Äëÿ îö³íêè
âíåñêó Kv1-ïðîâ³äíîñò³ ó ðåàë³çàö³¿ âèñîêî-
÷àñòîòíîãî õàðàêòåðó ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ òà
âïëèâó íà ôîðìó îêðåìîãî ÏÄ ìè âèêîðèñ-
òîâóâàëè ñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð Kv1 êàíàë³â
α-äåíäðîòîêñèí (α-DTX).

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà â äîñë³ä-
æåíí³ åôåêò³â íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é 4-ÀÏ
íà õàðàêòåð åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÃÊÑ
ùóð³â ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó òà íà êàë³ºâ³
ñòðóìè ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè áóëè ïðîâåäåí³ íà á³ëèõ
ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 4�6 òèæ. Êîæíó
òâàðèíó àñô³êñóâàëè çà äîïîìîãîþ CO

2
 ç

íàñòóïíîþ äåêàï³òàö³ºþ çã³äíî ç ïðàâèëàìè
ðîáîòè  ç  ï ³ääîñë ³äíèìè òâàðèíàìè â
óñòàíîâàõ ÍÀÍ Óêðà¿íè.  Î÷í³  ÿáëóêà
âèä³ëÿëè òà ïðåïàðóâàëè ïî ãðàíèö³ ora ser-

rata ,  âèäàëÿëè êðèøòàëèê,  ï³ñëÿ ÷îãî
ñ³òê³âêó îáåðåæíî â³äëóùóâàëè â³ä øàðó
ï³ãìåíòíîãî åï³òåë³þ òà ðîáèëè ïåðåð³ç
çîðîâîãî íåðâà â ä³ëÿíö³ îïòè÷íîãî äèñêà.
Ñ³òê³âêó ïðèêîëþâàëè ãîëêàìè ä³àìåòðîì
25  ìêì äî  äíà  ðåºñòðàö³éíî¿  êàìåðè
(îá�ºìîì 1 ìë), âêðèòîãî ³íåðòíèì ïîêðèò-
òÿì Sylgard, ãàíãë³îçíèì øàðîì äîãîðè. Âñ³
ìàí³ïóëÿö³¿ ç ïðåïàðóâàííÿ çä³éñíþâàëè ó
çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³.  Êàìåðó
âñòàíîâëþâàëè íà ïðåäìåòíèé ñòîëèê
ïðÿìîãî ì³êðîñêîïà (Olympus BX 51 WI).
Â³çóàë³çàö³ÿ ïðåïàðàòó â³äáóâàëàñÿ çà
äîïîìîãîþ âîäíî-³ìåðñ³éíîãî îá�ºêòèâà
(Olympus LUMPlan 40X) ç ðîáî÷îþ â³äñòàí-
íþ 3,6 ìì.

Âíóòð³øíÿ îáìåæóâàëüíà ìåìáðàíà,
ùî óòâîðåíà â³äðîñòêàìè ìþëëåðîâñüêèõ
ãë³àëüíèõ êë³òèí, òà øàð îïòè÷íèõ âîëîêîí
îáìåæóþòü äîñòóï äî ñîì ÃÊÑ. Ö³ ñòðóê-
òóðè âèäàëÿëèñÿ çà äîïîìîãîþ ê³í÷èêà
patch-ï³ïåòêè, ÿê áóëî îïèñàíî ðàí³øå [10,
13] .  Ï³ñëÿ ö³º ¿  ïðîöåäóðè ðåºñòðàö³þ
çä³éñíþâàëè â³ä êë³òèí ç îäíîð³äíîþ,
ãëàäåíüêîþ ïîâåðõíåþ òà íåãðàíóëÿðíîþ
öèòîïëàçìîþ. Âñ³ íàâåäåí³ ó ðîáîò³ ðåçóëü-
òàòè áóëè îòðèìàí³ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïå-
ðàòóð³ (22 oC).

Ðåºñòðàö³éíó êàìåðó ïåðôóç³þâàëè
(2 ìë/õâ) êàðáîãåí³çîâàíèì çîâí³øíüîêë³-
òèííèì ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 3, CaCl

2
 � 2, MgCl

2
 � 2,

HEPES � 10, ãëþêîçè � 12; pH 7,4 (äîâå-
äåíèé NaOH). Âíóòð³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí
ì³ñòèâ (ììîëü/ë) :  K ãëþêîíàòó �  100,
KCl � 50, MgCl

2
 � 5, EGTA � 10, HEPES �

 20; pH 7,4 (äîâåäåíèé KOH). Íåîáõ³äí³
êîíöåíòðàö³¿ áëîêàòîð³â (0,2 ììîëü/ë 4-ÀÏ
àáî 100 íìîëü/ë α-DTX) äîäàâàëè áåçïîñå-
ðåäíüî ó ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí.

Ðåºñòðàö³¿ â ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó/
ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà�
ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì ï³äñèëþâà÷à
Axopatch-200B. Ñèãíàëè ïðîïóñêàëè ÷åðåç
íèçüêî÷àñòîòíèé ô³ëüòð ï³äñèëþâà÷à ç
÷àñòîòîþ çð³çó 5 êÃö. Ìåìáðàíí³ ñòðóìè
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òà ïîòåíö³àëè çáåð³ãàëè äëÿ ïîäàëüøî¿
îáðîáêè çà  äîïîìîãîþ ïåðåòâîðþâà÷à
Digidata 1322A, ï³äêëþ÷åíîãî äî ïåðñî-
íàëüíîãî êîìï�þòåðà ç ïðîãðàìíèì çàáåç-
ïå÷åííÿì pCLAMP 8.2 (Axon Instruments).
Ñèãíàëè çàïèñóâàëè ç ÷àñòîòîþ äèñêðå-
òèçàö³¿ 10 êÃö òà àíàë³çóâàëè, çàñòîñîâóþ÷è
ïðîãðàìó Clampfit.

Âèêîðèñòîâóâàëè áîðîñèë³êàòí³ patch-
ï³ïåòêè ç ä³àìåòðîì ê³í÷èêà 1�1,5 ìêì, ùî
ïðè íàøèõ ðîç÷èíàõ âèçíà÷àëî ïî÷àòêîâèé
åëåêòðè÷íèé îï³ð ï³ïåòîê ó ìåæàõ 4�7 MÎì.
ªìí³ñí³ àðòåôàêòè ï³ïåòîê êîìïåíñóâàëè
áåçïîñåðåäíüî ïåðåä ïðîðèâîì êë³òèííî¿
ìåìáðàíè ï³ñëÿ óòâîðåííÿ ã ³ãàîìíîãî
êîíòàêòó. Êë³òèííó ºìí³ñòü íå êîìïåíñó-
âàëè, ºìí³ñí³ àðòåôàêòè âèêîðèñòîâóâàëè ÿê
çðó÷íèé ïîêàçíèê êîðåêòíîãî â³äí³ìàííÿ
ñòðóì³â (äèâ. íèæ÷å).

Àíàë³çóâàëè ëèøå êë³òèíè ç³ ñòàá³ëüíèì
ïîòåíö³àëîì ñïîêîþ, á³ëüø íåãàòèâíèì í³æ
-50 ìÂ. Âèñîêà àìïë³òóäà ÏÄ (87 ìÂ ± 4 ìÂ,
n = 12) áóëà äîäàòêîâèì êðèòåð³ºì ðåºñòðà-
ö³¿ àêòèâíîñò³ ñàìå â³ä ÃÊÑ, à íå ïåðåì³-
ùåíèõ àìàêðèíîâèõ êë³òèí (àìïë³òóäà ÏÄ
ÿêèõ ó ñåðåäíüîìó ñòàíîâèòü 55 ìÂ) [13].
Âñ³  åêñïåðèìåíòè ç  ô³êñàö³ºþ ñòðóìó
âèêîíóâàëèñÿ ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåí-
ö³àë³ -70 ìÂ äëÿ ÷îãî ÷åðåç êë³òèíó ïîñò³éíî
ïðîïóñêàëè â³äïîâ³äíèé ã³ïåðïîëÿðèçóâà-
ëüíèé ñòðóì.

Âõ³äíèé îï³ð, ñòàëó ÷àñó ìåìáðàíè òà
ºìí³ñòü êë³òèíè âèì³ðþâàëè â ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ñòðóìó çà ôîðìîþ óñåðåäíåíîãî
åëåêòðîòîí³÷íîãî ïîòåíö³àëó, âèêëèêàíîãî
àïë³êàö³ºþ ã³ïåðïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó
ìàëî¿ àìïë³òóäè (10 ïÀ).

Ãåíåðàö³þ ÏÄ ó ÃÊÑ âèêëèêàëè ñåð³ÿìè
äåïîëÿðèçóâàëüíèõ ïðÿìîêóòíèõ ³ìïóëüñ³â
òðèâàë³ñòþ 500 ìñ òà ³íêðåìåíòîì àìïë³-
òóäè 5�10 ïÀ. Íàäòî âåëèê³ ñòðóìè âèêëè-
êàëè áëîêóâàííÿ ãåíåðàö³¿ ÏÄ, òîìó àìïë³-
òóäà ñòèìóëþâàëüíîãî ³ìïóëüñó íå ïåðåâè-
ùóâàëà 50�300 ïÀ (çàëåæíî â³ä âíóòð³ø-
íüîãî îïîðó êë³òèíè). Äî àíàë³çó áðàëè
ò³ëüêè òîí³÷í³ íåéðîíè � ö³ êë³òèíè ìàþòü
çäàòí³ñòü ïîñò³éíî ãåíåðóâàòè ÏÄ ï³ä ÷àñ

ïåðåá³ãó äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó. Äëÿ
á³ëüøîñò³ ïðîòåñòîâàíèõ êë³òèí ìèòòºâà
÷àñòîòà ³ìïóëüñàö³¿ (1 /  ì³æ³ìïóëüñíèé
³íòåðâàë) ìàëà ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ íà
ïî÷àòêó äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó,
çãîäîì çìåíøóâàëàñÿ çà åêñïîíåíòîþ òà
ï³ñëÿ 200�300 ìñ ñÿãàëà ñòàëîãî ð³âíÿ. ßê
õàðàêòåðèñòèêó çäàòíîñò³ êë³òèíè äî âèñî-
êî÷àñòîòíî¿ ãåíåðàö³¿ íàìè áóëî îáðàíî
ñåðåäíþ ÷àñòîòó ÏÄ, ùî âèì³ðþâàëàñÿ ó
îñòàíí³ 100 ìñ äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëü-
ñó [10].

Äëÿ çàïîá³ãàííÿ âïëèâó âèñîêî÷àñòîòíî¿
³ìïóëüñàö³¿ íà øèðèíó îêðåìîãî ÏÄ éîãî
ïîêàçíèêè âèì³ðþâàëè ïðè ì³í³ìàëüíîìó
íàäïîðîãîâîìó ³ìïóëüñ³. Äëÿ êîæíî¿ êë³òèíè
âèì³ðþâàëè ïîð³ã ³ àìïë³òóäó ÏÄ, øâèäê³ñòü
äåïîëÿðèçàö³¿, øèðèíó (íà íàï³ââèñîò³),
øâèäê³ñòü ðåïîëÿðèçàö³¿  òà àìïë³òóäó
ñë³äîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿.

Ïðè àíàë³ç³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ
ñòðóì³â êë³òèíè ñïåðøó òåñòóâàëè íà
òîí³÷í³ñòü ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó, ï³ñëÿ
÷îãî ïåðåìèêàëè ï³äñèëþâà÷ ó ðåæèì
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó. Äëÿ áëîêàäè âõ³äíèõ
íàòð³ºâèõ ³ êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â âèêîðèñ-
òîâóâàëè òåòðîäîòîêñèí (ÒÒÕ, 0,001 ììîëü/ë)
³ õëîðèä êàäì³þ (0,1 ììîëü/ë) â³äïîâ³äíî.
Ï³äòðèìóâàíèé ïîòåíö³àë ñòàíîâèâ -70 ìÂ.
Áåçïîñåðåäíüî ïåðåä àïë³êàö³ºþ êîìàíä-
íîãî äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ïîòåíö³àëó ïðèê-
ëàäàëè ã³ïåðïîëÿðèçóâàëüíèé (äî çíà÷åííÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó -100 ìÂ) ïðå-
³ìïóëüñ òðèâàë³ñòþ 200 ìñ äëÿ çàïîá³ãàííÿ
³íàêòèâàö³¿ êàë³ºâèõ êàíàë³â. ²íòåãðàëüí³
êàë³ºâ³ ñòðóìè âèêëèêàëè àïë³êàö³ºþ ïîòåí-
ö³àë³â òðèâàë³ñòþ 400 ìñ òà ³íêðåìåíòîì
+10 ìÂ (äî +40 ìÂ). 4-ÀÏ-÷óòëèâ³ ñòðóìè
îòðèìóâàëè öèôðîâèì â³äí³ìàííÿì àìïë³-
òóäè ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà â³ä
êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ.  Äëÿ ïîáóäîâè
óñåðåäíåíîãî âîëüò-àìïåðíîãî ãðàô³êó
àìïë³òóäè ñòðóì³â áóëè âíîðìîâàí³ íà
êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ ñòðóìó ïðè ïîòåíö³àë³
+40 ìÂ.

Ó ðîáîò³ áóëî âèêîðèñòàíî ðåàêòèâè
âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ). Ðåçóëü-
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òàòè ïðåäñòàâëåí³ ÿê ñåðåäíº ± ñòàíäàðòíà
ïîõèáêà ñåðåäíüîãî. Äëÿ ¿õ ñòàòèñòè÷íîãî
àíàë³çó âèêîðèñòîâóâàëè ïàðíèé êðèòåð³é t
Ñòüþäåíòà. Ð³çíèöÿ ñåðåäí³õ ââàæàëàñÿ
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíà ïðè P < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ñåðåäí³é ïîòåíö³àë ñïîêîþ ÃÊÑ ùóð³â
ñòàíîâèâ  �57  ìÂ ±  2  ìÂ (n  =  17) ,  ùî
â³äïîâ³äàº çíà÷åííÿì, îòðèìàíèì ó ïîïå-
ðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [10, 13]. Âõ³äíèé îï³ð
(0,65 ÃÎì ± 0,07 ÃÎì), ñòàëà ÷àñó ìåìá-
ðàíè (28 ìñ ± 3 ìñ) ³  êë³òèííà ºìí³ñòü
(47 ïÔ ± 6 ïÔ) êîëèâàëèñÿ â øèðîêèõ
ìåæàõ  äëÿ  ð ³ çíèõ  êë ³òèí .  Ðå çóëüòàòè
óçãîäæóþòüñÿ ç ðàí³øå îòðèìàíèìè äàíè-
ìè íà ìîðôîëîã³÷íî ð³çíèõ ÃÊÑ [10], ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ðåºñòðàö³þ íàìè òàêîæ ÃÊÑ

ð³çíèõ òèï³â.
Ìè ñïîñòåð³ãàëè òîí³÷íèé õàðàêòåð

³ìïóëüñàö³¿ ó âñ³õ 12 ÃÊÑ ùóð³â, òîáòî ö³
êë³òèíè ìàëè çäàòí³ñòü ïîñò³éíî ãåíåðó-
âàòè ÏÄ ï³ä ÷àñ ïåðåá³ãó äåïîëÿðèçó-
âàëüíî¿ êîìàíäè. Ñåðåäíÿ ìàêñèìàëüíà
÷àñòîòà ³ìïóëüñàö³¿, âèì³ðÿíà â îñòàíí³
100 ìñ êîìàíäíîãî ñèãíàëó, ñòàíîâèëà
50 Ãö ± 5 Ãö (n = 12). Øèðèíà îêðåìîãî ÏÄ
òîí³÷íèõ êë³òèí áóëà 1,2 ìñ ± 0,1 ìñ (n = 12),
ïîð³ã -46 ìÂ ± 2 ìÂ, àìïë³òóäà 87 ìÂ ± 4 ìÂ,
øâèäê³ñòü äåïîëÿðèçàö³¿ 154 ìÂ/ìñ ± 14 ìÂ/
ìñ ,  øâèäê³ñòü  ðåïîëÿðèçàö³ ¿  102  ìÂ/
ìñ ± 11 ìÂ/ìñ òà àìïë³òóäà ñë³äîâî¿ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ 18 ìÂ ± 2 ìÂ.

Àïë³êàö³ÿ 4-ÀÏ ³ñòîòíî çìåíøóâàëà
ìàêñèìàëüíó ñòàëó ÷àñòîòó ³ìïóëüñàö³¿ äî
19 Ãö ± 2 Ãö (n = 7; ðèñ. 1, à). Ïîêàçíèêè
îêðåìîãî ÏÄ òàêîæ ñóòòºâî çì³íþâàëèñÿ:

Ðèñ. 1. Ä³ÿ áëîêàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â íà õàðàêòåð âèêëèêàíî¿ ³ìïóëüñàö³¿ òà ôîðìó îêðåìîãî ïîòåíö³àëó ä³¿ ó
ãàíãë³îçíèõ êë³òèíàõ ñ³òê³âêè ùóð³â: à � 4-àì³íîï³ðèäèí (0,2 ììîëü/ë), á � α−äåíäðîòîêñèí (100 íìîëü/ë); 1 �
êîíòðîëüí³ çàïèñè, 2 � ðåºñòðàö³ÿ çà íàÿâí³ñòþ â³äïîâ³äíîãî áëîêàòîðà. Íàâåäåí³ äàí³ â ñòîâáöÿõ îòðèìàí³ ç äâîõ
ð³çíèõ êë³òèí

1

2

2

1

20 ìÂ

2 ìñ

20 ìÂ

100 ìñ

à á
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øèðèíà ñòàíîâèëà 2,8 ìñ ± 0,3 ìñ, àìïë³-
òóäà ñë³äîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ 3 ìÂ ± 2 ìÂ
³ øâèäê³ñòü ðåïîëÿðèçàö³¿ 38 ìÂ/ìñ ± 7 ìÂ/
ìñ. Ðàçîì ç òèì ïîð³ã,  àìïë³òóäà ÏÄ ³
øâèäê³ñòü äåïîëÿðèçàö³¿ äîñòîâ³ðíî íå
çì³íþâàëèñÿ (ðèñ. 2).

Ñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð êàíàë³â Kv1
α-DTX äîñòîâ³ðíî íå âïëèâàâ íà ÷àñòîòó
³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ ³ ïîêàçíèêè îêðåìîãî ÏÄ
(n = 5; ðèñ. 1, á; 2).

Êàë³ºâ³ ñòðóìè âèä³ëÿëèñÿ ÷åðåç áëîêó-
âàííÿ âõ³äíèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ íàòð³º-
âèõ ³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â çà äîïîìîãîþ ÒÒÕ

³ õëîðèäó êàäì³þ. Äåïîëÿðèçóâàëüí³ ïîòåí-
ö³àëè, ïîçèòèâí³ø³ çà -40 ìÂ, âèêëèêàëè
âèõ³äí³ ñòðóìè ç ïîâ³ëüíîþ àáî â³äñóòíüîþ
³íàêòèâàö³ºþ (ðèñ. 3). Ìàêñèìàëüíà àìïë³-
òóäà  ñòðóìó (ïðè ïîòåíö³àë ³  +40  ìÂ)
ñòàíîâèëà 1,61 íÀ ± 0,22 íÀ (n = 6). Äëÿ
àíàë³çó áëîêóâàëüíîãî åôåêòó 4-ÀÏ íà
êàë³ºâ³ ñòðóìè, ìè âèêîðèñòîâóâàëè òàêó
ñàìó éîãî êîíöåíòðàö³þ, ÿê ³ â åêñïåðè-
ìåíòàõ ç ô³êñàö³ºþ ñòðóìó. Àïë³êàö³ÿ 4-ÀÏ
ñïðè÷èíÿëà ïîì³ðíèé (25%), ïðîòå äîñòî-
â³ðíèé, áëîê ñòðóìó. Ñåðåäíº çíà÷åííÿ
4-ÀÏ-÷óòëèâîãî ñòðóìó ñòàíîâèëî 0,40 íÀ ± 

Ðèñ. 2. Ñòàòèñòè÷íå ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîòè ³ìïóëüñàö³¿ (à, 1) ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè ùóð³â òà ïàðàìåòð³â îêðåìîãî
ïîòåíö³àëó ä³¿ (2 � ïîð³ã âèíèêíåííÿ, 3 � àìïë³òóäà, 4 � øâèäê³ñòü äåïîëÿðèçàö³¿, 5 � àìïë³òóäà ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, 6 � øâèäê³ñòü ðåïîëÿðèçàö³¿, 7 � øèðèíà) äî ³ ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ áëîêàòîð³â. Çàøòðèõîâàí³ îäí³ºþ
ïîõèëîþ ë³í³ºþ ïëàíêè � àïë³êàö³ÿ 0,2 ììîëü/ë 4-àì³íîï³ðèäèíó, äâîìà ïåðåõðåñíèìè � àïë³êàö³ÿ 100 íìîëü/ë á é
α-äåíäðîòîêñèíó. Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ó êîíòðîë³ ïðèéìàëè çà îäèíèöþ, åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ áóëè çíîðìîâàí³
â³äíîñíî íüîãî. Ïîõèáêà ïðåäñòàâëåíà ÿê ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî. á � ñõåìàòè÷íå â³äîáðàæåííÿ ïîêàçíèê³â
îêðåìîãî ïîòåíö³àëó ä³¿. Öèôðîâ³ ïîçíà÷åííÿ íà âñòàâö³ â³äïîâ³äàþòü òàêèì äëÿ ðèñ.2, à
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0,09 íÀ (n = 6) .  Öåé ñòðóì çà  âëàñòè-
âîñòÿìè (ïîòåíö³àë àêòèâàö³¿, ïîâ³ëüíà
³íàêòèâàö³ÿ) áóâ ïîä³áíèé äî îïèñàíèõ
ðàí³øå Kv3.1/Kv3.2-ñòðóì³â, îòðèìàíèõ ÿê
ó ð³çíèõ íàòèâíèõ íåéðîíàõ [2, 3, 8, 9, 11,
12], òàê ³ â øòó÷íèõ åêñïðåñ³éíèõ ñèñòåìàõ
[11, 12].

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â ðåºñòðàö³¿ â êîíô³-
ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� â óìîâàõ ô³êñàö³¿
ñòðóìó/ïîòåíö³àëó ìè äîñë³äæóâàëè ìåìá-
ðàíí³ âëàñòèâîñò³ ÃÊÑ ùóð³â.

ÃÊÑ ññàâö³â â³äð³çíÿþòüñÿ çà ìîðôî-
ëîã³ºþ, à òàêîæ ôóíêö³îíàëüíèìè òà åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè [10] .
Íåçâàæàþ÷è íà öå, âëàñòèâîñò³ ³ìïóëüñàö³¿
á³ëüøîñò³ öèõ êë³òèí º ñõîæèìè: âîíè

âèÿâëÿþòü  âèñîêî÷àñòîòíèé õàðàêòåð
ãåíåðàö³ ¿  ÏÄ ó  â ³äïîâ ³äü  íà  òðèâàëó
äåïîëÿðèçàö³þ [10].

Çà åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèìè âëàñòèâîñ-
òÿìè ÃÊÑ ùóð³â ïîä³áí³ äî öåíòðàëüíèõ
íåéðîí³â ç âèñîêîþ ÷àñòîòîþ ³ìïóëüñàö³¿,
íàïðèêëàä, ³íòåðíåéðîí³â íåîêîðòåêñà [3] òà
ã³ïîêàìïà [8], íåéðîí³â nucleus tractus
solitarii [2] òà êë³òèí Ïóðê³íüº [9]. Óñ³
äîñë³äæåí³ íàìè êë³òèíè ãåíåðóâàëè øâèäê³
(øèðèíîþ áëèçüêî 1 ìñ) ÏÄ ³ç âèñîêîþ
÷àñòîòîþ (50 Ãö ± 5 Ãö, n = 12).

Êîìïîíåíò ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî
ñòðóìó, ÷óòëèâèé äî íèçüêèõ êîíöåíòðàö³¿
4-ÀÏ, â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³
õàðàêòåðíî¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÃÊÑ
ùóð³â. Àïë³êàö³ÿ öüîãî áëîêàòîðà çíà÷íî
çì³íþâàëà ÷àñòîòó ãåíåðàö³¿ òà ïîêàçíèêè
îêðåìîãî ÏÄ òà ìàëà ïîì³ðíèé âïëèâ íà

Ðèñ. 3. Âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ êàë³ºâ³ ñòðóìè ó ãàíãë³îçíèõ êë³òèíàõ ñ³òê³âêè ùóð³â, äå à � êîíòðîëüí³ çàïèñè
êàë³ºâèõ ñòðóì³â â òîí³÷íèõ ãàíãë³îçíèõ êë³òèíàõ ñ³òê³âêè; á � êàë³ºâ³ ñòðóìè ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 0,2 ììîëü/ë
4-àì³íîï³ðèäèíó; (à � á) � ÷óòëèâèé äî áëîêàòîðó êîìïîíåíò ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó; â � ôîðìà êîìàíäíîãî
ñèãíàëó; ã � ãðàô³ê íîðìîâàíî¿ âîëüò-àìïåðíî¿ õàðàêòåðèñòèêè óñåðåäíåíèõ êîíòðîëüíèõ çàïèñ³â (1) òà ð³çíèöåâîãî
ñòðóìó (2). Çíà÷åííÿ ñòðóì³â áóëè çíîðìîâàí³ íà âåëè÷èíó êîíòðîëüíîãî ñòðóìó ïðè êîìàíä³ +40 ìÂ (Imax).
Ïîõèáêà ïðåäñòàâëåíà ÿê ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî
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ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ ñòðóìè. Âàæëè-
âèì º òîé ôàêò, ùî ïîð³âíÿíî íåçíà÷íå
áëîêóâàííÿ ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó
(íà 25%) ïðèçâîäèòü äî ³ñòîòíîãî çíèæåííÿ
÷àñòîòè ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ (íà 62%), çá³ëü-
øåííÿ øèðèíè îêðåìîãî ÏÄ (íà 133%),
çìåíøåííÿ øâèäêîñò³ ðåïîëÿðèçàö³¿ (íà
63%) òà àìïë³òóäè ñë³äîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
(íà 83%). 4-ÀÏ-÷óòëèâèé êîìïîíåíò ³íòåã-
ðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó, çàðåºñòðîâàíèé
â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ, º ïîä³áíèì äî
Kv3.1/Kv3.2-çóìîâëåíèõ ñòðóì³â, ùî áóëî
îïèñàíî â ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ [2, 3, 8, 9, 11,
12].

Âèêîðèñòàíà êîíöåíòðàö³ÿ 4-ÀÏ (0,2 ììîëü/
ë), êð³ì áëîêàäè Kv3.1- (IC

50
= 0,029 ììîëü/

ë) òà Kv3.2- (IC
50

= 0,1 ììîëü/ë) ïðîâ³ä-
íîñòåé, ïåâíîþ ì³ðîþ âïëèâàº íà êàíàëè
ðîäèíè Kv1 [1, 4]. Äëÿ îö³íêè ìîæëèâî¿ ðîë³
êàíàë³â Kv1.1 (IC

50
= 0,16�1,1 ììîëü/ë),

Kv1.2 (IC
50

= 0,2�0,8 ììîëü/ë) òà Kv1.6
(IC

50
= 0,3�1,5 ììîëü/ë) ó ðåàë³çàö³¿ ïðîöå-

ñ³â, ùî çà íàøèì ïðèïóùåííÿì çóìîâ-
ëþþòüñÿ Kv3.1- òà Kv3.2- ïðîâ³äíîñòÿìè,
ìè âèêîðèñòàëè α-DTX (ñïåöèô³÷íèé áëî-
êàòîð Kv1.1, IC

50
= 20 íìîëü/ë, Kv1.2, IC

50
=

17 íìîëü/ë, òà Kv1.6, IC
50

= 20 íìîëü/ë) [1,
4], ïðîòå, éîãî àïë³êàö³ÿ í³êîëè íå ïðèç-
âîäèëà ÿê äî ³ñòîòíîãî çìåíøåííÿ ÷àñòîòè
³ìïóëüñàö³ ¿ ,  òàê  ³  äî  çì³í  ïîêàçíèê³â
îêðåìîãî  ÏÄ.  Ñòàëà  ÷àñó  ³íàêòèâàö³ ¿
ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â Kv1.3
(IC

50
= 0,2�1,5 ììîëü/ë) ñòàíîâèëà 250�

600 ìñ [1] � 4-ÀÏ-÷óòëèâèé êîìïîíåíò
êàë³ºâîãî ñòðóìó ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ
ïîì³òíî íå ³íàêòèâóâàâñÿ ïðîòÿãîì 400 ìñ
(äèâ. ðèñ. 3, à�á). Êàë³ºâ³ êàíàëè Kv1.4
(IC

50
= 0,013�0,7 ììîëü/ë) çóìîâëþþòü òàê

çâàíèé �òðàíç³ºíòíèé� ñòðóì, ùî ìàº øâèä-
êó ê³íåòèêó ³íàêòèâàö³¿  ≈ 20�40 ìñ [1] �
ð³çíèöåâèé ñòðóì íå ìàâ ó ñâîºìó ñêëàä³
³ñòîòíîãî êîìïîíåíòà ç ïîä³áíîþ ê³íåòèêîþ
(ðèñ. 3, à�á). Ìàëî äîñë³äæåíî íàÿâí³ñòü
åêñïðåñ ³ ¿  êàíàë ³â  Kv1 .5  ( IC

50
=  0 ,27�

0,4 ììîëü/ë) ó ÃÊÑ: íàì â³äîìî ïðèíàéìí³
äâ³ ïðàö³,  ùî îïèñóþòü åêñïðåñ³þ öèõ
êàíàë³â ó ÃÊÑ äîðîñëèõ ùóð³â [6] òà ¿¿ ïîâíó

â³äñóòí³ñòü [7]. Â ³ñíóþ÷èõ ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ ìè íå çíàéøëè æîäíèõ ñâ³äîöòâ ùîäî
åêñïðåñ ³ ¿  êàíàë ³â  Kv1 .7  ( IC

50
=  0 ,15�

0,25 ììîëü/ë) ó ÃÊÑ àáî ³íøèõ êë³òèíàõ
ñ³òê³âêè îêà ùóðà. Òàêîæ ñë³ä â³äì³òèòè
åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ðîäèíè Kv1. Äëÿ âñ³õ ¿õ òèï³â ïîòåíö³àë
àêòèâàö³¿ ñòàíîâèòü áëèçüêî -50 ìÂ [1, 4],
ïðîòå, ïîòåíö³àë àêòèâàö³¿ 4-ÀÏ-÷óòëèâîãî
êîìïîíåíòà êàë³ºâîãî ñòðóìó ó íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ áóâ çíà÷íî ïîçèòèâí³øèé çà
çàçíà÷åíèé (äèâ. ðèñ. 3, â). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
â³äñóòí³ñòü âíåñêó êàíàë³â ðîäèíè Kv1 ó
ðåàë³çàö³þ âèñîêî÷àñòîòíî¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ÃÊÑ òà ó ôîðìóâàííÿ îêðåìîãî
ÏÄ.

Îòæå, 4-ÀÏ-÷óòëèâèé êîìïîíåíò ³íòåã-
ðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó â³ä³ãðàº êëþ÷îâó
ðîëü ó ðåàë³çàö³¿ âèñîêî÷àñòîòíî¿ ãåíåðàö³¿
ÏÄ ó ÃÊÑ äîðîñëèõ ùóð³â. Äîñë³äæåí³
íàìè êë³òèíè ìàþòü ñõîæèé õàðàêòåð
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ç ÃÊÑ ³íøèõ âèä³â
òâàðèí. Îïèñàí³ ôàðìàêîëîã³÷í³ òà ê³íå-
òè÷í³ âëàñòèâîñò³ öüîãî êîìïîíåíòà ïîä³áí³
äî âëàñòèâîñòåé Kv3.1/Kv3.2-ñòðóìó ó
ÃÊÑ ³ öåíòðàëüíèõ íåéðîíàõ ð³çíèõ òâàðèí
[2, 3, 8, 9, 11, 12]. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî 4-ÀÏ-÷óòëèâèé
êîìïîíåíò ³íòåãðàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó
çàáåçïå÷óºòüñÿ Kv3.1- òà Kv3.2-êàíàëàìè,
ïðîòå, äëÿ îñòàòî÷íîãî äîâåäåííÿ öüîãî
ôàêòó áàæàíî ïðîâåñòè äîäàòêîâ³ äîñë³ä-
æåííÿ  ³ ç  çàñòîñóâàííÿì ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â êàíàë³â Kv3, ìåòîä³â ³ìóíîöè-
òîõ³ì³¿ òà ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿
ç³ çâîðîòíîþ òðàíñêðèïö³ºþ.

Ê.È. Êóçíåöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà,
Í.Ñ. Âåñåëîâñêèé

4-ÀÌÈÍÎÏÈÐÈÄÈÍ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÉ
ÊÎÌÏÎÍÅÍÒ ÊÀËÈÅÂÎÃÎ ÒÎÊÀ È ÅÃÎ
ÂËÈßÍÈÅ ÍÀ ÂÛÑÎÊÎ×ÀÑÒÎÒÍÓÞ
ÒÎÍÈ×ÅÑÊÓÞ ÈÌÏÓËÜÑÀÖÈÞ
ÃÀÍËÈÎÇÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÑÅÒ×ÀÒÊÈ ÊÐÛÑ

Èñïîëüçóÿ ìåòîä ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà/òîêà â êîíôè-
ãóðàöèè �öåëàÿ êëåòêà� èçó÷àëè õàðàêòåðèñòèêè âûñîêî-
÷àñòîòíîé èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè ãàíãëèîçíûõ êëåòîê
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ñåò÷àòêè è ðîëü â åå ãåíåðàöèè êîìïîíåíòà èíòåãðàëüíîãî
êàëèåâîãî òîêà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê íèçêèì êîíöåíòðàöèÿì
áëîêàòîðà ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ). Àïïëèêàöèÿ 0,2 ììîëü/ë 4-ÀÏ
ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âûçâàííîé èìïóëüñàöèè
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê íà 62% (n = 7). Ïðè ýòîì äëèòåëüíîñòü
îäèíî÷íûõ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ óâåëè÷èâàëàñü íà 133%,
óìåíüøàëèñü ñêîðîñòü ðåïîëÿðèçàöèè íà 63% è àìïëèòóäà
ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè íà 83%. Òàêæå ñíèæàëàñü
àìïëèòóäà èíòåãðàëüíîãî êàëèåâîãî òîêà ãàíãëèîçíûõ
êëåòîê ñåò÷àòêè. 4-ÀÏ-÷óâñòâèòåëüíûé êîìïîíåíò
êàëèåâîãî òîêà, ïîëó÷åííûé âû÷èòàíèåì îñòàòî÷íîãî òîêà
ïîñëå àïïëèêàöèè áëîêàòîðà èç êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(1,61 íÀ ±  0,22 íÀ, n = 6), áûë ðàâåí 0,40 íÀ ± 0,09 íÀ
(n = 6). Îïðåäåëåíî, ÷òî óìåðåííîå (íà 25%) ñíèæåíèå
àìïëèòóäû êàëèåâîãî òîêà ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà õàðàêòåð
èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè ãàíãëèîçíûõ íåéðîíîâ. 4-ÀÏ-
÷óâñòâèòåëüíûé êîìïîíåíò ïðîÿâëÿë ñõîäñòâî ñ êàëèåâûì
òîêîì, îïîñðåäîâàííûì êàíàëàìè Kv3.1/Kv3.2. Ïðè ýòîì
âåðîÿòíîå âëèÿíèå 4-ÀÏ íà êàíàëû ñåìåéñòâà Kv1
èñêëþ÷àëîñü àïïëèêàöèåé ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà ýòèõ
êàíàëîâ α-äåíäðîòîêñèíà (100 íìîëü/ë), êîòîðàÿ íå èìåëà
äîñòîâåðíûõ ýôôåêòîâ íè íà ÷àñòîòó èìïóëüñíîé
àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, íè íà ïîêàçàòåëè îäèíî÷íûõ
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î êëþ÷åâîé ðîëè 4-ÀÏ-÷óâñòâèòåëüíîãî
êîìïîíåíòà êàëèåâîãî òîêà â ïðîöåññå ãåíåðàöèè
âûñîêî÷àñòîòíîé èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè ãàíãëèîçíûìè
êëåòêàìè ñåò÷àòêè êðûñ ïðè èõ äåïîëÿðèçàöèè. Ïðèâå-
äåííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî 4-ÀÏ-
÷óâñòâèòåëüíûé êîìïîíåíò èíòåãðàëüíîãî êàëèåâîãî òîêà
îïîñðåäîâàí Kv3.1/Kv3.2-ïðîâîäèìîñòüþ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàíãëèîçíûå êëåòêè ñåò÷àòêè, âûñîêî-
÷àñòîòíàÿ èìïóëüñàöèÿ, 4-àìèíîïèðèäèí.

K.I. Kuznetsov, V.Yu. Maslov, S.A. Fedulova,
N.S. Veselovsky

4-AP-SENSITIVE POTASSIUM CURRENT AND
ITS INFLUENCE ON HIGH FREQUENCY TONIC
FIRING OF THE RAT RETINAL GANGLION
CELLS

High frequency firing properties of the rat retinal ganglion
cells and role of 4-AP-sensitive potassium current in firing
generation were studied using whole cell patch-clamp tech-
niques. Potassium channel blocker 4-AP (0,2 mM) reduced
depolarization-evoked firing rate by 62% (from 50 ± 5, n = 12
to 19 ± 2 Hz, n = 7). Single action potential parameters were
affected: half-width was increased by 133% (from 1,2 ± 0,1,
n = 12 to 2,8 ± 0,3 ms, n = 7), decay slope was decreased by
63% (from 102 ± 11, n = 12 to 38 ± 7 mV/ms, n = 7) and
afterhyperpolarization amplitude by 83% (from 18 ± 2, n = 12
to 3 ± 2 mV, n = 7). 4-AP application (0,2 mM) reduced po-
tassium current amplitude of the retinal neurons. 4-AP-sensi-
tive current was obtained by digital subtraction of current that
was registered in the presence of the blocker from control

current records (1,61 ± 0,22 nA, n = 6). 4-AP-sensitive current
was equal to 0,40 ± 0,09 nÀ (n = 6). Thus, moderate (25%)
reducing of potassium current amplitude leads to essential
changes in firing properties of retinal neurons. 4-AP-sensitive
residual current was similar to Kv3.1/Kv3.2 potassium currents
that were described in literature previously. Moreover, we
excluded the possibility of 4-AP influence on Kv1 channels
by specific blocker α-dendrotoxin (100 nM) application. Such
applications significantly affected neither firing frequency nor
single action potential parameters. The data obtained suggest
that 4-AP-sensitive current plays a key role in high frequency
firing generation in the rat retinal ganglion cells. We assume
that the 4-AP-sensitive current is mediated by Kv3.1/Kv3.2
conductance.
Keywords: retinal ganglion cell, high frequency tonic firing,
4-AP.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
International Center Molecular Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Ó÷àñòü ñèíàïòîòàãì³í³â ó âèâ³ëüíåíí³ êàòåõîëàì³í³â
õðîìàô³ííèìè êë³òèíàìè íàäíèðêîâî¿ çàëîçè ùóðà

Â³äîìî, ùî åêçîöèòîç çàáåçïå÷óº òàê³ æèòòºâîâàæëèâ³ ïðîöåñè, ÿê âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîð³â ïðè ñèíàïòè÷í³é ïåðåäà÷³ àáî ãîðìîí³â ï³ä ÷àñ ñåêðåö³¿. Ãîëîâíèé ìåõàí³çì
çä³éñíåííÿ åêçîöèòîçó â³äáóâàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ñïåö³àë³çîâàíîãî á³ëêîâîãî êîìïëåêñó, ÿêèé
íàçèâàºòüñÿ SNARE-êîìïëåêñ. Ñàìå çàâäÿêè éîãî àêòèâíîñò³ çëèâàþòüñÿ âåçèêóëÿðíà òà
ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíè òà ôîðìóºòüñÿ ôóç³éíà ïîðà, ÷åðåç ÿêó âì³ñò âåçèêóë âèâ³ëüíÿºòüñÿ
íàçîâí³. Ââàæàºòüñÿ, ùî ñàìå ñèíàïòîòàãì³íè, ÿê³ º êàëüö³éçàëåæíèìè á³ëêàìè, â³äïîâ³äàëüí³
çà ³í³ö³àö³þ êàëüö³éçàëåæíîãî åêçîöèòîçó. Ñèíàïòîòàãì³íè ðîçòàøîâàí³ íà ìåìáðàí³ âåçèêóë
³ çäàòí³ çâ�ÿçóâàòè äâà àáî òðè ³îíè êàëüö³þ. Âèâ÷àëàñÿ ðîëü îäí³º¿ ç íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèõ
¿õ ³çîôîðì � ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó ïðîöåñ³ åêçîöèòîçó. Ùîá ïðèãí³òèòè ôóíêö³þ öüîãî ïðîòå¿íó,
âèêîðèñòîâóâàëè ³í�ºêö³þ àíòèò³ë äî ñèíàïòîòàãì³íó-1 â ³çîëüîâàí³ õðîìàô³íí³ êë³òèíè
íàäíèðíèêîâî¿ çàëîçè ùóðà. Ñåêðåö³þ êàòåõîëàì³í³â âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ àìïåðî-
ìåòðè÷íîãî ìåòîäó. Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó
äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí ïðèçâîäèëî äî çíà÷íîãî çìåíøåííÿ ñåêðåö³¿. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
äàþòü çìîãó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñèíàïòîòàãì³í-1 º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ ïðîòå¿í³â, íåîáõ³äíèõ
äëÿ çàáåçïå÷åííÿ êàëüö³éçàëåæíîãî åêçîöèòîçó ó õðîìàô³ííèõ êë³òèí.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîìàô³íí³ êë³òèíè, êàëüö³é, ñèíàïòîòàãì³í, SNARE-êîìïëåêñ, åêçîöèòîç,
ñåêðåö³ÿ, êàòåõîëàì³íè.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ïåðåäà÷à ³íôîðìàö³¿ â íåðâîâ³é
ñèñòåì³ çä³éñíþºòüñÿ çàâäÿêè ñèíàïòè÷-
íîìó ïðîöåñó, ïðè ÿêîìó çà äîïîìîãîþ
ñïåö³àë³çîâàíèõ ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë
âèâ³ëüíþºòüñÿ  ñåêðåòîâàíà  ñïîëóêà  ç
êë³òèíè íàçîâí³. Òàêèé ñàìèé ìåõàí³çì
çàä³ÿíèé ó íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ, â
òîìó ÷èñë³ õðîìàô³ííèõ êë³òèíàõ íàäíèðíè-
êîâî¿ çàëîçè. Â³äîìî ùî âèâ³ëüíåííÿ, àáî
åêçîöèòîç, ìàº äóæå ñêëàäíèé ìåõàí³çì, â
ÿêîìó çàëó÷åí³ ÷èñëåíí³ ñèíàïòè÷í³ ïðîòå¿-
íè [4, 12, 13]. Íàéãîëîâí³øèé ñèãíàë, ùî
çàïóñêàº åêçîöèòîç � çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ â³ëüíîãî êàëüö³þ â öèòîçîë³ ([Ca2+]

i
)

[1, 5, 17, 19], à óí³âåðñàëüíîþ ëàíêîþ, ùî
çä³éñíþº çëèòòÿ âåçèêóëè ³ç ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ º á³ëêîâèé SNARE-êîìïëåêñ

(â³ä àíãë. soluble N-ethylmaleimide sensitive
factor attachment receptor). SNARE-êîìï-
ëåêñ áóâ âïåðøå ³çîëüîâàíèé ³ç åêñòðàêò³â
íåðâîâèõ êë³òèí [20], â³í òàêîæ ìîæå áóòè
ðåêîíñòðóéîâàíèì ³ç ðåêîìá³íàíòíî åêñïðå-
ñîâàíèõ òà î÷èùåíèõ á³ëê³â in vitro [7, 8].
Öå âåëèêà ãðóïà á³ëê³â, ùî çä³éñíþº çëèòòÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ òðàíñïîðòíèõ âåçèêóë
ç êë³òèííîþ ìåìáðàíîþ (åêçîöèòîç) àáî
îðãàíåëàìè-ì³øåíÿìè.  Íèí³  âèÿâëåíî
áëèçüêî 60 á³ëê³â SNARE, êîòð³ ðîçä³ëÿþòü
íà äâ³ ôóíêö³îíàëüí³ ãðóïè: âåçèêóëÿðí³
á³ëêè (v-SNARE) ³ á³ëêè îðãàíåë-ì³øåíåé
àáî ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè (t-SNARE). Äî
v-SNARE â³äíîñÿòüñÿ ãîìîëîãè ñèíàïòî-
áðåâ³íó, äî t-SNARE � ñèíòàêñèíó-1 òà
SNAP-25. Çã³äíî ç íîâîþ ñòðóêòóðíîþ
êëàñèô³êàö³ºþ, ÿêà áàçóºòüñÿ íà âíåñêó ó
íóëüîâèé ³îííèé øàð â ç³áðàíîìó SNARE-
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êîìïëåêñ³, ö³ ãðóïè ï³äðîçä³ëÿþòüñÿ íà R-
SNARE ³ Q-SNARE. R-SNARE çàáåçïå÷óº
àðã³í³íîì (R) öåé ³îííèé øàð, òîä³ ÿê Q-
SNARE çàáåçïå÷óº éîãî êîìïëåìåíòàðíè-
ìè ãëóòàì³íàìè (Q) [9].

Ç ³áðàííÿ á³ëê³â  SNARE â  �òðàíñ�-
êîìïëåêñ, ³ìîâ³ðíî, çìèêàº ïðîòèëåæí³
ë³ï³äí³ á³øàðè ìåìáðàí, ùî íàëåæàòü äî
ìåìáðàíè êë³òèíè òà ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë,
âíàñë³äîê ÷îãî ¿õ íàáëèæåííÿ çóìîâëþº
çëèòòÿ, à òàêîæ ôîðìóâàííÿ ôóç³éíî¿ ïîðè.
Íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ â êë³òèíó çàâåðøóº
ðåàêö³þ çáèðàííÿ â êîìïëåêñ, ÿêà â³äáó-
âàºòüñÿ  çà  ïîñåðåäíèöòâîì âçàºìîä³ ¿
ñåíñîðà êàëüö³þ, ñèíàïòîòàãì³íó ç ìåìá-
ðàííèìè ë³ï³äàìè ³/àáî ÷àñòêîâî ç³áðàíèì
SNARE-êîìïëåêñîì. Çã³äíî ç îäí³ºþ ³ç
òåîð³é � «çì³éêè» (çàñò³áêè,  â³ä àíãë.
zipping),  SNARE-êîìïëåêñ ôîðìóºòüñÿ
ïîñë³äîâíî, ïî÷èíàþ÷è ³ç äèñòàëüíîãî â³ä
ìåìáðàíè ðåã³îíó.

ßê óæå âêàçóâàëîñÿ âèùå, êëþ÷îâîþ
ëàíêîþ äëÿ çàïóñêó åêçîöèòîçó º êàëüö³é-
çàëåæíèé ïðîöåñ, äëÿ ÿêîãî êðèòè÷íèìè º
ó÷àñòü ñèíàïòîòàãì³íó-1 òà êîìïëåêñèí³â.
Ñèíàïòîòàãì³í-1 � ñèíàïòè÷íèé âåçèêóëÿð-
íèé á³ëîê ç äâîìà Ñ2-äîìåíàìè (Ñ2À òà
Ñ2Â), ÿê³ ïðèéìàþòü ïîä³áí³ β-ñåíäâ³÷-
ñòðóêòóðè òà çâ�ÿçóþòü òðè òà äâà ³îíè
êàëüö³þ â³äïîâ³äíî çà äîïîìîãîþ ïåòåëü ó
âåðõí³é ÷àñòèí³ ñåíäâ³÷à [26, 30]. Ñèíàïòî-
òàãì³í º êàëüö³ºâèì ñåíñîðîì, ÿêèé áåðå
ó÷àñòü â îñòàíí³õ ñòàä³ÿõ âèêèäó íåéðîìå-
ä³àòîðà â ñèíàïòè÷íó ù³ëèíó. Â³í çâ�ÿçó-
ºòüñÿ ç íåéðåêñèíîì ³ SNAP-25, óòðèìóþ÷è
ñåêðåòîðíó âåçèêóëó á³ëÿ ïðåñèíàïòè÷íî¿
ìåìáðàíè, ³ áåðå ó÷àñòü ó âèêèä³ íåéðîìå-
ä³àòîðà âíàñë³äîê ðåãóëÿö³¿ SNARE-êîìï-
ëåêñó ïðè ï³äâèùåíí³ âì³ñòó êàëüö³þ â
öèòîçîë³.  Ñèíàïòîòàãì³í-1 çâ�ÿçóºòüñÿ
îäíî÷àñíî äî ìåìáðàíè ³  ä³þ SNARE-
êîìïëåêñ³â, ÿêùî âîíè çàêð³ïëÿþòüñÿ íà
ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî
ôîðìóºòüñÿ ÷åòâåðòèííèé SNARE-ñèíàï-
òîòàãì³í-1-Ca2+-ôîñôîë³ï³äíèé êîìïëåêñ
(SSCAP) [2, 6].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ ó÷àñ-
ò³ ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó ïðîöåñ³ âèâ³ëüíåííÿ
êàòåõîëàì³í³â ³ç õðîìàô³ííèõ êë³òèí íàä-
íèðêîâèõ çàëîç ïðè ñòèìóëÿö³¿ ñåêðåö³¿
äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè àáî àêòèâàö³ºþ
àöåòèëõîë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè öèõ êë³òèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ñâ³æî³çîëüîâàíèõ
õðîìàô³ííèõ êë³òèíàõ íàäíèðíèêîâèõ çàëîç
äîðîñëèõ (5�6 ì³ñ) ñàìèöü á³ëèõ ùóð³â ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 18�230 ã (ÿê áóëî îïèñàíî
ðàí³øå [14, 16, 22, 24, 31�34]). Êë³òèíè
ìåäóëè íàäíèðíèêîâî¿ çàëîçè îòðèìóâàëè çà
ñòàíäàðòíîþ ïðîöåäóðîþ ôåðìåíòàòèâíî¿
³çîëÿö³¿. Ùóðà àíåñòåçóâàëè çà äîïîìîãîþ
åô³ðó, äåêàï³òóâàëè, âèä³ëÿëè íàäíèðêîâ³
çàëîçè, ÿê³ ïðîìèâàëè ó ðîç÷èí³ DPBS
(ôîñôàòíèé áóôåð Äóëüáåêêî). Äàë³ ÷åðåç
óñòÿ âåíè çàëîçó ïðîìèâàëè ñòàíäàðòíèì
ðîç÷èíîì DPBS, ùî ì³ñòèâ êîëàãåíàçó òèïó
²À («Sigma-Aldrich», ÑØÀ) â êîíöåíòðàö³¿
0 ,5  ìã /ìë .  Ï³ä  á ³íîêóëÿðîì âèä³ëÿëè
ìåäóëÿðíó ÷àñòèíó çàëîçè, ðîçä³ëÿëè íà
òîíê³ ñìóæêè òîâùèíîþ 300�500 ìêì.
Îòðèìàí³ çð³çè ³íêóáóâàëè â ðîç÷èí³ DPBS,
ùî ì³ñòèâ êîëàãåíàçó â êîíöåíòðàö³¿ 0,3 ìã/
ìë ïðîòÿãîì 50�60 õâ ïðè 37 °Ñ. Îêðåì³
õðîìàô³íí³ êë³òèíè îòðèìóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ïîâ³ëüíîãî ï³ïåòóâàííÿ. Îòðèìàíó
ñóñïåíç³þ êë³òèí ³çîëþâàëè íà ïîêðèâíå
ñêëî, ðîçòàøîâàíå â ðîáî÷³é êàìåð³, â ÿêó
ï³ñëÿ ïðèêð³ïëåííÿ êë³òèí äî ïîâåðõí³
ïîêðèâíîãî ñêëà äîäàâàëè çîâí³øíüî-
êë³òèííèé ðîç÷èí.

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ âèâ³ëüíåííÿ êàòåõîëà-
ì³í³â âèêîðèñòîâóâàëè åëåêòðîõ³ì³÷íèé
ìåòîä ,  ÿêèé  áàçóºòüñÿ  íà  îêèñíåíí³ -
â³äíîâëåíí³ ñïåöèô³÷íèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê.
Êîëè ìîëåêóëè, ùî ëåãêî îêèñíþþòüñÿ (àáî
â³äíîâëþþòüñÿ) äèôóíäóþòü äî ïîâåðõí³
åëåêòðîäà,  âèíèêàº õ³ì³÷íà ðåàêö³ÿ,  â
ðåçóëüòàò³ ÿêî¿ óòâîðåí³ åëåêòðîíè ðåà-
ãóþòü ³ç ïîâåðõíåþ åëåêòðîäà, âèêëèêàþ÷è

Ó÷àñòü ñèíàïòîòàãì³í³â ó âèâ³ëüíåíí³ êàòåõîëàì³í³â
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åëåêòðè÷íèé ñòðóì. Â íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ âèêîðèñòàí³ åëåêòðîäè ç êàðáîíî-
âèìè âîëîêíàìè, îñê³ëüêè âîíè ìàþòü
á³ëüø ñòàá³ëüí³ åëåêòðîõ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³.
Ìè âèãîòîâëÿëè âóã³ëüí³ åëåêòðîäè, â ÿêèõ
îêðåìå êàðáîíîâå  âîëîêíî ä ³àìåòðîì
10 ìêì ³ äîâæèíîþ 6�8 ñì ðîçì³ùóâàëè
âñåðåäèí³ ïîë³åòèëåíîâî¿  òðóáêè.  Äëÿ
ðåºñòðàö³¿ êâàíòîâîãî ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ
âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ðîç÷èíè (ììîëü/ë):
êîíòðîëüíèé � NaCl � 130, KCl � 5, CaCl

2 
 �

2, MgCl
2
 � 2, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðH

7,3; äåïîëÿðèçóþ÷èé ðîç÷èí � NaCl � 85,
KCl � 50, CaCl

2
 � 2, MgCl

2
 � 2, HEPES � 10,

ãëþêîçà  �  10 ;  ðH 7 ,3 .  ×àøêó Ïåòð³  ç
êë³òèíàìè ðîçòàøîâó âàëè â  ïîë³  çîðó
³íâåðòîâàíîãî ì³êðîñêîïà «Olympus IX70»
(ßïîí³ÿ) ç êîðîòêîôîêóñíèì îá�ºêòèâîì ç³
çá³ëüøåííÿì ó 40 êðàò. Åëåêòðîä ç êàðáîíî-
âèì âîëîêíîì çà äîïîìîãîþ ì³êðîìàí³-
ïóëÿòîðà ï³äâîäèëè ÿêíàéáëèæ÷å äî äîñë³ä-
æóâàíî¿ êë³òèíè. Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ³íäóêîâàíèõ
åëåêòðè÷íèõ ñòðóì³â (²

å
) âèêîðèñòîâóâàëè

ï³äñèëþâà÷ ÅÐÑ-9 («ÍÅÊÀ», Í³ìå÷÷èíà).
Îêðåì³ ñåêðåòîðí³ ï³êè ðåºñòðóâàëè â
êîíô³ãóðàö³ ¿  �àìïåðîìåòð³ÿ� ,  êîëè íà
åëåêòðîä ïðèêëàäàâñÿ ïîñò³éíèé ïîòåíö³àë
+600 ìÂ. Êàðáîíîâ³ åëåêòðîäè õàðàêòåðè-
çóâàëè çà  íàÿâíîñò³  â  ðîáî÷³é  êàìåð³
êàòåõîëàì³í³â («Sigma-Aldrich», ÑØÀ) â
êîíöåíòðàö³¿ 1 ììîëü/ë. Âèõ³äíèé ñèãíàë
ï³äñèëþâà÷à  ô³ëüòðó âàëè ïðè ÷àñòîò ³
ïðîïóñêàííÿ 3 êÃö çà äîïîìîãîþ òðèïî-
ëþñíîãî ô³ëüòðà Áåññåëÿ òà öèôðîâîãî
ô³ëüòðà (10 ìÃö).

Àíòèò³ëà ââîäèëè ï³ä òèñêîì çà äîïî-
ìîãîþ ñèñòåìè ì³êðî³í�ºêö³¿ Picospritzer III
(«Parker Instruments», ÑØÀ) òà ì³êðîìàí³-
ïóëÿòîðà ç ì³êðîåëåêòðîäîì, ùî ì³ñòèâ ñóì³ø
àíòèò³ë òà ôëóîðåñöåíòíîãî äåêñòðàíó,
êîí�þãîâàíîãî ³ç FITC (ôëóîðîñöå¿í ³çîò³î-
ö³àíàò), («Sigma-Aldrich», ÑØA). ²íòåíñèâ-
í³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ âèì³ðþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ì³êðîñêîïà «Olympus IX70» (ßïîí³ÿ).

Âèì³ðþâàííÿ  òà  çàïèñ  ðåçóëüòàò ³â
êîíòðîëþâàëè çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíèõ

ïðîãðàì �Pulse�òà �õChart� («ÍÅÊÀ», Í³ìå÷-
÷èíà). Äëÿ çì³íè çîâí³øíüîêë³òèííèõ ðîç÷èí³â
íàâêîëî äîñë³äæóâàíî¿ êë³òèíè áóëà çàñ-
òîñîâàíà ñèñòåìà ëîêàëüíî¿ àïë³êàö³¿. Øâèä-
ê³ñòü çì³íè ðîç÷èíó ñòàíîâèëà 0,3 ìë/õâ.

Àíàë³ç  ðåçóëüòàò ³â  çä ³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè �MicrocalTMOriginTM�,
âåðñ³ÿ 5.0 («Microcal Software Inc.», ÑØÀ).
Âñ³ ÷èñåëüí³ çíà÷åííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³ä-
æåííÿ îáðàõîâàíî ó âèãëÿä³ ñåðåäíüîãî
çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà (SEM).
Äîñòîâ³ðí³ñòü âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ
îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó
(ANOVA). Â³ðîã³äíèìè ââàæàëè ðîçá³æ-
íîñò³ ïðè Ð<0,05. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (23�25°Ñ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ó õðîìàô³ííèõ êë³òèíàõ ñåêðåö³ÿ êàòåõî-
ëàì³í³â � º êàëüö³éçàëåæíîþ ³ òîìó ìîæå
áóòè ³íäóêîâàíà ïðîöåñàìè, ùî âèêëèêàþòü
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) .  Ñåðåä òàêèõ

ìîæëèâèõ øëÿõ³â âèêîðèñòîâóºòüñÿ äåïîëÿ-
ðèçàö³ÿ ìåìáðàíè êë³òèíè, ï³ä ÷àñ ÿêî¿
â³äêðèâàþòüñÿ ¿¿ ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè, òà àêòèâàö³ÿ àöåòèëõîë³íîâèõ ðåöåï-
òîð³â, ï³ñëÿ ÿêî¿ ï³äâèùóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ
[Ca2+]

i
 âíàñë³äîê íàäõîäæåííÿ Ca2+ ÷åðåç

³îíîòðîïí³ í³êîòèíîâ³ ðåöåïòîðè, àáî âèâ³ëü-
íåííÿ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ
äåïî, çóìîâëåíå ôóíêö³îíóâàííÿì ìåòàáî-
òðîïíèõ ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â.

Äëÿ  âñòàíîâëåííÿ  ðîë³  êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ìè âèâ÷àëè ñåêðåö³þ êàòåõîëàì³í³â,
âèêëèêàíó  äåïîëÿðèçàö ³ºþ ìåìáðàíè
ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ 50 ììîëü/ë KCl. ßê
ìîæíà áà÷èòè íà ðèñ. 1, ² àïë³êàö³ÿ 2,5 ñ
äåïîëÿðèçóþ÷èì ðîç÷èíîì âèêëèêàëà çíà÷íó
ê³ëüê³ñòü ñåêðåòîðíèõ ïîä³é, ÿê³ ðåºñòðóâàëè
âèì³ðþâàëüíèì êàðáîíîâèì åëåêòðîäîì ó
âèãëÿä³ ñåêðåòîðíèõ òðàíç³ºíò³â.

Ïðè öüîìó ìîæíà áóëî âèä³ëèòè 2 ôàçè
åêçîöèòîçó: �øâèäêó�, ùî òðèâàëà áëèçüêî
5 ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ñòèìóëÿö³¿, òà �ïîâ³ëüíó�,

Î.Â. Ïî÷èíþê, Î.Ë. Çà¿êà, Î.Â. Ñàäîâèé, Î.Ì. ßâîðñüêà, Ï.Ã. Êîñòþê, Î.Î. Ëóê�ÿíåöü
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òðèâàë³ñòü ÿêî¿ áóëà âäâ³÷³ äîâøîþ. Ïåðøà
ôàçà õàðàêòåðèçóâàëàñü á³ëüø ³íòåíñèâíîþ
ñåêðåö³ºþ. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ ñèíàïòî-
òàãì³íó-1 ó ñåêðåö³¿ ìè âèêîðèñòîâóâàëè
àíòèò³ëà äî ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó ðîçâåäåí³
1:100. Äëÿ öüîãî ðîáèëè ³í�ºêö³þ ÷åðåç
ì³êðîåëåêòðîä, ùî ââîäèâñÿ ó êë³òèíó,
àíòèò³ë  äî ñèíàïòîòàãì³íó-1 ðàçîì ³ç
ôëóîðåñöåíòíèì äåêñòðàíîì (äåêñòðàí-
FITC), ÿêèé ìàâ ïîä³áíó äî àíòèò³ë ìîëåêó-
ëÿðíó ìàñó. Âèêîðèñòàííÿ äåêñòðàíó-FITC
äàâàëî çìîãó êîíòðîëþâàòè çà äîïîìîãîþ
ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà ïîòðàïëÿííÿ
àíòèò³ë âñåðåäèíó êë³òèíè.

ßê ïîêàçàëè íàø³ åêñïåðèìåíòè, ³í�ºêö³ÿ
àíòèò³ë äî ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó êë³òèíó,
ìàéæå ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàëà ñåêðåòîðí³
ïîä³¿, âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ êë³òèíè, ó
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Òàê ÷àñòîòà ïîÿâè
ñåêðåòîðíèõ ïîä³é çìåíøèëàñü íà 84 % ±
3% (n=11; äèâ. ðèñ.1, ²²).

Ó íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ ìè ñòèìó-
ëþâàëè ñåêðåö³þ çà äîïîìîãîþ àãîí³ñòà
àöåòèëõîë³íîâèõ ðåöåïòîð³â � àöåòèëõîë³íó,
ÿêèé äîäàâàëè ó çîâí³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí
ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ììîëü/ë. ² òàêîæ ñïîñòå-

ð³ãàëè ïîÿâó ñåêðåòîðíèõ òðàíç³ºíò³â ó
â³äïîâ³äü íà àïë³êàö³þ àãîí³ñòà (äèâ. ðèñ.
1, ²²²). Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ó öüîìó ðàç³
òàêèé ñàìèé äâîôàçíèé õàðàêòåð ñåêðåö³¿
áóâ ³  ïðè ñòèìóëÿö³¿  ñåêðåö³¿  KCl.  Íà
â³äì³íó â³ä ñåêðåòîðíèõ ï³ê³â ³íäóêîâàíèõ
KCl, ïðè àïë³êàö³¿ àöåòèëõîë³íó àìïë³òóäà
ñåêðåòîðíèõ â³äïîâ³äåé áóëà â 2�3 ðàçè
á³ëüøîþ.

Ó íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ ìè âèâ÷àëè
ó÷àñòü ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó âèíèêíåíí³
ñåêðåòîðíèõ â³äïîâ³äåé â ³çîëüîâàíèõ
õðîìàô³ííèõ êë³òèíàõ ùóðà. Ââåäåííÿ
àíòèò³ë äî ñèíàïòîòàãì³íó-1 ó òó ñàìó
êë³òèíó, ÿêó äîñë³äæóâàëè áåç àíòèò³ë,
ñóòòºâî ïðèãí³÷óâàëî ñåêðåòîðíó àêòèâ-
í³ñòü êë³òèí (äèâ. ðèñ. 1, IV). ×àñòîòà ïîÿâè
ñåêðåòîðíèõ ïîä³é çìåíøóâàëàñÿ ó ïîð³â-
íÿíí³ ³ç êîíòðîëüíèìè âèì³ðþâàííÿìè íà
81,5 % ± 5 % (n=9).

Äëÿ òîãî ùîá îö³íèòè ìîæëèâ³ çì³íè
ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â ñåêðåòîðíèõ ï³ê³â ïðè
ïðèãí³÷åíí³ ôóíêö³¿ ñèíàïòîòàãì³íó-1, ìè
ïðîàíàë³çóâàëè àìïë³òóäó, ÷àñ íàðîñòàííÿ òà
ñïàäó, øèðèíó ñåêðåòîðíîãî ï³êó (çà ñïà-
äàííÿì àìïë³òóäè äî 5 % â³ä ìàêñèìàëüíîãî

Ðèñ. 1. Âèâ³ëüíåííÿ êàòåõîëàì³í³â â³ä îêðåìî¿ õðîìàô³ííî¿ êë³òèíè ïðè àïë³êàö³¿ ðîç÷èíó, ùî ì³ñòèâ 50 ììîëü/ë
KCl (à) òà 1 ììîëü/ë àöåòèëõîë³íó (á) â êîíòðîë³ (²) òà ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ â êë³òèíó àíòèò³ë äî ñèíàïòîòàãì³íó-1  (²²). ×àñ
àïë³êàö³¿ îäíàêîâèé äëÿ îáîõ âèïàäê³â, ïîêàçàíî ïðÿìîþ ë³í³ºþ

à á

I

I I

ñ ñ

àíòèò³ëà äî
ñèíàïòîòàãì³íó-1

àíòèò³ëà äî
ñèíàïòîòàãì³íó-1

Ó÷àñòü ñèíàïòîòàãì³í³â ó âèâ³ëüíåíí³ êàòåõîëàì³í³â
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çíà÷åííÿ, Ò
95

) ,  íàï³âøèðèíó (çà 50%-ì
ñïàäàííÿì, Ò

50
),  òà éîãî ïëîùà (ðèñ. 2).

Ïðè îáîõ âèùåîïèñàíèõ òèïàõ ñòèìó-
ëÿö³¿ ã³ñòîãðàìè ðîçïîä³ëó çíà÷åíü ÷àñîâèõ
òà àìïë³òóäíèõ õàðàêòåðèñòèê ñåêðåòîðíèõ
ïîä³é ïðîÿâëÿëè ïîä³áí³ äî íîðìàëüíîãî
ðîçïîä³ëó îçíàêè. Çíà÷åííÿ äîñë³äæóâàíèõ
ïàðàìåòð³â ïðè ïðèãí³÷åíí³ ôóíêö³¿ ñèíàïòî-
òàãì³íó-1 ïðàêòè÷íî ìàëî â³äð³çíÿëèñÿ â³ä
îòðèìàíèõ ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (òàáëèöÿ).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñèíàïòîòàãì³íè öå � êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüí³
á³ëêè ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó  øâèäêîìó êàëüö³éçàëåæíîìó
âèâ³ëüíåíí³  íåéðîòðàíñì³òåðà ï³ä ÷àñ
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³. Äî ðîäèíè ñèíàïòî-
òàãì³í³â â³äíîñÿòüñÿ ïðèíàéìí³ 13 á³ëê³â,
ÿê³ çàëó÷åí³ â ìåìáðàííèé òðàíñïîðò [15,

18 ,  25 ,  28] .  ßê áóëî âñòàíîâëåíî,  âñ ³
ñèíàïòîòàãì³íè ìàþòü çàãàëüíó äîìåííó
ñòðóêòóðó, ÿêà ñëàäàºòüñÿ ³ç òðàíñìåìá-
ðàííîãî N-çàê³í÷åííÿ, êîðîòêî¿ çâ�ÿçó-
âàëüíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ òà ç äâîõ äîìåí³â Ñ-
òåðì³íàë³ (Ñ

2
À òà Ñ

2
Â). Ñ

2
-äîìåíè á³ëü-

øîñò³ ñèíàïòîòàãì³í³â çâ�ÿçóþòü äâà àáî
òðè ³îíè êàëüö³þ, òîìó ¿õ â³äíîñÿòü äî
êàëüö³ºâèõ ñåíñîð³â ñèíàïòîòàãì³íó [23].
Âñòàíîâëåíî, ùî âñ³ ñèíàïòîòàãì³íè ãîëîâ-
íèì ÷èíîì åêñïðåñóþòüñÿ â íåðâîâ³é òà
åíäîêðèíí³é  ñèñòåìàõ ,  ñàìå  òàì,  äå
â³äáóâàºòüñÿ ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à àáî
ñåêðåö³ÿ ãîðìîí³â. Íàéá³ëüø ðîçïîâñþä-
æåíèìè º ñèíàïòîòàãì³íè-1 òà 2, òàêîæ
ðîçïîâñþäæåíèì º ñèíàïòîòàãì³í-7, òîä³ ÿê
³íø³ ³çîôîðìè çóñòð³÷àþòüñÿ çíà÷íî ð³äøå.
Ñèíàïòîòàãì³íè-1 òà 2 º äóæå ñïîð³äíåíèìè
³çîôîðìàìè ³ íàéá³ëüø äåòàëüíî îõàðàêòå-
ðèçîâàí³. Áóëî ïðèïóùåíî, ùî âîíè ðîçòà-
øîâàí³  íà  ñèíàïòè÷íèõ  âå çèêóëàõ  ÿê
êàëüö³ºâî¿ ñåíñîðè ï³ä ÷àñ åêçîöèòîçó [3,
21]. Öþ ³äåþ ï³äòâåðäèëè åêñïåðèìåíòè ³ç
âèêîðèñòàííÿì ìóòàíòíèõ ìèøåé [11]. Êð³ì
òîãî, äîñë³äæåííÿ íà ãåíåòè÷íî ìîäèô³-
êîâàíèõ knock-in ìèøàõ ïîêàçàëè,  ùî
ìóòàö³ ¿  Ñ

2
À-äîìåíó ñèíàïòîòàãì³íó-1

çìåíøóâàëè êàëüö³ºâó ÷óòëèâ³ñòü åêçîöè-
òîçó [10]. Àëå ³ñíóþòü òàêîæ äîñë³äæåííÿ,
ÿê³ âêàçóþòü, ùî íå ò³ëüêè ñèíàïòîòàãì³í-
1 òà 2 â³äïîâ³äàëüí³ çà êàëüö³éçàëåæíèé
åêçîöèòîç ó íåéðîíàõ ³ íåéðîåíäîêðèííèõ
êë³òèíàõ.  Òàê,  ó  ÐÑ12-êë³òèíàõ [27]  ³
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà [11] ìóòàíòíèõ òâàðèí,
äå áóëî ïðèãí³÷åíî ôóíêö³¿ öèõ ñèíàïòî-
òàãì³í³â, êàëüö³éçàëåæíèé åêçîöèòîç ñïîñ-
òåð³ãàâñÿ, õî÷à ç äåùî çì³íåíèìè ïîêàç-

Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ ñåêðåòîðíî¿ ïîä³¿ òà
ïîêàçíèê³â, ùî âèçíà÷àëèñÿ

Ïîð³âíÿëüí³ õàðàêòåðèñòèêè ñåðåäí³õ çíà÷åíü ïîêàçíèê³â ñåêðåòîðíî¿ ïîä³¿ ïðè ð³çíèõ ñòèìóëÿö³ÿõ ñåêðåö³¿
(M±m, n = 50)

Õàðàêòåðèñòèêà ñåêðåòîðíî¿ ïîä³¿ KCl, â³äí.îä. Àöåòèëõîë³í, â³äí.îä.

Àìïë³òóäà 1,108±0,183 1,094±0,12
T

50
0,976±0,119 0,96±0,099

T
95

0,990,049 0,968±0,077
Ïëîùà 1,094±0,127 1,067±0,09
×àñ çðîñòàííÿ 1,003±0,17 1,024±0,113
×àñ ñïàäó 0,996±0,071 0,982±0,099

Î.Â. Ïî÷èíþê, Î.Ë. Çà¿êà, Î.Â. Ñàäîâèé, Î.Ì. ßâîðñüêà, Ï.Ã. Êîñòþê, Î.Î. Ëóê�ÿíåöü
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íèêàìè. Ïîÿñíåííÿì òàêèõ ðåçóëüòàò³â
äîñë³äæåíü º ïðèïóùåííÿ, âèñëîâëåíå
äåÿêèìè àâòîðàìè, ùî ³íø³ ñèíàïòîòàãì³íè
(îñîáëèâî ñèíàïòîòàãì³í-7) ìîæóòü áóòè
çàëó÷åíèìè äî êàëüö³éçàëåæíîãî åêçîöè-
òîçó ÿê îñíîâí³ ñåíñîðè, à ñèíàïòîòàãì³íè-
1 òà 2 º ëèøå ï³äñèëþâà÷àìè ¿õ ä³¿ äëÿ
çàáåçïå÷åííÿ øâèäê³ñíîãî ñèíàïòè÷íîãî
ïðîöåñó â íåðâîâèõ ñèíàïñàõ [29].

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ìè âèêîðèñòàëè
³í�ºêö³þ ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë äî ñèíàïòî-
òàãì³íó-1 äëÿ áëîêóâàííÿ ôóíêö³¿ öüîãî
á³ëêà â ïðîöåñ³ åêçîöèòîçó. Òàêèé ï³äõ³ä
ðàí³øå íå çàñòîñîâóâàâñÿ, îñê³ëüêè â³í º
ìåòîäè÷íî äîñèòü ñêëàäíèì. Îòðèìàí³
íàìè ïîð³âíÿëüí³ çíà÷åííÿ ê³íåòè÷íèõ
ïîêàçíèê³â ñåêðåòîðíèõ ï³ê³â  çà  óìîâ
ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ñèíàïòîòàãì³íó-1 ìàëî
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ. Öåé ôàêò
âêàçóº íà òå, ùî ñèíàïòîòàãì³í-1 âïëèâàº
íå íà ê³íåòè÷í³ ïîêàçíèêè ñåêðåòîðíèõ
ïîä³é, à íà ÷àñòîòó ¿õ ïîÿâè. Òàêèì ÷èíîì,
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçóþòü,  ùî
áëîêóâàííÿ ôóíêö³ ¿  ñèíàïòîòàãì³íó-1
ïðèãí³÷óº ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ õðîìàô³ííèõ
êë³òèí. À öå ñâ³ä÷èòü ïðî âèçíà÷àëüíó ðîëü
öüîãî ñèíàïòè÷íîãî á³ëêà â ïðîöåñ³ êàëüö³é-
çàëåæíîãî åêçîöèòîçó â öèõ êë³òèíàõ.

Ðîáîòà áóëà ï³äòðèìàíà ãðàíòîì INTAS
2001/2095. Ìè äÿêóºìî ïðîôåñîðó Ð. ßõíó
(Ìàêñ-Ïëàíê, ²íñòèòóò á³îô³çè÷íî¿ õ³ì³¿,
Ãåòò³íãåí, Í³ìå÷÷èíà) çà íàäàí³ àíòèò³ëà.

 Î.Â. Ïî÷èíþê, Î.Ë. Çàèêà, Î.Â. Ñàäîâûé,
Å.Í. ßâîðñêàÿ, Ï.Ã. Êîñòþê, Å.À. Ëóêüÿíåö

Ó×ÀÑÒÈÅ ÑÈÍÀÏÒÎÒÀÃÌÈÍÀ
Â ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈÈ ÊÀÒÅÕÎËÀÌÈÍÎÂ
ÕÐÎÌÀÔÔÈÍÍÛËÈÈ ÊËÅÒÊÀÌÈ
ÍÀÄÏÎ×Å×ÍÈÊÀ ÊÐÛÑÛ

Êàê èçâåñòíî, ýêçîöèòîç îáåñïå÷èâàåò òàêèå æèçíåííî
âàæíûå ïðîöåññû, êàê âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðîâ
ïðè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å, èëè âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíîâ
âî âðåìÿ ñåêðåöèè. Ãëàâíûé ìåõàíèçì îñóùåñòâëåíèÿ
ïðîöåññà ýêçîöèòîçà ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ñïåöèà-
ëèçèðîâàííîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà, êîòîðûé íàçûâàåòñÿ
SNARE-êîìïëåêñ. Èìåííî áëàãîäàðÿ åãî àêòèâíîñòè
ïðîèñõîäèò ñëèÿíèå âåçèêóëÿðíîé è ïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàí è ôîðìèðîâàíèÿ ôóçèîííîé ïîðû ÷åðåç êîòîðóþ
ñîäåðæèìîå âåçèêóë âûñâîáîæäàåòñÿ íàðóæó. Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî èìåííî ñèíàïòîòàãìèíû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êàëüöèé-
çàâèñèìûìè áåëêàìè, îòâåòñòâåííû çà ïðîöåññ èíèöèàöèè
êàëüöèéçàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà. Ñèíàïòîòàãìèíû ðàñïîëî-
ãàþòñÿ íà ìåìáðàíå âåçèêóë è ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü 2 èëè 3
èîíà êàëüöèÿ. Ìû èçó÷àëè ðîëü îäíîé èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàíåííûõ èõ èçîôîðì � ñèíàïòîòàãìèíà-1. Äëÿ
ýòîãî ìû èñïîëüçîâàëè èíúåêöèþ àíòèòåë ê ñèíàïòî-
òàãìèíó-1 â èçîëèðîâàííûå õðîìàôôèííûå êëåòêè
íàäïî÷å÷íèêà êðûñû ñ öåëüþ ïîäàâèòü ôóíêöèþ ýòîãî
ïðîòåèíà. Ñåêðåöèþ êàòåõîëàìèíîâ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
àìïåðîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè,
÷òî èñêëþ÷åíèå ôóíêöèè ñèíàïòîòàãìèíà-1 â èññëåäóåìûõ
êëåòêàõ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óãíåòåíèþ ñåêðåöèè.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò íàì ñäåëàòü âûâîä,
÷òî ñèíàïòîòàãìèí-1 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
ïðîòåèíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êàëüöèé-
çàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà â õðîìàôôèííûõ êëåòêàõ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìàôôèííàÿ êëåòêà, êàëüöèé,
ñèíàïòîòàãìèí, SNARE-êîìïëåêñ, ýêçîöèòîç, ñåêðåöèÿ,
êàòåõîëàìèíû.

O.V. Pochynyuk, O.L. Zaika, O.V. Sadovyi,
Î.Ì. Yavorskaya, P.G. Kostyuk, E.A. Lukyanetz

PARTICIPATION OF SYNAPTOTAGMIN IN
EXOCYTOSIS IN ADRENAL CHROMAFFIN
CELLS OF RAT

Exocytosis is known to provide such a vital processes as the
release of neurotransmitters in synaptic transmission or release
of hormones during secretion. The main mechanism of
exocytotic process occurs through the specialized protein
complex called the SNARE-complex. Due to its activity the
fusion of vesicular and plasma membrane occurrs and fusion
pore is formed through which a content of vesicles is released
outside. It is believed that just synaptotagmins which are Ca2+-
dependent proteins, responsible for initiation of the process
of Ca2+-dependent exocytosis. Synaptotagmins are located at
the membrane of the vesicles and can bind two or three Ca2+

ions. In our research, we studied the role of one of the most
common isoform of synaptotagmines - synaptotagmin-1. For
this we used an injection of antibodies arised to synaptotagmin-
1 (anti-STg-1) into isolated rat adrenal chromaffin cells to
depress the function of this protein. Catecholamine secretion
was measured by amperometric method. Our results showed
that an exclusion of synaptotagmin-1 function in tested cells
resulted in significant supression of secretion. These data allow
us to conclude that synaptotahmin-1 is a key protein which is
needed for Ca2+-dependent exocytosis in chromaffin cells.
Key words: Chromaffin cells, calcium, synaptotagmin,
SNARE-complex, exocytosis, secretion, catecholamines.
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Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ôëîêàë³íó íà çì³íè âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³

 Äîñë³äæóâàëè in vivo âïëèâ íîâîãî ôòîðâì³ñíîãî â³ò÷èçíÿíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óòëèâèõ
êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³íó íà âì³ñò ãëþêîçè

â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ³ ïðè ³øåì³¿ (90 õâ) òà ðåïåðôóç³¿
(180 õâ) ì³îêàðäà. Ïîêàçàíî, ùî âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â äîçàõ â³ä
0,1 äî 1,0 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³. Ïðîòÿãîì óñüîãî åêñïåðèìåíòó
(5,5 ãîä) âíóòð³øíüîøëóíêîâå (çà äîïîìîãîþ çîíäà) ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè)
ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é äîç³ (2,2 ìã/êã) â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
ì³îêàðäà òàêîæ íå âïëèâàëî íà öåé ïîêàçíèê. Ïðîòå âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿
ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/êã, ùî ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó äîçó (0,1 ìã/êã), ÿêà
âèêîðèñòîâóºòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà äëÿ â³äòâîðåííÿ
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, çá³ëüøóâàëî âì³ñò ãëþêîçè ó ñåðåäíüîìó ó 1,33 ðàçà.
Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî öå ï³äâèùåííÿ áóëî øâèäêîïëèííèì ³ ïðîòÿãîì ãîäèíè ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó â³í â³äíîâëþâàâñÿ ïðàêòè÷íî äî âèõ³äíîãî ñòàíó. Ïðàêòè÷íî îäíàêîâ³ çì³íè
ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè òà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðè ââåäåíí³ ³äåíòè÷íèõ
äîç ôëîêàë³íó íà ïî÷àòêó òà â ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ìîæóòü (ñóìàðíà äîçà ôëîêàë³íó, ùî
îòðèìóâàëà îäíà ñîáàêà ïðîòÿãîì äîñë³äæåííÿ, 4�5 ãîä, ñòàíîâèëà áëèçüêî 4�4,5 ìã/êã)
ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóòí³ñòü ó íüîãî çà öèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó êóìóëÿòèâíîãî åôåêòó. Òàêèì
÷èíîì, íåçíà÷íèé âïëèâ íà âóãëåâîäíèé îáì³í òà íèçüêà òîêñè÷í³ñòü äàº çìîãó ââàæàòè íîâèé
â³ò÷èçíÿíèé ôòîðâì³ñíèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â äîñèòü ïåðñïåêòèâíèì äëÿ êë³í³÷íîãî

çàñòîñóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, âì³ñò ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³, ôëîêàë³í, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ (Ê
ÀÒÔ

)
êàíàë³â êë³òèííèõ ìåìáðàí º îäíèì ³ç
ãîëîâíèõ åíäîãåííèõ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â
îðãàí³çìó â â³äïîâ³äü íà çìåíøåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ÀÒÔ íèæ÷å â³ä
ì³ë³ìîëÿðíèõ ð³âí³â, çîêðåìà ïðè ã³ïîêñ³¿ òà
³øåì³¿  òêàíèíè [22,  31] .  ¯õ  åêçîãåííà
àêòèâàö³ÿ ôàðìàêîëîã³÷íèì øëÿõîì çàïóñ-
êàº íå ìåíø ïîòóæí³, àíàëîã³÷í³ äî åíäî-
ãåííèõ, çàõèñí³ ìåõàí³çìè, îäíèì ³ç ÿêèõ º
çìåíøåííÿ âõîäó Ñà2+ â êë³òèíó ÷åðåç
L-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [20, 25], à òàêîæ
íàêîïè÷åííÿ éîãî â ìàòðèêñ³ ì³òîõîíäð³é

âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ âõîäó ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèé êàëüö³ºâèé óí³ïîðòåð [26, 29].
Îñíîâíèì åíäîãåííèì ðåãóëÿòîðîì àêòèâ-
íîñò³ öèõ êàíàë³â º âíóòð³øíüîêë³òèííà
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ ³ äåêîëè, ÿê ó ïàíê-
ðåàòè÷íèõ β-êë³òèíàõ, ãîëîâíó ðîëü â³ä³ãðàº
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ [22,  33].  ¯õ
çíà÷èì³ñòü â óìîâàõ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè
äëÿ á³ëüøîñò³ òêàíèí äîñ³ çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìîþ, òîä³ ÿê äëÿ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
âîíà ïåâíèì ÷èíîì ðîçêðèòà. Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè,

çâ�ÿçóþ÷è á³îåíåðãåòè÷íèé ñòàí êë³òèíè ç
¿¿ ìåìáðàííèì ïîòåíö³àëîì, âïëèâàþòü íà
ðåàêö³þ êë³òèíè â â³äïîâ³äü íà çì³íè
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ìåòàáîë³çìó â ¿¿ öèòîïëàçì³ ³ ñåðåäîâèù³,
ÿêå îòî÷óº êë³òèíó, ùî ïåðåâàæàíî ïîâ�ÿçàí³
ç ã³ïîêñ³ºþ òà âì³ñòîì ãëþêîçè â êðîâ³.
Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ â³ä âèùåâêàçàíîãî
ð³âíÿ, íàâïàêè, ïðèçâîäèòü äî çàêðèâàííÿ
öèõ êàíàë³â [22, 30, 31]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî,
ùî ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ â³äïîâ³äàº
ì³ë³ìîëÿðíèì ð³âíÿì (áëèçüêî 3�5 ììîëü/
ë) Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ïîñò³éíî ïîâèíí³ áóòè â

³íã³áîâàíîìó ñòàí³ [34]. Öå ñòîñóºòüñÿ
ïðàêòè÷íî âñ³õ òêàíèí îðãàí³çìó, çà âèêëþ-
÷åííÿì β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿  çàëîçè
(íàâ³òü ïðè äîñèòü âèñîê³é âíóòð³øíüîêë³-
òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ êàíàëè çäàòí³ â³ä-
êðèâàòèñü ó â³äïîâ³äü íà çìåíøåííÿ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ) � ùî ò³ñíî ïîâ�ÿ-
çàíî ç  âèðîáëåííÿì ³íñóë³íó,  à ,  îòæå,
íîðìàëüíèì ôóíêö³îíóâàííÿì âñüîãî
îðãàí³çìó [24, 33]. Ïðè çíèæåíí³ âì³ñòó
ãëþêîçè â êðîâ³, çîêðåìà äî 2�3 ììîëü/ë, ó
β-êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè çìåíøóºòü-
ñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ ³, ÿê íàñë³äîê,
àêòèâóþòüñÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, ã³ïåðïîëÿðè-

çóºòüñÿ  ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà,  çìåí-
øóºòüñÿ âõ³ä ó êë³òèíó Ñà2+, êîíöåíòðàö³ÿ
öèòîïëàçìàòè÷íîãî Ñà2+ òà ñåêðåö³ÿ ³íñó-
ë³íó [24, 33]. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â
êðîâ³ ï³ñëÿ ïðèéíÿòòÿ ¿æ³, íàñàìïåðåä âèùå
â³ä 5,5 ììîëü/ë, ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ, çàêðè-
âàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ äåïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìà-

òè÷íî¿ ìåìáðàíè β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè. Ïðè öüîìó àêòèâóþòüñÿ ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, çá³ëüøóºòüñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ³
åêçîöèòîç ãðàíóë ç ³íñóë³íîì [24, 27, 32, 33].
Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ùå çàäîâãî äî â³äêðèò-
òÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [30] ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ë-

ñå÷îâèíè (â³äêðèò³ Marcel Janbon â 1942 ð.),
ÿê³ º ïîòóæíèìè ³íã³á³òîðàìè àêòèâíîñò³ öèõ
êàíàë³â, âèêîðèñòîâóâàëèñü ó ìåäè÷í³é
ïðàêòèö³ ÿê çàñîáè, ùî ñòèìóëþþòü ñåêðå-
ö³þ ³íñóë³íó ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî
òèïó [1, 21]. ² ò³ëüêè çîâñ³ì íåäàâíî äîñë³ä-
íèêàì óäàëîñÿ âèçíà÷èòè ìîëåêóëÿðíèé
ìåõàí³çì ä³¿ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè � ³íã³áóâàííÿ

Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â, çá³ëüøåííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â β-êë³òèíó òà åêçîöèòîç ³íñóë³íó.
Òàêèì ÷èíîì, íå âñå òå, ùî º ïîïåðåä-

æóâàëüíèì ³  ðÿò³âíèì â³ä ³øåì³÷íèõ ³
ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü òêàíèí äîö³ëüíå
äëÿ ö³ëîãî îðãàí³çìó, àëå ìîæå íåãàòèâíî
âïëèâàòè íà ôóíêö³þ îêðåìèõ îðãàí³â ³
ñèñòåì, çîêðåìà íà âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó
ïàíêðåàòè÷íèìè β-êë³òèíàìè ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè, ÿêå ïðÿìî çàëåæèòü â³ä íàäõîä-
æåííÿ  Ñà 2+ â  êë ³òèíó.  Íà  â ³äì³íó  â ³ä
åíäîãåííî¿ àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ôàðìàêî-

ëîã³÷í³ àêòèâàòîðè áåçïîñåðåäíüî â³äêðè-
âàþòü ¿õ, çá³ëüøóþòü êàë³ºâó òðàíñìåìá-
ðàííó ïðîâ³äí³ñòü ³ ïðèãí³÷óþòü âõ³ä êàëü-
ö³þ â êë³òèíó, âíàñë³äîê ÷îãî â ïàíêðåà-
òè÷íèõ êë³òèíàõ ìîæå ïðèãí³÷óâàòèñÿ
âèâ³ëüíåííÿ íèìè ³íñóë³íó [33]. Òîìó äî
âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â öèõ êàíàë³â ó
ïðàêòè÷í³é ìåäèöèí³ ñë³ä ï³äõîäèòè ç îáå-
ðåæí³ñòþ, îñîáëèâî ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³
òà íàÿâíîñò³ ïåðøèõ îçíàê éîãî ðîçâèòêó.

Îïèðàþ÷èñü íà äàí³ ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåíü [2, 3, 5�14, 17] ö³ëî¿ íèçêè íîâèõ
ôòîðâì³ñíèõ òà â³äîìèõ àêòèâàòîð³â êàë³º-
âèõ

 
êàíàë³â, íàìè áóëî âèçíà÷åíî, ùî îäíèì

ç íàéêðàùèõ çà  ñâî¿ìè êàðä³îïðîòåê-
òîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè òà çíà÷íî ìåíø³é
òîêñè÷íîñò³, º ôëîêàë³í. Öå áóëî ï³äñòàâîþ
äëÿ ñòâîðåííÿ éîãî  ë ³êàðñüêî¿  ôîðìè
(òàáëåòêè) òà ïðîâåäåííÿ äîêë³í³÷íèõ
äîñë³äæåíü.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó ôëîêàë³íó � àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàí � íà âóãëåâîäíèé îáì³í àíåñòåçîâàíèõ
ñîáàê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ òà ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè âèêîíóâàëè íà áåçïîðîäíèõ ñîáà-
êàõ ð³çíî¿ ñòàò³ ìàñîþ â³ä 17 äî 23 êã
(n=14), ï³ä õëîðàëîçî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì
(0,07 òà 0,7 ã/êã ìàñè, âíóòð³øíüîâåííî). Â
ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ðåòðîãðàäíî¿
êàòåòåðèçàö³¿, àóòîïåðôóç³¿ òà ïðèö³ëüíî¿

Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íó
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åìáîë³çàö³¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, ùî
äàº çìîãó â³äòâîðþâàòè ëîêàëüíó ³øåì³þ�
ðåïåðôóç³þ ì³îêàðäà áåç ðîçòèíó ãðóäíî¿
ïîðîæíèíè òà ç³ çáåðåæåííÿì ñïîíòàííîãî
äèõàííÿ (äåòàëüíî ìåòîä îïèñàíèé ðàí³øå
[4]). Ïåðôóç³ÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ç ïîñò³éíèì
îá�ºìîì êðîâ³ äàâàëà ìîæëèâ³ñòü ñë³äêó-
âàòè çà çì³íàìè ñóäèííîãî òîíóñó. Ãåìî-
äèíàì³÷í³ ïîêàçíèêè ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì
óñüîãî äîñë³äó çà äîïîìîãîþ ïîë³êàðä³î-
ãðàôà �Mingograph-82�, ô³ðìè �Siemens-El-
ema� (Øâåö³ÿ).  Âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³
âèì³ðþâàëè ãëþêîìåòðîì �Accu-chec ac-
tive� (Í³ìå÷÷èíà).

Ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â. Â
ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³äæóâàëè âïëèâ íà âì³ñò
ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ð³çíèõ äîç (â³ä
0,1 äî 1,5 ìã/êã) ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó, ÿêèé
ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííî. Âì³ñò ãëþêîçè
âèì³ðþâàëè ÷åðåç 20 òà 60 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó. Â äðóã³é ñåð³¿ � ôëîêàë³í (òàáëå-
òîâàíà ôîðìà) ââîäèëè çà äîïîìîãîþ çîíäà
â øëóíîê ó äîç³ 2,2 ìã/êã (äîçà, ÿêà â
åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
ì³îêàðäà âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ â³äòâîðåííÿ
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [3]) çà 60 õâ äî ³øåì³¿.

Ðåã³îíàëüíà ³øåì³ÿ ì³îêàðäà òðèâàëà 90 õâ,
íàñòóïíà ðåïåðôóç³ÿ � 180 õâ. Ïðîòÿãîì
óñüîãî åêñïåðèìåíòó â³äáèðàëè àðòåð³àëüíó
êðîâ äëÿ âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó ãëþêèçè. Äëÿ
êîíòðîëþ â³äáèðàëè êðîâ â àíàëîã³÷íèõ
åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ òà ðåïåðôóç³ºþ áåç
ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ ôëîêàë³íó.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Origin
7,0. Äîñòîâ³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â âèçíà÷àëè çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíò³â
áóëî âñòàíîâëåíî (ðèñ. 1), ùî àêòèâàö³ÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíä-

ð³àëüíî¿ ìåìáðàí çà äîïîìîãîþ âíóòð³ø-
íüîâåííîãî ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ äî
1 ìã/êã íå çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â àðòå-
ð³àëüí³é êðîâ³ âåëèêèõ òâàðèí (ñîáàê). Ñë³ä
çàóâàæèòè, ùî öÿ äîçà â 10 ðàç³â ïåðåâèùóº
ê³ëüê³ñòü ôëîêàë³íó, ùî â åêñïåðèìåíòàõ ç
³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ äëÿ â³äòâîðåííÿ êàðä³îïðîòåê-

Ðèñ.1. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ð³çíèõ äîç
ôëîêàë³íó ÷åðåç 20 òà 60 õâ: ² ³ ²² â³äïîâ³äíî. Çà â³ññþ àáñöèñ � äîçà ôëîêàë³íó, çà â³ññþ îðäèíàò � âì³ñò ãëþêîçè.
*Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè; **Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè íà 20-é õâèèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
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ììîëü/ë

âèõ³äíèé ð³âåíü 0,1 0,5 1,0 1,5 ìã/êã

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Ï. Íåùåðåò
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òîðíîãî åôåêòó � ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ [14]. Íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ áóäü-
ÿêèõ äîñòîâ³ðíèõ çì³í (äèâ. ðèñ.1) ³ ïðè
ïîâòîðíîìó âèì³ðþâàíí³ âì³ñòó ãëþêîçè çà
ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèõ äîç ôëîêàë³íó.
Âîäíî÷àñ ââåäåííÿ äîçè 1,5 ìã/êã,  ùî
ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó äîçó â 15
ðàç³â, ñïðè÷èíÿº çá³ëüøåííÿ öüîãî ïîêàç-
íèêà äî 8,1 ììîëü/ë ± 0,5 ììîëü/ë (Ð<0,05,
n=4), ùî â 1,33 ðàçà âèùå, í³æ âèõ³äíèé
âì³ñò ãëþêîçè � 6,0 ììîëü/ë ± 0,7 ììîëü/ë
(äèâ. ðèñ.1). Òàêèì ÷èíîì, ïðè âíóòð³ø-
íüîâåííîìó ââåäåíí³ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó
â äîçàõ â ³ä  ì³í³ìàëüíèõ ³  äî òèõ,  ùî
ïåðåâèùóþòü êàðä³îïðîòåêòîðíó â 15 ðàç³â
â³äñóòíÿ áóäü-ÿêà äîçîçàëåæí³ñòü åôåêòó
òà ëèøå ââåäåííÿ 1,5 ìã/êã ôëîêàë³íó
âïëèâàº íà âóãëåâîäíèé îáì³í ñîáàê. Ïðè
âèì³ðþâàíí³ âì³ñòó ãëþêîçè ÷åðåç 1 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàéá³ëüøî¿ äîçè ôëîêàë³íó
âèÿâèëîñÿ, ùî â³í çíèçèâñÿ ïðàêòè÷íî äî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ³ ñòàíîâèâ ó ñåðåäíüîìó �
6,3 ììîëü/ë ± 0,1 ììîëü/ë (Ð<0,05 â³äíîñíî
çá³ëüøåíîãî âì³ñòó ãëþêîçè íà 20-é õâèëèí³
ï³ñëÿ ââåäåííÿ òà â³äñóòí³ñòü äîñòîâ³ðíèõ
â³äì³ííîñòåé ùîäî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, n=4).
Öå âêàçóº íà íåâåëèêó òðèâàë³ñòü çì³í ó
âóãëåâîäíîìó îáì³í³ òà äîñèòü øâèäêó
éîãî íîðìàë³çàö³þ. Íàâ³òü ïðè òàê³é äîñèòü
âåëèê³é äîç³ ôëîêàë³íó ñèñòåìíèé àðòå-
ð³àëüíèé òèñê çíèæóâàâñÿ íà 66,28 ìì ðò.ñò. ±
3,15 ìì ðò.ñò. (Ð<0,05, n=4) àáî íà 56,75 %
± 2,68 % â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ùî íå áàæàíî
ïðè òåðàï³¿. Òàêèì ÷èíîì, âèêîðèñòàííÿ
ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/êã, ÿêà âæå ìîæå
âèêëèêàòè çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â
êðîâ³, éìîâ³ðíî, âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ
åêçîöèòîçó ³íñóë³íó β-êë³òèíàìè ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè [23, 29] ó ìåäè÷í³é ïðàêòèö³
ìàëî â³ðîã³äíå ÷åðåç äîñèòü ñèëüíèé âïëèâ
íà ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè.

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî äîçà ôëîêàë³íó 1,0
ìã/êã, éìîâ³ðíî, º ïåâíîþ ìåæåþ ùîäî çì³í
âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³, à, îòæå, âïëèâó íà
ïàíêðåàòè÷í³ β-êë³òèíè òà âóãëåâîäíèé
îáì³í. Âèÿâëåíî, ùî ÿêùî ïîâòîðíå ââåäåí-
íÿ ôëîêàë³íó â ö³é äîç³ ÷åðåç 70 õâ òàêîæ

íå âèêëèêàëî í³ÿêèõ çì³í âì³ñòó ãëþêîçè,
òî ï³ñëÿ äîçè 1,5 ìã/êã, ó òîé ñàìèé ÷àñ, êîëè
öåé ïîêàçíèê â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðîòÿãîì
ãîäèíè âæå íîðìàë³çóâàâñÿ, âèêëèêàëî éîãî
ï³äâèùåííÿ â 1,32 ðàçà â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ
(5,9 ììîëü/ë ± 0,3 ììîëü/ë) òà ñòàíîâèâ 7,8
ììîëü/ë ± 0,3 ììîëü/ë (Ð<0,05, n=3; ðèñ.
2). Ïîâòîðíå âèì³ðþâàííÿ ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ïîêàçàëî, ùî â³í, ÿê ³ â ïîïåðåäí³õ
âèïàäêàõ, çíèæóâàâñÿ ³ ñòàíîâèâ 6,6 ììîëü/ë
± 0,2 ììîëü/ë (Ð<0,05 â³äíîñíî äî çá³ëü-
øåíîãî âì³ñòó ãëþêîçè íà 20-é õâèëèí³ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ  òà  â ³äñóòí ³ñòü  äîñòîâ ³ðíèõ
â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ; n=3),
ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî øâèäêîïëèíí³ñòü
çì³í ó âóãëåâîäíîìó îáì³í³. Âèêîðèñòàííÿ
ôëîêàë³íó â ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ â äîç³ 1,0 ìã/
êã ùîäî çàõèñòó ì³îêàðäà â³ä ³øåì³÷íèõ ³
ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü º íåäîö³ëüíèì,
àäæå çìåíøåííÿ ðîçì³ðó ³íôàðêòó ïðè
âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ôëîêàë³íó â
äîçàõ â³ä 0,1 äî 1,0 ìã/êã â åêñïåðèìåíòàõ
ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà ïðàêòè÷íî
íå â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ (37,47 òà 38,55 %
â³äïîâ³äíî) òà ñòàíîâèëî 6,91 ± 0,65 òà 6,79 %
± 0,7 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç íåêðîòè÷íîþ
ä³ëÿíêîþ ó êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ (³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ áåç ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó), ÿêà ñòàíîâèëà 11,05 % ± 0,72 %
â³ä ïëîù³ ë³âîãî øëóíî÷êà [18]. Ïðîòå
ôëîêàë³í â äîç³ 1,0 ìã/êã, ÿê ³ â âèïàäêó 1,5
ìã/êã, ìîæå ñóòòºâî âïëèâàòè íà ïîêàçíèêè
êàðä³îãåìîäèíàì³êè, ùî â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³
íå çàâæäè º ïîòð³áíèì, à ³íêîëè íàâ³òü
íåáåçïå÷íèì.

Â ³íø³é ñåð³¿ íàøèõ äîñë³äæåíü ïðîâî-
äèëèñÿ òðèâàë³ åêñïåðèìåíòè � 4�5 ãîä,
ïðîòÿãîì ÿêèõ àíàñòåçîâàíèì ñîáàêàì
÷åðåç ïåâí³ ïðîì³æêè ÷àñó ââîäèëè ôëî-
êàë³í. Ñóìàðíà äîçà ôëîêàë³íó, ùî îòðèìó-
âàëà îäíà ñîáàêà ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó
áóëà  áëèçüêî  4�4 ,5  ìã /êã.  Ïðàêòè÷íî
îäíàêîâ³ çì³íè ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíà-
ì³êè òà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³
ïðè ââåäåíí³ ³äåíòè÷íèõ äîç ôëîêàë³íó íà
ïî÷àòêó òà â ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ìîæóòü
ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóòí³ñòü ó íüîãî çà äàíèõ

Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íó
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óìîâ äîñë³äæåííÿ êóìóëÿòèâíîãî åôåêòó.
Ìîæëèâ³ñòü çàñòîñîâóâàòè äîñèòü âåëèê³
äîçè ôëîêàë³íó áåç êóìóëÿö³¿ éîãî ä³¿ òà
äîñèòü íèçüêà òîêñè÷í³ñòü äîäàþòü öüîìó
ïðåïàðàòó ïåâí³ ïåðåâàãè ïðè ìîæëèâîìó
êë³í ³÷íîìó çàñòîñóâàíí³  [3 ,  12] .  Ïðè
òðèâàëîìó (3 ì³ñ) ââåäåíí³ ùóðàì ³ ñîáà-
êàì ôëîêàë³íó â äîçàõ, ÿê³ â 10 òà 50 ðàç³â
ïåðåâèùóþòü ìàêñèìàëüí³ äîáîâ³ äîçè äëÿ
ëþäèíè, â³í íå ÷èíèâ ñóòòºâî¿ íåãàòèâíî¿ ä³¿
íà ôóíêö³îíóâàííÿ æèòòºâî âàæëèâèõ îðãà-
í³â ³  ñèñòåì [12] .  À âèâ÷åííÿ ãî ñòðî¿
òîêñè÷íîñò³  ïîêàçàëî,  ùî éîãî íàï³â-
ëåòàëüíà äîçà äëÿ á³ëèõ ùóð³â ñòàíîâèòü
2150 ìã/êã � çíà÷íî ìåíøå, í³æ òîêñè÷í³ñòü
â³äîìèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, çîêðåìà

äëÿ ï³íàöèäèëó (â³äîìèé àíàëîã ôëîêàë³íó,
ùî íå ì³ñòèòü àòîìó ôòîðó) âîíà ñòàíîâèòü
600 ìã/êã [3, 12, 19]. Òàêèì ÷èíîì, íèçüêà
òîêñè÷í³ñòü ³ â³äñóòí³ñòü çì³í ó âì³ñò³
ãëþêîçè ïðè ââåäåíí³ òåðàïåâòè÷íèõ äîç
ôëîêàë³íó íàäàº éîìó ïåâí³ ïåðåâàãè íàä
çàêîðäîííèìè àíàëîãàìè ÿê ìîæëèâèìè
ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè.

Â åêñïåðèìåíòàõ ç  ³øåì³ºþ�ðåïåð-
ôóç³ºþ ì³îêàðäà ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè
(òàáëåòêè) ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é

äîç³ 2,2 ìã/êã íå ñïðè÷èíÿëî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ï³ä ÷àñ
óñüîãî åêñïåðèìåíòó � ïðîòÿãîì 5,5 ãîä.
Çì³íè öüîãî ïîêàçíèêà ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ òà
íàñòóïíî¿ ðåïåðôóç³¿ áóëè ïîä³áíèìè äî
òàêèõ â êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ �
³øåì³ÿ�ðåïåðôóç ³ÿ  áåç  ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó (ðèñ.3) .  ßê çà  ä³ ¿
ôëîêàë³íó,  òàê ³  â  êîíòðîëüíèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ éîãî íåçíà÷íå
çíèæåííÿ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ � áëèçüêî 1
ììîëü/ë. Ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ çìåíøåííÿ
âì³ñòó  ãëþêîçè â ³äáó âàëèñÿ  ïðîòÿãîì
ïåðøî¿ ãîäèíè ðåïåðôóç³¿ òà ñòàíîâèëè 5,8
ììîëü/ë ± 0 ,8  ììîëü/ë (n=5)  â  åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ôëîêàë³íîì òà 5,7 ììîëü/ë ± 0,3
ììîëü/ë (n=5) ó êîíòðîë³ ïðè âèõ³äíèõ
çíà÷åííÿõ 7,2 ± 1,3 ³ 6,9 ììîëü/ë ± 0,3
ììîëü/ë â³äïîâ³äíî.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî òàêèõ ðåçóëüòàò³â ìè
î÷³êóâàëè. Â³äîìî, ùî àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ìàþòü ïåâíó ñïåöèô³êó ä³¿, ÿêà
çàëåæèòü â³ä ì³ñöÿ âçàºìîä³¿ ç êàíàëüíèìè
á³ëêàìè, à ñàìå â³ä ³çîôîðìè SUR-ñóáî-
äèíèö³. Öåé êàíàë ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ òèï³â
á³ëê³â: ñóëüôîí³ëñå÷îâèííîãî ðåöåïòîðà �
SUR (ðåãóëÿòîðíà ñóáîäèíèöÿ áëèçüêî 160

Ðèñ.2. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ôëîêàë³íó
â äîç³ 1,0 ìã/êã, ÷åðåç 70 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ äîçè 1,5 ìã/êã: ² ³ ²² â³äïîâ³äíî � âì³ñò ãëþêîçè ÷åðåç 20 òà 60 õâ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. Çà â³ññþ àáñöèñ � äîçà ôëîêàë³íó, çà â³ññþ îðäèíàò � âì³ñò ãëþêîçè. *Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè; **Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè íà 20-é õâèèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
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êÄà) òà ìåíøîãî (áëèçüêî 40 êÄà) Kir6.õ-
á³ëêà, ÿêèé â³äíîñèòüñÿ äî òèïó êàë³ºâèõ
êàíàë³â âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ [28].
×îòèðè Kir6.x-ñóáîäèíèö³, îá�ºäíóþ÷èñü,
óòâîðþþòü êàë³éñåëåêòèâíó òðàíñìåìá-
ðàííó ïîðó ³ ðàçîì ç ðîçòàøîâàíèìè çîâí³
÷îòèðìà SUR-ñóáîäèíèöÿìè ôîðìóþòü
ôóíêö³îíàëüíèé îêòàìåòðè÷íèé êàíàë: 4
Kir6.x + 4 SUR.õ [15, 23, 28]. Â³äîìî, ùî
³ñíóº äåê³ëüêà ï³äòèï³â Kir6.x- ³  SUR-
ñóáîäèíèöü, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ
ñêëàäîì òðàíñìåìáðàííèõ  äîìåí³â  ³
âèçíà÷àþòü ñïåöèô³÷í³ âëàñòèâîñò³ êàíàëó
â ïåâíèõ òêàíèíàõ îðãàí³çìó. Çàðàç ³äåíòè-
ô³êîâàíî äâ³ Kir6.x-ñóáîäèíèö³ � Kir6.1 ³
Kir6.2 òà òðè SUR-ñóáîäèíèö³ � SUR.1
(ïåðåâàæíî â³äïîâ³äàº Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàì íåéðî-

íàëüíèõ êë³òèí ³ β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè) ,  SUR.2À ³  SUR.2Â �  ì�ÿçîâ ³
³çîôîðìè SUR-ñóáîäèíèö³. Âèÿâëåíî, ùî
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë ó êàðä³îì³îöèòàõ ³ ñêåëåòíèõ

ì�ÿçàõ ïåðåâàæíî ñêëàäàºòüñÿ ç ñóáîäè-
íèöü Kir6.2 + SUR.2À, â ñóäèííèõ ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ  � ç Kir6.1 + SUR.2Â,
â ïàíêðåàòè÷íèõ β-êë³òèíàõ � ç Kir6.2 +
SUR.1 [15, 28, 33]. Â³äîìî, ùî êàíàëè ç
SUR.1-ñóáîäèíèöåþ, ùî â³äïîâ³äàþòü

Ê
ÀÒÔ

-êàíàëàì β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè,
ïåðåâàæíî â³äêðèâàþòüñÿ àêòèâàòîðàìè,
ùî çà ñâîºþ ñòðóêòóðîþ â³äíîñÿòüñÿ äî
áåíçîò³àäèçèí³â � öå ä³àçîêñèä òà éîãî
àíàëîãè: NNC 55-9216, NN414 i NNC 55-
0118 [28]. Ç îäíîãî áîêó, ä³àçîêñèä ïðàê-
òè÷íî íå çì³íþº àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³îì³îöèò³â ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí, àêòèâàö³ÿ
â ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ äîñ³ íå âèÿâëåíà, ç
³íøîãî áîêó � äâà òàêèõ â³äîìèõ àêòè-
âàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÿê ï³íàöèäèë ³ êðîìà-

êàë³ì, ïðàêòè÷íî íå â³äêðèâàþòü êàë³ºâ³
êàíàëè â  ïàíêðåàòè÷íèõ β -êë ³òèíàõ  ³
âîäíî÷àñ º ïîòóæíèìè àêòèâàòîðàìè öèõ
êàíàë³â ó êàðä³îì³îöèòàõ ³  ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí,  êàíàëè ÿêèõ
ñêëàäàþòüñÿ  â ³äïîâ ³äíî  ç  SUR.2À-  ³
SUR.2Â-ñóáîäèíèöü [31]. Ä³éñíî, Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëè äóæå ÷óòëèâ³ ÿê äî ä³àçîêñèäó, òàê
³ äî ï³íàöèäèëó òà êðîìàêàë³ìó, ïðîòå äâà
îñòàíí³õ â îñíîâíîìó çìåíøóþòü ïåðèôå-
ðè÷íèé ñóäèííèé îï³ð òà îï³ð êîðîíàðíèõ
ñóäèí, êðîâ�ÿíèé òèñê ³ òðèâàë³ñòü ïîòåí-
ö³àëó ä³¿ â êàðä³îì³îöèòàõ, ïðè öüîìó äóæå
ìàëî âïëèâàþòü íà ïàíêðåàòè÷í³ β-êë³òèíè
[15, 28, 33]. Â³äîìî, ùî ôëîêàë³í º ôòîð-

Ðèñ.3. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà (²) òà ïðè
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ç ïîïåðåäí³ì ââåäåííÿì ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè) ôëîêàë³íó (²²) âíóòð³øëóíêîâî â äîç³ 2,2
ìã/êã: 1 � âèõ³äíèé ð³âåíü, 2 ³ 3 �íà 30-é ³ 60-é õâèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â³äïîâ³äíî; 4 ³ 5 � 10-é ³ 90-é
õâèëèí³ ³øåì³¿ â³äïîâ³äíî; 6�8 � 10-é,60-é ³ 120-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³ â³äïîâ³äíî
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âì³ñíèì àíàëîãîì ï³íàöèäèëó [19], îòæå,
ìè ïðèïóñêàëè ùî çà ñâîºþ ñïåöèô³êîþ ä³¿
â³í ìîæå áóòè äóæå ñõîæèé äî íüîãî.
Ïîòóæí³  âàçîäèëàòàòîðí³  âëàñòèâîñò³
ôëîêàë³íó (ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí,
çìåíøåííÿ íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ñìóæîê
àîðòè, çìåíøåííÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó, ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ òà çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó)
áóëè ïîêàçàí³ íàìè ðàí³øå ÿê â in vitro, òàê
³ â in vivo åêñïåðèìåíòàõ [2, 3, 7, 11, 16]. Çà
àíàëîã³ºþ ç³ ñïåöèô³êîþ ä³¿ ï³íàöèäèëó, ìè
ïðèïóñêàëè ìîæëèâ³ñòü òîãî, ùî ôëîêàë³í
ïîâèíåí ìàëî âïëèâàòè íà Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ïàíêðåàòè÷íèõ β-êë³òèí. Ïîâíå ï³äòâåðä-
æåííÿ öüîìó ìè îòðèìàëè â ö³é ðîáîò³.
Ò³ëüêè äóæå âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó (ÿê³
ïåðåâèùóþòü êàðä³îïðîòåêòîðí³ â 15 ðàç³â)
òðîõè çá³ëüøóþòü âì³ñò ãëþêîçè â àðòå-
ð³àëüí³é êðîâ³, à îòæå ÷åðåç â³äêðèâàííÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè

çìåíøóþòü âèâ³ëüíåííÿ íèìè ³íñóë³íó òà
äåùî çì³íþþòü âóãëåâîäíèé îáì³í.

Òàêèì ÷èíîì, ïîêàçàíî, ùî âíóòð³ø-
íüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â
äîçàõ â³ä 0,1 äî 1,0 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå
çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³.
Íå âèêëèêàëî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè
ïðîòÿãîì óñüîãî åêñïåðèìåíòó (5,5 ãîä)
âíóòð³øíüîøëóíêîâå (çà äîïîìîãîþ çîíäà)
ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿  ôîðìè (òàáëåòêè)
ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é äîç³ � 2,2
ìã/êã â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåð-
ôóç³ºþ ì³îêàðäà. Ïðîòå âíóòð³øíüîâåííå
ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/
êã, ùî ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó (0,1 ìã/
êã � âèêîðèñòîâóºòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç
³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà äëÿ â³äòâî-
ðåííÿ çàõèñíîãî åôåêòó � ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ) â 15 ðàç³â, çá³ëüøó-
âàëî âì³ñò ãëþêîçè ó ñåðåäíüîìó ó 1,33
ðàçà. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî öå ï³äâèùåííÿ
áóëî øâèäêîïëèííèì ³ ÷åðåç îäíó ãîäèíó
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó âì³ñò ãëþêîçè
â³äíîâëþâàâñÿ ïðàêòè÷íî äî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Ïåâíèì ÷èíîì, äëÿ êë³í³÷íî¿ ïðàêòèêè
öåé ôàêò íåçíà÷íèé, àäæå â òàêèõ äîçàõ (â

15 ðàç ³â  âèùèõ çà  ò ³ ,  ùî âèêëèêàþòü
êàðä³îïðîòåêö³þ) â òåðàïåâòè÷íèõ ö³ëÿõ
éîãî çàñòîñîâóâàòè íåäîö³ëüíî.

Îòæå, ïîòóæí³ êàðä³îïðîòåêòîðí³ âëàñòè-
âîñò³ ôëîêàë³íó [8, 9, 14, 17], â³äñóòí³ñòü çì³í
âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðè éîãî
âèêîðèñòàíí³ â êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ³ â 10 ðàç
á³ëüøèõ äîçàõ, íèçüêà òîêñè÷í³ñòü (â 4 ðàçè
ìåíøà, í³æ ó çàêîðäîííîãî àíàëîãà ï³íàöèä³ëó)
[3, 12, 19] ðîáèòü íîâèé â³ò÷èçíÿíèé ôòîðâì³ñ-
íèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà

ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³í äîñèòü
ïåðñïåêòèâíèì ë³êàðñüêèì çàñîáîì.

Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé, Ð.À. Ðîâåíåö, À.Ï. Íåùåðåò

ÂËÈßÍÈÅ ÍÎÂÎÃÎ ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÀ Ê
ÀÒÔ

-
ÊÀÍÀËÎÂ ÔËÎÊÀËÈÍÀ ÍÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ
ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÃËÞÊÎÇÛ Â ÊÐÎÂÈ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàêàõ in vivo
ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâîãî ôòîðñî-
äåðæàùåãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ ñàðêîëåìàëüíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàí
ôëîêàëèíà íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â àðòåðèàëüíîé êðîâè
ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ïðè èøåìèè (90 õâ) è
ðåïåðôóçèè (180 õâ) ìèîêàðäà. Ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðè-
âåííîå ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ôëîêàëèíà â äîçàõ 0,1�1,0 ìã/
êã ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè.
Íå âûçûâàëî óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â òå÷åíèå âñåãî
ýêñïåðèìåíòà (5,5 ÷) è âíóòðèæåëóäî÷íîå (ñ ïîìîùüþ
çîíäà) ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (òàáëåòêè)
ôëîêàëèíà â êàðäèîïðîòåêòîðíîé äîçå � 2,2 ìã/êã â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèåé�ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà. Îäíàêî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ôëîêàëèíà â äîçå 1,5
ìã/êã, ÷òî ïðåâûøàëî êàðäèîïðîòåêòîðíóþ äîçó � 0,1 ìã/
êã, êîòîðàÿ èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèåé�
ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ êàðäèî-
ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà � ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèèðîâàíèÿ, â 15 ðàç, óâåëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â
ñðåäíåì â 1,33 ðàçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòî óâåëè÷åíèå
íå áûëî äëèòåëüíûì è ïîâòîðíîå èçìåðåíèå ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ ïî èñòå÷åíèè îäíîãî ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ
ôëîêàëèíà ïîêàçàëî, ÷òî åãî óðîâåíü âîññòàíàâëèâàëñÿ
ïðàêòè÷åñêè ê èñõîäíîìó. Îäèíàêîâûå èçìåíåíèÿ
ïîêàçàòåëåé êàðäèîãåìîäèíàìèêè è ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû
â àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðè ââåäåíèè èäåíòè÷íûõ äîç
ôëîêàëèíà â íà÷àëå è â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ìîãóò
(ñóììàðíàÿ äîçà ôëîêàëèíà, êîòîðóþ ââîäèëè îäíîé ñîáàêå
íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà (4�5 ÷) ñîñòàâëÿëà îêîëî 4�
4,5 ìã/êã) ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè ó ôëîêàëèíà â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà êóìóëÿòèâíîãî ýôôåêòà. Òàêèì
îáðàçîì, ñèëüíûå êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, îòñóò-
ñòâèå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â óãëåâîäîðîäíîì îáìåíå è
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íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü íîâûé ôòîðñî-
äåðæàùèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû, óðîâåíü ãëþêîçû â

àðòåðèàëüíîé êðîâè, ôëîêàëèí, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ.

R.B. Strutynskyi, R.A. Rovenets,
O.P. Neshcheret

THE INFLUENCE OF A NEW ACTIVATOR
OF K

ATP 
CHANNELS FLOCALIN ON THE

GLUCOSE LEVEL IN BLOOD

In experiments on the anaesthetized dogs we investigated the
influence of a new fluorine-containing opener of ATP-sensi-
tive potassium channels of sarcolemal and mitochondrial
membranes  floñalin on the level of glucose in arterial blood at
physiological conditions and under  ischemia (90 min) and
reperfusion (180 min) of myocardium. It was shown that in-
travenous introduction of floñalin in doses 0,1 � 1,0 mg/kg  did
not change the level of glucose in blood. In experiments with
ischemia-reperfusion of myocardium, floñalin also did not in-
crease the level of glucose during all experiment (5,5 hours)
after intragastric (with a help of catheter) introduction of drug
form (tablets) at cardiorotective dose of 2,2 mg/kg. However,
intravenous introduction of floñalin in the dose of 1,5mg/kg,
which 15 times exceeded a cardioprotective dose of 0,1mg/kg
increased the glucose level 1,33 fold. It should be noted that
this increase was not sustained and the level of glucose restored
to the initial level within 1 hour. Identical changes of indexes of
cardiohemodynamic and the level of glucose in arterial blood
under introduction of identical doses of floñalin at the begin-
ning and at the end of experiment (total dose of floñalin reached
4 - 4,5 mg/kg) can testify the absence of cumulative effect of
floñalin at these experimental conditions. Thus, strong
cardioprotective properties, hypotoxicity and the absence of
meaningful changes in a carbohydrate exchange allow to
consider a new fluorine-containing opener of K

ATP
 channels of

floñalin as perspective drug for clinical use.
Key words: K

ATP
 channels, the level of glucose in arterial blood,

floñalin, drug form, ischemia-reperfusion

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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Ä³ÿ ÷åðâîíîãî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà
íà òî÷êó àêóïóíêòóðè Å-36
ï³äñèëþº ïðîòèáîëüîâèé åôåêò êîðâ³òèíó

Íà ìîäåë³ ôîðìàë³íîâîãî òåñòó äîñë³äæóâàëè ìîæëèâ³ñòü ïîñèëåííÿ ïðîòèáîëüîâîãî åôåêòó
êîðâ³òèíó ó ìèøåé ë³í³é Ñ57ÂL/6J ³ ÑBA/CaLac ä³ºþ ÷åðâîíîãî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà (ÏÑ) íà
òî÷êó àêóïóíêòóðè (ÒÀ) Å-36. Ðåºñòðóâàëè òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâî¿ ðåàêö³¿
(âèëèçóâàííÿ óðàæåíî¿ ê³íö³âêè), âèêëèêàíî¿ ³í�ºêö³ºþ 5%-ãî ðîç÷èíó ôîðìàë³íó â ñòîïó (0,25
ìêë, ï³äøê³ðíî) äî òà ï³ñëÿ ñèñòåìíîãî ââåäåííÿ êîðâ³òèíó (10 ìã/êã, âíóòð³øíüî÷åðåâèííî)
àáî ñóêóïíîãî çàñòîñóâàííÿ êîðâ³òèíó ³ ÷åðâîíîãî ÏÑ (10-õâèëèííèé ñåàíñ â³äðàçó ï³ñëÿ
ñòâîðåííÿ îñåðåäêó áîëþ). Óñòàíîâëåíî, ùî ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ ÏÑ íà ïðîòèáîëüîâó ÒÀ Å-36 ó âñ³õ
òâàðèí äîñòîâ³ðíî ï³äñèëþºòüñÿ ïðîòèáîëüîâèé åôåêò êîðâ³òèíó. Ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57ÂL/6J
çàñòîñóâàííÿ îäíîãî êîðâ³ò³íó ïîñëàáëþâàëî áîëüîâó ðåàêö³þ íà 29,7 %, à ïðè ñóêóïíîìó
âèêîðèñòàíí³ ÷åðâîíîãî ÏÑ ³ êîðâ³òèíó � íà 53,1 %. Ìèø³ ë³í³¿ ÑBA/CaLac áóëè ìåíø ÷óòëèâ³
ÿê äî êîðâ³òèíó, òàê ³ äî ÏÑ. Êîðâ³òèí âèêëèêàâ ó íèõ ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ áîëüîâî¿ ðåàêö³¿
íà 14 %, à ïðè ñïîëó÷åíí³ ç ÷åðâîíèì ÏÑ � íà 32,4 %. Íåòðàâìàòè÷íèé, áåç ïîá³÷íèõ åôåêò³â
ìåòîä ä³¿ íèçüêî³íòåíñèâíèì ÏÑ ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíèé õâîðèì, ÿê³ ïðèéìàþòü êîðâ³òèí,
äëÿ ïîñèëåííÿ éîãî åôåêòèâíîñò³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êîðâ³òèí, ïîëÿðèçîâàíå ñâ³òëî, ôîðìàë³íîâèé òåñò, àíàëüãåç³ÿ, òî÷êà
àêóïóíêòóðè Å-36.
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ÂÑÒÓÏ

Êîðâ³òèí � ïðåïàðàò, ñòâîðåíèé íà îñíîâ³
á³îôëàâîíî¿ä³â, áóâ ðîçðîáëåíèé â Óêðà¿í³
[4, 5] äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ³øåì³÷íèìè
óðàæåííÿìè ñåðöÿ, âêëþ÷àþ÷è ãîñòðèé
³íôàðêò ì³îêàðäà. Íà â³äì³íó â³ä ðàí³øå
çàñòîñîâàíîãî äëÿ öèõ ö³ëåé êâåðöåòèíó,
êîðâ³òèí ðîç÷èíÿºòüñÿ ó âîä³, ùî äàº çìîãó
ââîäèòè éîãî ó ñóäèííó ìåðåæó òà çàáåç-
ïå÷óº  á ³ëüø øâèäêó  ä ³þ íà  ì ³îêàðä .
Â³äîìî, ùî ïîðÿä ç êàðä³îïðîòåêòîðíèì
åôåêòîì êîðâ³òèí ìàº àíòèíîöèöåïòèâíó
ä³þ. Â³í ñóòòºâî ïîñëàáëþº åêñïåðèìåí-
òàëüíî âèêëèêàíèé â³ñöåðàëüíèé [15] ³
ñîìàòè÷íèé á³ëü ó ìèøåé. Ïðèãí³÷åííÿ
ñîìàòè÷íîãî  áîëþ ïîêàçàíî  â  òåñòàõ
«ãàðÿ÷î¿ ïëàñòèíè» [23] ³ «â³äñìèêóâàííÿ
õâîñòà» [9], à òàêîæ íà ìîäåë³ «ôîðìà-

ë³íîâîãî òåñòó» [10, 22]. Íàø³ íåäàâí³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,  ùî ïîïåðåäíÿ
³í�ºêö³ÿ êîðâ³òèíó (20 ìã/êã, âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííî)  ñòàòèñòè÷íî  äîñòîâ ³ðíî
ïðèãí³÷óº áîëüîâó ïîâåä³íêîâó ðåàêö³þ,
âèêëèêàíó ³í´ºêö³ºþ ôîðìàë³íó ó òèëüíó
ïîâåðõíþ ñòîïè [1, 2]. Ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/
6J òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâî¿ ðåàêö³¿
ñêîðî÷óâàëàñÿ íà 26,8 %. Ìè òàêîæ âèÿâè-
ëè ,  ùî áîëüîâó  ðåàêö³þ íà  ôîðìàë³í
âäàºòüñÿ ïîñëàáèòè ä³ºþ ïîëÿðèçîâàíîãî
ñâ³òëà (ÏÑ) íà ïðîòèáîëüîâó òî÷êó àêóïóí-
êòóðè (ÒÀ) [3,  9,  16].  Ïðè öüîìó áóëî
ïîêàçàíî, ùî ÷åðâîíå ÏÑ âèêëèêàº íàéá³ëü-
øèé àíàëüãåòè÷íèé åôåêò [24]. Ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ïîºäíàíå çàñòîñóâàííÿ
êîðâ³òèíó ³ ÏÑ áóäå á³ëüø åôåêòèâíå äëÿ
ïðèãí³÷åííÿ òîí³÷íîãî áîëüîâîãî ñèíäðîìó.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
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ìîæëèâîñò³ ïîñèëåííÿ ïðîòèáîëüîâîãî
åôåêòó  êîðâ³òèíó ó ìèøåé äâîõ ë³í³é
(Ñ57ÂL/6J ³ ÑBA/CaLac) ä³ºþ ÷åðâîíîãî
ÏÑ íà ÒÀ Å-36.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà 80 äîðîñëèõ
ìèøàõ-ñàìöÿõ ë³í³é C57BL/6J (n=40) ³
ÑBA/CaLac (n=40) ìàñîþ 22�28 ã. Çà 2
äîáè äî åêñïåðèìåíòó ¿õ ðîçñàäæóâàëè ïî
îäí³é ó êë³òö³ (â³ëüíèé äîñòóï äî ¿æ³ òà
âîäè), à çà äîáó äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó
êë³òêó ç ìèøåþ ïåðåíîñèëè â åêñïåðè-
ìåíòàëüíó ê³ìíàòó ³ ñòàâèëè á³ëÿ ðîáî÷îãî
êîìï´þòåðà äëÿ àäàïòàö³¿. Åêñïåðèìåíò
çàâæäè ïî÷èíàâñÿ ó 10.00. Êîæíó ìèøó
âèêîðèñòîâóâàëè ëèøå â îäíîìó åêñïåðè-
ìåíò³. Á³ëü âèêëèêàëè ï³äøê³ðíîþ ³í�ºêö³ºþ
25 ìêë 5%-ãî ðîç÷èíó ôîðìàë³íó (â 0,9%-
ìó ðîç÷èí³ NaCl) ó òèëüíó ïîâåðõíþ ñòîïè
ë³âî¿ çàäíüî¿ ê³íö³âêè. ßê â³äîìî [13, 17],
ôîðìàë³í âèêëèêàº áîëüîâó ðåàêö³þ (âèëè-
çóâàííÿ îñåðåäêà áîëþ), êîòðà ìàº äâ³
ôàçè: ðàííÿ ôàçà (ãîñòðèé á³ëü) ïî÷è-
íàºòüñÿ ïðàêòè÷íî â³äðàçó ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ³
òðèâàº 5�10 õâ ³ ï³çíÿ ôàçà (òîí³÷íèé á³ëü)
ïðîäîâæóºòüñÿ 60 õâ ³ á³ëüøå ç ìàêñè-
ìóìîì ÷åðåç 20-30 õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ôîðìà-
ë³íó.  Ôîðìàë³íîâèé òåñò º  êëàñè÷íîþ
ìîäåëëþ õåìîãåííîãî òîí³÷íîãî áîëþ ³
øèðîêî çàñòîñîâóºòüñÿ â ð³çíèõ ëàáîðà-
òîð³ÿõ ñâ³òó.

Êîðâ³òèí (Áîðùàã³âñüêèé ôàðìàöåâ-
òè÷íèé çàâîä, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà) ðîçâîäèëè
â 0,9%-ìó ðîç÷èí³ NaCL ³ ââîäèëè âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî â äîç³ 10 ìã/êã (ïî 0,1
ìë/10 ã ìàñè ò³ëà) çà 10 õâ äî ³í�ºêö³¿
ôîðìàë³íó â  ëàïêó.  Êîíòðîëüíà ãðóïà
òâàðèí çàì³ñòü  êîðâ³òèíó îäåðæóâàëà
³í�ºêö³þ 0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl ó òîìó
ñàìîìó îá�ºì³.

ßê äæåðåëî ÏÑ âèêîðèñòîâóâàëè àïàðàò
�Á³îïòðîí-êîìïàêò� ô³ðìè «Öåïòåð» (Øâåé-
öàð³ÿ), ÿêèé âèïðîì³íþº íèçüêîåíåðãåòè÷íå
(40 ìÂò/ñì2) ë³í³éíî-ïîëÿðèçîâàíå ñâ³òëî

(ïîëÿðèçàö³ÿ 95 %) ç äîâæèíîþ õâèëü 480�
3400 íì (âèäèìèé ñïåêòð) .  Íà âèõîä³
àïàðàòà âñòàíîâëþâàëè ÷åðâîíèé ô³ëüòð
(âèðîáíèöòâî ò³º¿ ñàìî¿ ô³ðìè). Ïðîì³íü
÷åðâîíîãî ÏÑ áóâ ñïðÿìîâàíèé íà ÒÀ Å-
36. Â³äñòàíü â³ä ñâ³òëîô³ëüòðà äî øê³ðè 5
ñì. Ñïåö³àëüíà ñâ³òëîíåïðîíèêíà íàñàäêà
ç îòâîðîì çàáåçïå÷óâàëà ä³àìåòð ñâ³òëîâî¿
ïëÿìè 5 ìì.

Òâàðèíè êîæíî¿ ñåð³¿ áóëè ðîçä³ëåí³ íà 4
ãðóïè (ïî 10 ó êîæí³é): îäíà êîíòðîëüíà òà
òðè åêñïåðèìåíòàëüí³. Ìèø³ 1-¿ (êîíò-
ðîëüíî¿) ãðóïè îäåðæóâàëè ³í�ºêö³þ 0,9%-
ãî ðîç÷èíó NaCl (âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî),
à ÷åðåç 10 õâ ï³äøê³ðíó ³í�ºêö³þ ðîç÷èíó
ôîðìàë³íó â ëàïêó; çðàçó ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ôîðìàë³íó òâàðèíó ðîçì³ùóâàëè â êàìåðó-
òðóáî÷êó. Êàìåðà ìàëà áàãàòî îòâîð³â äëÿ
â³ëüíîãî äîñòóïó ïîâ³òðÿ äî òâàðèíè. Ë³âó
çàäíþ ëàïêó ÷åðåç  ñïåö³àëüíèé îòâ³ð
âèâîäèëè çà ìåæ³ êàìåðè ³ ïðîòÿãîì 10 õâ
ì�ÿêî óòðèìóâàëè çà ùèêîëîòêó ðóêîþ
åêñïåðèìåíòàòîðà (³ì³òàö³ÿ ñåàíñó ÏÑ).
Ìèø³ 2-¿ ãðóïè îäåðæóâàëè ³í�ºêö³þ êîðâ³-
òèíó; ÷åðåç 10 õâ ââîäèëè ôîðìàë³í ï³ä-
øê³ðíî â ëàïêó; ïîò³ì 10 õâ ìèøà çíàõî-
äèëàñÿ â êàìåð³, ÿê îïèñàíî âèùå (³ì³òàö³ÿ
ñåàíñó ÏÑ). Òâàðèíè 3-¿ ãðóïè îäåðæóâàëè
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî 0,9%-é ðîç÷èí NaCl,
÷åðåç 10 õâ ï³ñëÿ öüîãî ¿ì ðîáèëè ³í�ºêö³þ
ôîðìàë³íó â ëàïêó,  ïîò³ì 10 õâ ìèøó
óòðèìóâàëè â êàìåð³-òðóáî÷ö³ (ÿê îïèñàíî
âèùå) ³ ïðîòÿãîì öüîãî ïåð³îäó ÒÀ Å-36
îïðîì³íþâàëè ÷åðâîíèì ÏÑ. Íà òâàðèíàõ
4-¿  ãðóïè äîñë³äæóâàëè ïîºäíàíó ä³þ
êîðâ³òèíó òà ÏÑ íà á³ëü, âèêëèêàíèé ôîðìà-
ë³íîì. Ìèø³ ö³º¿ ãðóïè îäåðæóâàëè ³í�ºêö³þ
êîðâ³òèíó, ÷åðåç 10 õâ ³í�ºêö³þ ôîðìàë³íó â
ëàïêó ³ â³äðàçó ïðîòÿãîì 10 õâ ï³ääàâàëèñÿ
ä³¿ ÷åðâîíîãî ÏÑ íà ÒÀ Å-36.

Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ñåàíñó ÏÑ àáî éîãî
³ì³òàö³¿ ìèøó âèïóñêàëè â ñâîþ êë³òêó ³
ïðîòÿãîì íàñòóïíèõ 60 õâ ñïîñòåð³ãàëè
áîëüîâó ïîâåä³íêîâó ðåàêö³þ (âèëèçóâàííÿ
óðàæåíî¿ ê³íö³âêè). Çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëü-
íî ðîçðîáëåíî¿ ó íàøîìó â³ää³ë³ êîìï�þ-
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òåðíî¿ ïðîãðàìè ðåºñòðóâàëè ïî÷àòîê ³
ê³íåöü êîæíîãî öèêëó âèëèçóâàííÿ. Ïî
çàê³í÷åíí³ åêñïåðèìåíòó áóäóâàëè ã³ñòî-
ãðàìè òðèâàëîñò³ áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ çà ïîñë³-
äîâí³ 30-õâèëèíí³ â³äð³çêè ÷àñó ³ çà 60 õâ
ñïîñòåðåæåííÿ â ö³ëîìó.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëèñÿ ñòàòèñòè÷íî ç
âèçíà÷åííÿì ñåðåäíüîãî ïî êîæí³é ãðóï³
çíà÷åííÿ ³ êâàäðàòè÷íî¿ ïîõèáêè ñåðåä-
íüîãî. Äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ ãðóïàìè
îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³äøê³ðíà ³í�ºêö³ÿ ôîðìàë³íó â ñòîïó
âèêëèêàëà ó âñ³õ ìèøåé áîëüîâó ïîâåä³í-
êîâó ðåàêö³þ � âèëèçóâàííÿ óðàæåíî¿
ê³íö³âêè. Òðèâàë³ñòü ö³º¿ ðåàêö³¿ ñâ³ä÷èòü
ïðî ³íòåíñèâí³ñòü áîëþ. Îñê³ëüêè ïåðø³ 10
õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ôîðìàë³íó â ëàïêó âñ³ ìèø³
çíàõîäèëèñÿ â êàìåð³-òðóáî÷ö³, ìè íå ìàëè
ìîæëèâîñò ³  ñïîñòåð ³ãàòè  ïåðøó ôàçó

áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ (ãîñòðèé á³ëü) ³ íàäàë³
éòèìåòüñÿ ëèøå ïðî çì³íè òîí³÷íî¿ ôàçè
áîëþ.

Âïëèâ êîðâ³òèíó íà òîí³÷íèé á³ëü .
Ïîïåðåäíÿ (çà 10 õâ äî ñòâîðåííÿ äæåðåëà
áîëþ) ³í�ºêö³ÿ  êîðâ³òèíó ñêîðî÷óâàëà
òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿. Óæå â ïåðø³
30 õâ ÿê ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6J, òàê ³ ë³í³¿
ÑBA/CaLac (ðèñ. 1) á³ëü ïîñëàáëþâàâñÿ.
Ïðîòèáîëüîâà ä³ÿ êîðâ³òèíó òðèâàëà ³ â
äðóã³ 30 õâ. ßê ïîêàçàëè íàø³ ïîïåðåäí³
äîñë³äæåííÿ [1], ñàì êîðâ³òèí íå âïëèâàº
ñóòòºâî íà ïîâåä³íêó òâàðèí ó íîðì³ (áåç
îñåðåäêó áîëþ). Ñóìàðí³ (çà 60 õâ ñïîñòå-
ðåæåííÿ) çíà÷åííÿ òðèâàëîñò³ âèêëèêàíî¿
ôîðìàë³íîì áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ íàâåäåíî â
òàáëèö³. Òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ íà ôîí³
êîðâ³òèíó (ãðóïà 2) ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6J
ñòàíîâèëà 70,3 %, à ó ìèøåé ë³í³¿ ÑBA/
CaLac � 86 % â³ä êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ.

Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíè-
ìè ³íøèõ àâòîð³â. Àíòèíîöèöåïòèâíà ä³ÿ

Ðèñ. 1. Âïëèâ êîðâ³òèíó, ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà ³ ñóì³ñíîãî ¿õ çàñòîñóâàííÿ íà òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ ó ìèøåé
ë³í³¿ C57BL/6J (à) ³ ÑBA/CaLac (á) çà ïåðø³ 30 õâ (²), çà äðóã³ 30 õâ (²²) ³ çà 60 õâ ñïîñòåðåæåííÿ â ö³ëîìó (²²²): 1 �
êîíòðîëü; 2 � êîðâ³òèí; 3 � ÷åðâîíå ïîëÿðèçîâàíå ñâ³òëî íà òî÷êó àêóïóíêòóðè (ÒÀ) Å-36; 4 � ä³ÿ êîðâ³òèíó ³
ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà.*P<0,5; **P<0,05; ***P<0,001

Ä³ÿ ÷åðâîíîãî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà
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ïðåïàðàòó êâåðöåòèíó, íà îñíîâ³ ÿêîãî
ñòâîðåíèé êîðâ³òèí, äîñë³äæóâàëàñÿ íà
ð³çíèõ ïîâåä³íêîâèõ ìîäåëÿõ ñîìàòè÷íîãî
òà â³ñöåðàëüíîãî áîëþ. Áóëî ïîêàçàíî [10,
14, 22], ùî â³í äîçîçàëåæíî ïîñëàáëþâàâ
áîëüîâ³  ïîâåä³íêîâ³  ðåàêö³ ¿  ó  ìèøåé,
âèêëèêàí³ ï³äøê³ðíîþ ³í�ºêö³ºþ ôîðìàë³íó,
ãëóòàìàòó àáî êàïñà¿öèíó, à òàêîæ â³ñöå-
ðàëüíó ïîâåä³íêîâó ðåàêö³þ, âèêëèêàíó
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì ââåäåííÿì ðîç÷è-
íó îöòîâî¿ êèñëîòè. Çíåáîëþâàëüíèé åôåêò
çíà÷íî ïîñëàáëþâàâñÿ ïðè ä³¿ ïàðàõëîð-
ôåí³ëàëàí³íó � áëîêàòîðà ñèíòåçó ñåðîòî-
í³íó, àíòàãîí³ñò³â ÃÀÌÊ

À
 ³ ÃÀÌÊ

Â
. Ö³ äàí³

âêàçóþòü íà òå, ùî êâåðöåòèí ðåàë³çóº
àíòèíîöèöåïòèâíó ä³þ ÷åðåç ìåõàí³çìè, â
ÿêèõ áåðå ó÷àñòü L-àðã³í³í-NO-ãóàí³ëàò-
öèêëàçà, ñåðîòîí³íåðã³÷íà ³ ÃÀÌÊåðã³÷íà
ñèñòåìè, àëå íå õîë³íåðã³÷íà ñèñòåìà.
Çã³äíî ç ³íøèìè ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, â
àíòèíîöèöåïòèâíîìó åôåêò³ êâåðöåòèíó
áåðóòü ó÷àñòü D

2
-äîôàì³íåðã³÷í³ òà α

2
-

àäðåíîðåöåïòîðè [20], à òàêîæ àäðåíåðã³÷íà
[18] ³ îï³î¿äåðã³÷íà [10, 11] ñèñòåìè ìîçêó.
Ó÷àñòü îï³î¿äåðã³÷íî¿ ñèñòåìè, îäíàê,
ñïðîñòîâóºòüñÿ ³íøèìè àâòîðàìè [14].

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â, îäåð-
æàíèõ íàìè â åêñïåðèìåíòàõ íà ìèøàõ
äâîõ ãåíåòè÷íèõ ãðóï, ïîêàçàâ, ùî ìèø³ ë³í³¿
C57BL/6J á³ëüø ÷óòëèâ³ äî êîðâ³òèíó, í³æ
òâàðèíè ë³í³ ¿  CBA/CaLac.  Àíàëîã³÷íà
ð³çíèöÿ áóëà âèÿâëåíà ðàí³øå ïðè ââåäåíí³
êîðâ³òèíó çà 20 õâ äî ³í�ºêö³¿ ðîç÷èíó

ôîðìàë³íó  â  ëàïêó  [1 ,  2 ] .  Î÷åâèäíî ,
åôåêòèâí³ñòü àíàëüãåòè÷íî¿ ä³¿ êîðâ³òèíó
âèçíà÷àºòüñÿ ãåíåòè÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè
íåéðîííî¿ îðãàí³çàö³¿ àíòèíîöèöåïòèâíèõ
ñèñòåì ë³í³éíèõ ìèøåé C57BL/6J ³ CBA/
CaLac [1].

Åôåêò ïîºäíàíîãî çàñòîñóâàííÿ
êîðâ³òèíó òà ÷åðâîíîãî ÏÑ.  Ïîïåðåäí³
íàø³ äîñë³äæåííÿ íà á³ëèõ áåçïîð³äíèõ
ìèøàõ ïîêàçàëè, ùî íèçüêî³íòåíñèâíå ÏÑ
àïàðàòà Á³îïòðîí ïðè ä³¿ íà ïðîòèáîëüîâó
ÒÀ äîñòîâ³ðíî ïîñëàáëþº âèêëèêàíèé ôîð-
ìàë³íîì á³ëü  [19], ïðè÷îìó ÷åðâîíå ÏÑ
áóëî íàéá³ëüø åôåêòèâíå [24]. Òåïåð³øí³ì
äîñë³äæåííÿì áóëî ïîêàçàíî, ùî ë³í³éí³
ìèø³ òàêîæ ÷óòëèâ³ äî ÷åðâîíîãî ÏÑ (äèâ.
ðèñ. 1). Ï³ñëÿ 10-õâèëèííîãî ñåàíñó ÷åðâî-
íîãî ÏÑ íà ÒÀ Å-36 (ãðóïà 3) òðèâàë³ñòü
áîëüîâî¿ ðåàêö³¿, âèêëèêàíî¿ ôîðìàë³íîì,
äîñòîâ³ðíî ñêîðî÷óâàëàñÿ ³ ó ìèøåé ë³í³¿
C57BL/6J ñòàíîâèëà 61,8 %, à ó ìèøåé ë³í³¿
ÑBA/CaLac � 73,3 % â³ä êîíòðîëüíîãî
çíà÷åííÿ (äèâ. òàáëèöþ). ßê ³  ó ðàç³ ç
êîðâ³òèíîì, ìèø³ ë³í³¿ C57BL/6J áóëè á³ëüø
÷óòëèâèìè äî ÏÑ, ùî ï³äòâåðäæóº ïðèïó-
ùåííÿ ùîäî âïëèâó ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â íà
ôóíêö³îíóâàííÿ ïðîòèáîëüîâèõ ñèñòåì.

Ó ìèøåé, ÿê³ ï³ääàâàëèñÿ ä³¿ ÷åðâîíîãî
ÏÑ ó ïîºäíàíí³ ç êîðâ³òèíîì (ãðóïà 4),
òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ íà ôîðìàë³í
áóëà íàéìåíøîþ, âîíà ñòàíîâèëà 46,9 %
(C57BL/6J)  ³  67 ,6  % (CBA/CaLac)  â ³ä
ïîêàçíèêà â êîíòðîëüí³é ãðóï³. Íà ðèñ. 2

Òðèâàë³ñòü (c) áîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâî¿ ðåàêö³¿ íà ôîðìàë³í çà 60 õâ ñïîñòåðåæåííÿ ó ìèøåé ë³í³é Ñ57ÂL/6J ³
ÑÂÀ/ÑàLàñ äî ³ ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî¿ ³í�ºêö³¿ êîðâ³òèíó, ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ ÷åðâîíîãî ïîëÿðèçîâàíîãî

ñâ³òëà (ÏÑ) íà òî÷êó àêóïóíêòóðè Å-36 àáî ïîºäíàíîãî çàñòîñóâàííÿ êîðâ³òèíó ³ ÷åðâîíîãî ÏÑ

Ñõåìà äîñë³äó, ãðóïà òâàðèí Ñ57ÂL/6J ÑÂÀ/ÑÀLÀÑ

Ââåäåííÿ NaCl ³ ³ì³òàö³ÿ ä³¿ ÏÑ 278,9 ± 39,3 215,5 ± 38,7
(ãðóïà 1) (100 % ± 14,1 %) (100 % ± 18 %)
Ââåäåííÿ êîðâ³òèíó ³ ³ì³òàö³ÿ ä³¿ ÏÑ 196,2 ± 30,9* 185,3 ± 30,2
(ãðóïà 2) (70,3 % ± 11,1 %) (86 %± 14 %)
Ââåäåííÿ NaCl ³ ä³ÿ ÏÑ 172,2 ± 20,3** 157,8 ± 42,5*
(ãðóïà 3) (61,8 % ± 7,3 %) (73,3 % ± 19,7 %)
Ââåäåííÿ êîðâ³òèíó ³ ä³ÿ ÏÑ 130,9 ± 28*** 145,6 ± 22,6*
(ãðóïà 4) (46,9 % ± 10 %) (67,6 % ± 10,5 %)

* P < 0,5, ** P < 0,05; *** P < 0,001.

Ç.À. Òàìàðîâà, Þ.Ï. Ëèìàíñüêèé, Î.². Êîñòþê, Â.À. Ì³òðóçàåâà, Ë.². Ëèìàíñüêà
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Ðèñ. 2. Àíàëüãåòè÷íèé åôåêò êîðâ³òèíó (1), ÷åðâîíîãî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà (2) àáî ïîºäíàíîãî ¿õ çàñòîñóâàííÿ
(3) ó ìèøåé ë³í³é C57BL/6J (²) ³ ÑBA/CaLac (²²)

ïîêàçàíî àíàëüãåòè÷íèé åôåêò â³ä çàñòîñó-
âàííÿ ëèøå êîðâ³òèíó àáî ëèøå ÷åðâîíîãî
ÏÑ ³ ïðè âèêîðèñòàíí³ êîðâ³òèíó â ïîºäíàíí³
ç ÷åðâîíèì ÏÑ. Ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6J
àíàëüãåç³ÿ ïðè çàñòîñóâàíí³ êîðâ³òèíó
ñòàíîâèëà 29,7 %, ÷åðâîíîãî ÏÑ � 38,2 %,
à ó ðàç³ ïîºäíàíîãî çàñòîñóâàííÿ êîðâ³òèíó
³ ÏÑ � 53,1 %. Ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/CaLac
àíàëüãåòè÷íèé åôåêò êîðâ³òèíó ñòàíîâèâ 14 %,
÷åðâîíîãî ÏÑ � 26,7 %, à ïðè ïîºäíàíí³
êîðâ³òèíó ç ÷åðâîíèì ÏÑ � 32,4 %. Çàñòîñó-
âàííÿ ÷åðâîíîãî ÏÑ çá³ëüøóâàëî àíàëüãå-
òè÷íèé åôåêò êîðâ³òèíó â 1,5 ðàçà (C57BL/
6J) ³ â 1,3 ðàçà (CBA/CaLac). Òàêèì ÷èíîì,
íàìè âïåðøå áóëî âèÿâëåíî, ùî ä³ÿ ÷åðâî-
íîãî ÏÑ íà ÒÀ Å-36 ï³äñèëþº ïðîòèáîëüî-
âèé åôåêò êîðâ³òèíó. Öåé ôàêò ìàº âåëèêå
ïðàêòè÷íå çíà÷åííÿ. Íåòðàâìàòè÷íèé, áåç
ïîá³÷íèõ åôåêò³â,  ìåòîä ä³ ¿  íèçüêî³í-
òåíñèâíèì ÏÑ ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíèé
õâîðèì,  ÿê ³  ïðèéìàþòü êîðâ³òèí,  äëÿ
ï³äñèëåííÿ éîãî åôåêòèâíîñò³.

Ùîäî ìåõàí³çì³â âçàºìîä³¿ íèçüêî³í-
òåíñèâíîãî ÏÑ ³ êîðâ³òèíó, òî áóäü-ÿêî¿
³íôîðìàö³¿ ïðî öå â ë³òåðàòóð³ íàìè íå
âèÿâëåíî.  Ïðîòå â³äîìî,  ùî íèçüêî³í-
òåíñèâí³ åëåêòðîìàãí³òí³ ïîëÿ îïòè÷íîãî òà
ì³êðîõâèëüîâîãî ä³àïàçîíó ñóòòºâî ïîòåí-
ö³þþòü àíàëüãåòè÷íó ä³þ îï³î¿äíèõ ³ íåî-
ï³î¿äíèõ àíàëüãåòèê³â [6, 8]. Î÷åâèäíî,
ôàðìàêîëîã³÷í³ àíàëüãåòèêè ³ âèñîêî÷àñ-
òîòí³ íèçüêî³íòåíñèâí³ åëåêòðîìàãí³òí³ ïîëÿ

âèÿâëÿþòü ñõîæó ä³þ íà áîëüîâ³ ïîâåä³í-
êîâ³ ðåàêö³¿ ó ãðèçóí³â, âèêîðèñòîâóþ÷è îäí³
é ò³ ñàì³ àíòèíîöèöåïòèâí³ ñèñòåìè ñòîâ-
áóðà ìîçêó [7, 12, 21]. Ìè ââàæàºìî, ùî
ï³äñèëåííÿ àíàëüãåòè÷íîãî åôåêòó êîðâ³-
òèíó, êîëè â³í çàñòîñîâóºòüñÿ â êîìá³íàö³¿ ç
íèçüêî³íòåíñèâíèì ÏÑ, òàêîæ ìîæå áóòè
çóìîâëåíî àêòèâàö³ºþ îäíèõ ³ òèõ ñàìèõ
àíòèíîöèöåïòèâíèõ ñèñòåì ñòîâáóðà ìîçêó.
Îäíàê äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â òàêî¿
âçàºìîä³¿ íåîáõ³äí³ äîäàòêîâ³ åêñïåðè-
ìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ.

Ç.À. Òàìàðîâà, Þ.Ï. Ëèìàíñêèé, Î.È. Êîñòþê,
Â.À. Ìèòðóçàåâà, Ë.È. Ëèìàíñêàÿ

ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÊÐÀÑÍÎÃÎ
ÏÎËßÐÈÇÎÂÀÍÍÎÃÎ ÑÂÅÒÀ ÍÀ ÒÎ×ÊÓ
ÀÊÓÏÓÍÊÒÓÐÛ Å-36 ÓÑÈËÈÂÀÅÒ
ÏÐÎÒÈÂÎÁÎËÅÂÎÉ ÝÔÔÅÊÒ ÊÎÐÂÈÒÈÍÀ

Íà ìîäåëè ôîðìàëèíîâîãî òåñòà èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü
óñèëåíèÿ ïðîòèâîáîëåâîãî ýôôåêòà êîðâèòèíà ó ìûøåé
ëèíèé Ñ57ÂL/6J è ÑBA/CaLac ïóòåì âîçäåéñòâèÿ êðàñíîãî
ïîëÿðèçîâàííîãî ñâåòà (ÏÑ) íà òî÷êó àêóïóíêòóðû (ÒÀ)
Å-36. Ðåãèñòðèðîâàëè äëèòåëüíîñòü áîëåâîé ïîâåäåí÷åñêîé
ðåàêöèè (ëèçàíèå ïîðàæåííîé êîíå÷íîñòè), âûçâàííîé
èíúåêöèåé 5%-ãî ðàñòâîðà ôîðìàëèíà â ñòîïó (0,25 ìêë,
ïîäêîæíî) äî è ïîñëå ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ êîðâèòèíà (10
ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) èëè ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ
êîðâèòèíà è êðàñíîãî ÏÑ (10-ìèíóòíûé ñåàíñ ñðàçó ïîñëå
ñîçäàíèÿ î÷àãà áîëè). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå àïïëèêàöèè
êðàñíîãî ÏÑ íà ïðîòèâîáîëåâóþ ÒÀ Å-36 ó âñåõ æèâîòíûõ
èìååò ìåñòî äîñòîâåðíîå óñèëåíèå ïðîòèâîáîëåâîãî
ýôôåêòà êîðâèòèíà. Ó ìûøåé ëèíèè Ñ57ÂL/6J ïðèìåíåíèå
îäíîãî êîðâèòèíà îñëàáëÿëî áîëåâóþ ðåàêöèþ íà 29,7 %,
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à ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè êðàñíîãî ÏÑ è êîðâèòèíà
� íà 53,1 %. Ìûøè ëèíèè ÑBA/CaLac áûëè ìåíåå
÷óâñòâèòåëüíû êàê ê êîðâèòèíó, òàê è ê ÏÑ. Êîðâèòèí
âûçûâàë ó íèõ ñîêðàùåíèå äëèòåëüíîñòè áîëåâîé ðåàêöèè
íà 14 %, à ïðè ñî÷åòàíèè ñ êðàñíûì ÏÑ íà 32,4 %.
Íåòðàâìàòè÷åñêèé, áåç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ìåòîä
âîçäåéñòâèÿ íèçêîèíòåíñèâíûì ÏÑ ìîæåò áûòü ðåêîìåí-
äîâàí áîëüíûì, ïðèíèìàþùèì êîðâèòèí, äëÿ óñèëåíèÿ
åãî ýôôåêòèâíîñòè.

Z.A.Tamarova, Yu.P.Limansky, O.I.Kostyuk,
V.A.Mitruzaeva, L.I.Limanskaja

STRENGTHENING OF ANALGESIC EFFECT OF
CORVITIN BY ACTION OF RED POLARIZED
LIGHT ON THE ACUPUNCTURE POINT E-36
AT MICE OF LINES Ñ57BL/6J AND ÑBA/
CALAC

In experiments on mice of lines Ñ57ÂL/6J and ÑBA/CaLac,
the possibility of strengthening of analgesic effect of corvitin
by the action of red polarized light (PL) on the acupoint (AP)
E-36 was studied. The pain behavioral response (licking of the
painful area) was caused by injection of 5% formalin in hind
limb (0.25 µl subcutaneously). The duration of pain response
was studied before and after systemic introduction of corvitin
(10 mg/kg, intraperitoneal) or joint use of corvitin and red PL
(10 minute session). It is established, that after application of
red PL on the antinociceptive AP E-36 in all animals an authentic
strengthening of antinociceptive effect of corvitin takes place.
In Ñ57ÂL/6J mice, application of corvitin alone weakened the
pain response by 29.7% and during combined use of red PL
and corvitin, it grew up to 53.1%. Mice of line ÑBA/CaLac
were less sensitive both to corvitin, and PL. In this line, corvitin
used alone reduced the duration of pain response by 14%, and
by 32.4% during combined use with red PL. Non-traumatic,
without side effects, the method of influence by low-intensive
PL can be recommended to patients accepting corvitin for
strengthening its efficiency.
Key words: corvitin, polarized light, formalin test, analgesia,
acupuncture point E-36.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Çì³íè îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ³ æèðíîêèñëîòíîãî
ñêëàäó ë³ï³ä³â ïå÷³íêè ùóð³â
çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ä³àáåòó

Äîñë³äæóâàëè àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â ÏÎË, îêèñíþâàëüíó ìîäèô³êàö³þ á³ëê³â, ñòàí åíçèì³â
ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òà æèðíîêèñëîòíèé ñêëàä ë³ï³ä³â ïå÷³íêè ùóð³â çà óìîâ
ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ä³àáåòó. Ðîçâèòîê ä³àáåòó ñóïðîâîäæóâàâñÿ îêèñíþâàëüíèì ñòðåñîì,
â ðåçóëüòàò³ ÿêîãî àêòèâóâàëèñÿ ïðîöåñè ÏÎË, çðîñòàâ âì³ñò îêñèäó àçîòó òà çì³íþâàëàñÿ
àêòèâí³ñòü åíçèì³â ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó. Âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó íàñè÷åíèõ
³ çíèæåííÿ âì³ñòó íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò. Âñòàíîâëåíî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â îêèñíåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ á³ëê³â ïå÷³íêè, ùî ìîæå ïðèçâåñòè  äî âòðàòè ¿õ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, îêèñíþâàëüíà ìîäèô³êàö³ÿ á³ëê³â, àíòèîêñèäàíòíà
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ÂÑÒÓÏ

×èñëåíí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ òà êë³í³÷í³ äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî ãîëîâíå çíà÷åííÿ ïå÷³íêè â
ðîçâèòêó ìåòàáîë³÷íèõ óñêëàäíåíü ïðè
ä³àáåò³ 1-ãî òèïó, à çì³íà ¿¿ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº íà ïåðåá³ã òà
êîìïåíñàö³þ öóêðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ).
×àñòîòà óðàæåííÿ ïå÷³íêè ïðè ÖÄ ñòàíî-
âèòü 33,0�90,0 % [4].

Ïå÷³íêà òàêîæ â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü â
îáì³í³ ë³ï³ä³â â îðãàí³çì³  ëþäèíè, çàáåç-
ïå÷óþ÷è ¿õ ³íòåíñèâíèé á³îñèíòåç ³ ïåðåò-
âîðåííÿ îñíîâíèõ ãðóï, ó òîìó ÷èñë³ ³
æèðíèõ êèñëîò (ÆÊ). Ðîëü ìåìáðàííèõ
ë³ï³ä³â ãåïàòîöèò³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ
³ çà óìîâ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ñòàíó,
îäíî÷àñíî ç áàãàòüìà ³íøèìè ÷èííèêàìè,
çàëåæèòü â³ä ¿õíüîãî ê³ëüê³ñíîãî òà ÿê³ñíîãî
ñêëàäó. Â³äîìî, ùî ïðè áàãàòüîõ ïàòîëî-
ã³÷íèõ ïðîöåñàõ ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè çì³-
íþºòüñÿ âì³ñò íåíàñè÷åíèõ ÆÊ. Ïðè öüîìó
³ñòîòíå çíà÷åííÿ äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ôóíê-
ö³îíàëüíî àêòèâíîãî ñòàíó êë³òèí ìàº
ñï³ââ³äíîøåííÿ íàñè÷åíèõ ³ íåíàñè÷åíèõ
ÆÊ ó ìåìáðàíàõ [13]. Îñê³ëüêè íåíàñè÷åí³

ÆÊ º ñòðóêòóðíèìè êîìïîíåíòàìè ìåìá-
ðàí ³ îäíî÷àñíî âèñòóïàþòü îñíîâíèìè
ñóáñòðàòàìè ë³ï³äíî¿ ïåðîêñèäàö³¿, òî ÿê³ñí³
é ê³ëüê³ñí³ ¿õ çì³íè â ìåìáðàíàõ ãåïàòî-
öèò³â ìîæóòü áóòè ïåâíèì êðèòåð³ºì äëÿ
îö³íêè ³íòåíñèâíîñò³ ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-
îêñèäàíòíî¿ ð³âíîâàãè â òêàíèíàõ îðãàí³çìó
[17].

Îêñèä àçîòó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ áåðå
ó÷àñòü  ó  âàçîäèëàòàö³ ¿ ,  ì ³æêë³òèíí³é
êîìóí³êàö³¿ òà ïåðåäà÷³ ñèãíàëüíî¿ ³íôîð-
ìàö³¿. Çà óìîâ ã³ïåðãë³êåì³¿ àêòèâóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (³NOS)
òà  ð ³ çêî  çðî ñò àº  âì³ñò  NO,  ÿêèé  ïðè
âçàºìîä³¿ ç  ñóïåðîêñèäîì êèñíþ óòâîðþº
ïåðîêñèí³òðèò, ùî âïëèâàº íà ìîäèô³êàö³þ
á³ëê³â,  íóêëå¿íîâ³ êèñëîòè, àêòèâí³ñòü
åíçèì³â [6].

Ïðè ÖÄ àêòèâóþòüñÿ ïðîöåñè ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË), ùî ïðèçâî-
äèòü äî ö³ëî¿ íèçêè â³äõèëåíü, çîêðåìà, äî
ñòðóêòóðíî¿ ïåðåáóäîâè ìåìáðàí ãåïàòî-
öèò³â, ³ ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó
[20]. Â³äîìî, ùî îäíèì ç ìåõàí³çì³â òàêî¿
àêòèâàö³¿ ïðè ÖÄ º ïîðóøåííÿ åíåðãå-
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òè÷íîãî îáì³íó âíàñë³äîê ÷îãî ï³äâè-
ùóºòüñÿ âì³ñò íåíàñè÷åíèõ ÆÊ, ÿê³  º
ñóáñòðàòàìè ÏÎË [15]. ×åðåç ñâîþ âèñîêó
ðåàêòèâí³ñòü àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ âçàºìî-
ä³þòü ç ë³ï³äàìè ìåìáðàíè êë³òèí àáî
îðãàíåë, ðåàãóþ÷è ç ïîë³íåíàñè÷åíèìè ÆÊ,
íå ò³ëüêè ïîøêîäæóþ÷è ¿õíþ ñòðóêòóðíó
ö³ë³ñí³ñòü, àëå é ãåíåðóþ÷è æèðíîêèñëîòí³
ðàäèêàëè, ùî ³ ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåíü
ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ìåìáðàí �
ïî÷èíàþ÷è â³ä ï³äâèùåíî¿ ïðîíèêíîñò³ òà
çàê³í÷óþ÷è ë³çèñîì êë³òèí.

Â³ëüíîðàäèêàëüíèé ãîìåîñòàç êë³òèí ³
òêàíèí çàáåçïå÷óºòüñÿ ð³âíîâàãîþ ì³æ
ïðîöåñàìè ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ êèñíåâèõ
ìåòàáîë³ò³â ³ ôåðìåíòàòèâíèìè é íåôåð-
ìåíòàòèâíèìè ñèñòåìàìè ¿õ  çíåøêîä-
æåííÿ.  Ðîçâèòîê ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â,
çàçâè÷àé, ïîâ�ÿçàíèé ç ïîðóøåííÿìè ì³æ
ïðî- òà àíòèîêñèäàíòíîþ ñèñòåìàìè, ùî
ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó îêèñíþâàëüíîãî
ñòðåñó, ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ äèñáàëàíñîì
ì³æ öèìè ñèñòåìàìè é õàðàêòåðèçóºòüñÿ
íàäì³ðíîþ ãåíåðàö³ºþ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
(Î

2
-, ÎÍ-, ÎNÎÎ-, ÍÎÍ-) ³/àáî äåô³öèòîì

àíòèîêñèäàíò³â [17]. Îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ
çà óìîâ ÖÄ 1-ãî òèïó âèêëèêàº àóòîîêèñ-
íåííÿ ãëþêîçè, ãë³êîçèëþâàííÿ á³ëê³â ç
óòâîðåííÿì ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ãë³êîçè-
ëþâàííÿ AGEs (â³ä àíãë. advanced glycated
end products) òà àêòèâàö³þ ïîë³îëîâîãî
öèêëó [4].

Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî âèâ÷åí-
íÿ îêèñíþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â, çì³íè
æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó ë³ï³ä³â, âì³ñòó
îêñèäó àçîòó òà L-àðã³í³íó â òêàíèí³ ïå÷³íêè
ó âçàºìîçâ�ÿçêó ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â
ÏÎË ³ ôåðìåíòàòèâíî¿ ëàíêè àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó (ÀÎÇ) çà óìîâ ñòðåïòîçî-
òîöèíîâîãî ä³àáåòó â ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ñòàòåâîçð³ëèõ
á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 150�200 ã,
çã³äíî ç ïðèéíÿòèìè åòè÷íèìè ïðèíöèïàìè
ðîáîòè ç ëàáîðàòîðíèìè òâàðèíàìè, óõâàëå-

íèìè Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì
Óêðà¿íè ç á³îåòèêè, ì³æíàðîäíèìè óãîäàìè
òà íàö³îíàëüíèì çàêîíîäàâñòâîì ó ö³é
ãàëóç³ [10]. Åêñïåðèìåíòàëüíèé ÖÄ 1-ãî
òèïó âèêëèêàëè ââåäåííÿì ðîç÷èíó ñòðåï-
òîçîòîöèíó ç ðîçðàõóíêó 60 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà
14-òó äîáó ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ñòàíó,
äåêàï³òàö³þ âèêîíóâàëè íà òë³ óðåòàíîâîãî
çíåáîëåííÿ (1,1 ìã/êã). Ðîçâèòîê ä³àáåòó
êîíòðîëþâàëè çà âì³ñòîì ó êðîâ³ ãëþêîçè,
ÿêèé âèçíà÷àëè ãëþêîçîîêñèäàçíèì ìåòî-
äîì ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó ðåàêòèâ³â
«Lachema» (×åõ³ÿ). Êðèòåð³ºì ðîçâèòêó
çàõâîðþâàííÿ áóâ ð³âåíü ãë³êåì³¿ 18�22
ììîëü/ë ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ
� 7,2�8,4 ììîëü/ë. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè
10 ³íòàêòíèõ ùóð³â, äîñë³äíó ãðóïó � 20
øóð³â. Îá�ºêòàìè äîñë³äæåííÿ áóëè ãîìîãå-
íàòè ïå÷³íêè, ïðèãîòîâàí³ íà ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³, ïðè 4îÑ. Âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòà-
áîë³òó îêñèäó àçîòó (NO

2
-) â ãîìîãåíàòàõ

âèçíà÷àëè ç ðåàêòèâîì Ãð³ññà [19]. Ïðîöåñè
ÏÎË îö³íþâàëè çà âèçíà÷åííÿì ò³îáàð-
á³òóðîâî¿ êèñëîòè (ÒÁÊ)-ðåàãóþ÷èõ ñïîëóê
[14], à òàêîæ ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ³ ä³ºíîâèõ
êåòîí³â [7]. Ð³âåíü SH-ãðóï ó ãîìîãåíàòàõ
ïå÷³íêè âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Thannhau-
ser [23], à îêèñíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â (ÎÌÁ)
� çà êîíöåíòðàö³ºþ êàðáîí³ëüíèõ ³ îñíîâíèõ
ãðóï [5]. Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè
(ÑÎÄ)  âèâ÷àëè  çà  äîïîìîãîþ ðå àêö³ ¿
â³äíîâëåííÿ í³òðîòåòðàçîë³þ ñèíüîãî äî
í³òðîôîðìàçàíó [16], êàòàëàçè � ç âèêî-
ðèñòàííÿì ðåàêö³ ¿  Í

2
Î

2
 ç  ìîë³áäàòîì

àìîí³þ [9]. Êîíöåíòðàö³þ â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Áàòëåð
[8], àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè �
Ïåðåñëåã³íî¿ [11], à âì³ñò ÆÊ ë³ï³ä³â � çà
äîïîìîãîþ ãàçîð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ [13],
âì³ñò L-àðã³í³íó � çà êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ
Ñàêàãó÷³ çà íàÿâíîñò³ ã³ïîáðîì³òó íàòð³þ
[1] .  Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëoóð³ .  Îäåðæàí³  ðå çóëüò àòè
ñòàòèñòè÷íî îïðàöüîâàí³ çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ ANOVA Microsoft Exel 8.0.

Çì³íè îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ³ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó ë³ï³ä³â
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÖÄ 1-ãî òèïó
ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè â³äçíà÷àºòüñÿ çðîñòàííÿ
àêòèâíîñò³ ïðîöåñ³â ÏÎË (òàáë. 1).

Ïðè öüîìó ó ãåïàòîöèòàõ â³äçíà÷åíî
àêòèâàö³þ ÿê ïî÷àòêîâèõ ëàíîê ïðîöåñ³â
ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ � âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þ-
ãàò³â çðîñòàâ ó 2,3 ðàçà (Ð<0,05) òà ä³ºíîâèõ
êåòîí³â � ó 2 ðàçè (Ð<0,05), òàê ³ ê³íöåâîãî
åòàïó � âì³ñò ÒÁÊ-ðåàãóþ÷èõ ïðîäóêò³â
ï³äâèùóâàâñÿ ó 3,2 ðàçà (Ð<0,05). Òàêå ð³çêå
¿õ ï³äâèùåííÿ º ïîêàçíèêîì çàâåðøåííÿ
ïðîöåñó â³ëüíîðàäèêàëüíîãî óøêîäæåííÿ
ïîë³íåíàñè÷åíèõ ÆÊ ³  âèëó÷åííÿ ¿õ ç
á³ë³ï³äíîãî øàðó êë³òèííî¿ ìåìáðàíè [15].
Ïàðàëåëüíî ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò í³òðèò-àí³îíà
íà 54 % (Ð<0,05), çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, öå
ìîæå áóòè çóìîâëåíî çá³ëüøåííÿì àêòèâíîñò³
³NOS, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ð³âíÿ ìÐÍÊ äàíîãî
åíçèìó çà óìîâ ã³ïåðãë³êåì³¿ [2].

NO º îêñèäàíòîì òà ³íã³á³òîðîì åíçèì³â,
ùî ì³ñòÿòü çàë³çî-ñ³ð÷àí³ öåíòðè. Ïðè
ðåàêö³¿ NO ç Í

2
Î

2
 óòâîðþºòüñÿ ïåðîêñè-

í³òðèò òà ³íø³ á³ëêîâ³ îêñèäàíòè. Âçàºìî-
ä³þ÷è NO ³  ïåðîêñèí³òðèò îêèñíþþòü
á³îìîëåêóëè (ïðîòå¿í³â, àì³íîêèñëîò, ë³ï³ä³â,
ÄÍÊ) ,  ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ  ï ³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ ïðîöåñ³â îêèñíþâàëüíî¿ ìîäèô³-
êàö³ ¿  á ³ëê³â  (ÎÌÁ),  ÿêà  çà  çíà÷åííÿì
êàðáîí³ëüíèõ ãðóï (êÎÌÁ) çðîñëà ó 5,9
ðàçà (Ð<0,05), à îñíîâíèõ ãðóï (îÎÌÁ) � ó
16,9 ðàçà (Ð<0,01). ÎÌÁ ïðèçâîäèòü äî
çìåíøåííÿ  àáî  âòðàòè  ¿õ  á ³îëîã ³÷íî¿

àêòèâíîñò³, âèêëèêàº óòâîðåííÿ àíòèãåí³â ³
ïðîâîêóº ³ìóííó â³äïîâ³äü.  Ïðîäóêòè
ðîçïàäó ìîäèô³êîâàíèõ á³ëê³â ìîæóòü áóòè
ïðè÷èíîþ âòîðèííîãî óøêîäæåííÿ ³íøèõ
á³îìîëåêóë [18].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî çà
óìîâ ã³ïåðãë³êåì³¿ çíèæóâàâñÿ âì³ñò SÍ-
ãðóï íà 25 % (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî çìåíøåííÿ ðåäîêñ-ïîòåíö³àëó âñåðå-
äèí³ êë³òèíè (äèâ. òàáë. 1). Çìåíøåííÿ
âì³ñòó  SÍ-ãðóï  ìîæå  ïðèçâîäèòè  äî
ïîðóøåíü ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿
îðãàí³çàö³¿ á³ëêîâèõ ìîëåêóë ³ çíèæåííÿ ¿õ
ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³ [20].

Ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ â³ëüíèõ ÆÊ ó
òêàíèí³ ïå÷³íêè ùóð³â (òàáë. 2) ïðè ä³àáåò³
1-ãî òèïó íàéá³ëüø âèðàæåí³ çì³íè âì³ñòó
áóëè âèÿâëåí³ ó òàêèõ íàñè÷åíèõ ÆÊ:
ì³ðèñòèíîâà, ñòåàðèíîâà, ïàëüì³òèíîâà
(îñòàííÿ ñòàíîâèëà 21,7% â³ä óñ³õ ÆÊ),
íåíàñè÷åíèõ � ìîíîíåíàñè÷åíèõ (ïàëüì³òî-
îëå¿íîâà òà îëå¿íîâà) òà ïîë³íåíàñè÷åíèõ
(ë³íîëåâà òà àðàõ³äîíîâà).

Ó òêàíèí³ ïå÷³íêè êîíòðîëüíèõ ùóð³â
ñïîñòåð³ãàëè íàéá³ëüøèé âì³ñò àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè, ïàëüì³òèíîâî¿, ñòåàðèíîâî¿
ÆÊ. Çàãàëüíèé âì³ñò íåíàñè÷åíèõ ÆÊ ó
òêàíèí³ áóâ çíà÷íî âèùèì, í³æ íàñè÷åíèõ
êèñëîò ³ ïåðåâàæíî ïðåäñòàâëåíèé ïîë³íåíà-
ñè÷åíèìè ÆÊ, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè
³íøèõ äîñë³äæåíü [13].

Âèâ÷åííÿ ñïåêòðà ÆÊ ïðè åêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó ä³àáåò³ âèÿâèëî çíà÷í³ çì³íè
âì³ñòó ÿê íåíàñè÷åíèõ, òàê ³ íàñè÷åíèõ ÆÊ

Òàáëèöÿ 1. Àêòèâí³ñòü ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ òà îêèñíþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â ó ãîìîãåíàò³ òêàíèíè ïå÷³íêè
ïðè ñòðåïòîçîòîöèíîâîìó ä³àáåò³ ó ùóð³â (M±m)

Ïîêàçíèêè Êîíòðîëü (n=10) Äîñë³ä (n=20)

ÒÁÊ-ðåàãóþ÷³ ñïîëóêè, ìêìîëü/ã á³ëêà 19,5±3,8 63,2±7,3*
Îêèñíà ìîäèô³êàö³ÿ á³ëê³â êàðáîí³ëüíèõ ãðóï, λ

370
 /ìã á³ëêà 7,2±1,9 42,5±5,4*

Îêèñíà ìîäèô³êàö³ÿ á³ëê³â îñíîâíèõ ãðóï, λ
430

 /ìã á³ëêà 1,20±0,76 20,31±3,20*
SH-ãðóïè, ìêìîëü/ã á³ëêà 22,81±2,33 17,02±1,80*
Ä³ºíîâ³ êåòîíè, λ 

230
/ìã á³ëêà 0,017±0,008 0,038±0,034*

Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, λ
275

/ìã á³ëêà 0,072±0,006 0,168±0,088*
NO

2
-, ìêìîëü/ìã á³ëêà 0,485±0,029 0,751±0,046*

*Ð<0,05 � çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî çíà÷åííÿ ó êîíòðîë³.

Î.Ï. Õàâðîíà, Í.Â. Ôàðòóøîê, Þ.Ì. Ôåäåâè÷, ß. Ñîëüñüê³, Î.ß. Ñêëÿðîâ
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ó  ïå÷ ³íö³  òâàðèí .  Çîêðåìà ,  íàéá³ëüø
ð³çíîñïðÿìîâàí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ íà
ð³âí³ ïîë³íåíàñè÷åíèõ ÆÊ. Ïðè öüîìó âì³ñò
ë³íîëåâî¿ êèñëîòè çð³ñ ó 1,3 ðàçà (Ð<0,05),
âîäíî÷àñ âì³ñò àðàõ³äîíîâî¿ ÆÊ çíèçèâñÿ
ìàéæå âòðè÷³ (Ð<0,01). Òàê³ ìåòàáîë³÷í³
çì³íè ìîæóòü áóòè íàñë³äêîì âèêîðèñòàííÿ
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ÿê ñóáñòðàòó ïðè
àêòèâàö³¿ ÏÎË, çðîñòàíí³ åêñïðåñ³¿ öèêëî-
îêñèãåíàçè-2 òà óòâîðåíí³ ïðîñòàãëàíäèí³â
àáî ãàëüìóâàíí³ àêòèâíîñò³ ïîë³ôåðìåíòíèõ
ñèñòåì ó ãåïàòîöèòàõ, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó
ïåðåòâîðåíí³ ë³íîëåâî¿ êèñëîòè â àðàõ³äîíîâó
[3]. Íå ìåíø çíà÷í³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ â
ñïåêòð³ íàñè÷åíèõ ÆÊ. Òàê, âì³ñò ïàëü-
ì³òèíîâî¿ êèñëîòè çá³ëüøèâñÿ â 1,8 ðàçà
(Ð<0,05), íåçíà÷íî ï³äâèùèâñÿ âì³ñò ñòåàðè-
íîâî¿ ÆÊ, òîä³ ÿê âì³ñò ì³ðèñòèíîâî¿ êèñëîòè
çíèçèâñÿ ïðèáëèçíî ó 5 ðàç³â (Ð<0,05).

Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ ÖÄ çìåíøóºòüñÿ
ñóìà íåíàñè÷åíèõ ÆÊ â 1,2 ðàçà (Ð<0,05).
Âèÿâëåí³ íàìè ïîðóøåííÿ æèðíîêèñëîòíîãî
ñêëàäó ë³ï³ä³â ïå÷³íêè ïîÿñíþº çðîñòàííÿ
âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàãóþ÷èõ ïðîäóêò³â, îñê³ëüêè
â³äîìî, ùî ñàìå íåíàñè÷åí³ ÆÊ º ñóáñòðà-
òàìè äëÿ ðåàêö³é ÏÎË, âíàñë³äîê ÿêèõ âîíè
ïåðåòâîðþþòüñÿ íà ë³ïîïåðîêñèäè. Ñóìàð-
íèé âì³ñò íàñè÷åíèõ ÆÊ ï³äâèùóâàâñÿ
âíàñë³äîê çðîñòàííÿ âì³ñòó ñòåàðèíîâî¿ òà
ïàëüì³òèíîâî¿ ÆÊ. Òàê³ çì³íè â æèðíî-
êèñëîòíîìó îáì³í³ â ïå÷³íö³ ùóð³â çà óìîâ
ã³ïåðãë³êåì³¿ ìàþòü àäàïòèâíèé õàðàêòåð ³
ñïðÿìîâàí³ íà á³îñèíòåç á³ëüø ñòàá³ëüíèõ
íàñè÷åíèõ ÆÊ [15].

Çà  óìîâ  îêñèäàòèâíîãî  ñòðå ñó,  ùî
ïðîÿâëÿºòüñÿ íàäì³ðíîþ ãåíåðàö³ºþ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, â îñíîâíîìó � àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ êîìïåíñà-
òîðíà àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè ÀÎÇ, ùî ïîâ�ÿçàíî
ç â³äïîâ³äíèìè çì³íàìè ¿¿ êîìïîíåíò³â.
Ôåðìåíòàòèâíèé çàõèñò çä³éñíþºòüñÿ çà
äîïîìîãîþ ÑÎÄ,  êàòàëàçè òà  åíçèì³â
ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè � ãëóòàò³îíïåðîêñè-
äàçè, ãëóòàò³îíðåäóêòàçè òà ãëóòàò³îí-
òðàíñôåðàçè. Ö³ åíçèìè ïîñë³äîâíî â³äíîâ-
ëþþòü ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëè, Í

2
Î

2
 ³ îðãà-

í³÷í³ ã³äðîïåðîêñèäè.
Ç àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ïåðâèííîþ º

ñóïåðîêñèä-àí³îí, çíåøêîäæåííÿ ÿêîãî
â³äáóâàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ÑÎÄ, àêòèâí³ñòü
ÿêî¿ çíèæóâàëàñÿ ó 1,6 ðàçà (Ð<0,05; òàáë. 3).
Öå ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà ðàõóíîê ìîæëèâîñò³
íåôåðìåíòàòèâíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ìîëåêóëè ÑÎÄ
ÿê àêòèâíèì êèñíåì, òàê ³ ãëþêîçîþ [22].

Íàñòóïíèìè àíòèîêñèäàíòíèìè ôåð-
ìåíòàìè, ùî âñòóïàþòü ó êàñêàä ðåàêö³é
çàõèñòó  â ³ä  àêòèâíèõ  ôîðì êèñíþ,  º
êàòàëàçà ³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà. Ó íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ çðîñòàþòü àêòèâíîñò³ öèõ
ôåðìåíò³â � êàòàëàçè â 2,4 ðàçà (Ð<0,05),
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè ó 2,5 ðàçà (Ð<0,05),
ùî ìîæíà ðîçö³íþâàòè ÿê êîìïåíñàòîðíó
ðåàêö³þ íà çá³ëüøåííÿ àêòèâíèõ êèñíåâèõ
ìåòàáîë³ò³â çà ³íàêòèâàö³¿ ÑÎÄ [22]. Ïðè
ñòðåïòîçîòîöèíîâîìó ä³àáåò³ âì³ñò â³äíîâ-
ëåíîãî ãëóòàò³îíó çíèæóâàâñÿ ó 1,5 ðàçà
(Ð<0,05; òàáë. 3), éìîâ³ðíî, â ðåçóëüòàò³
ïðîòåêòîðíîãî éîãî âïëèâó íà ò³îëîâ³ ãðóïè

Òàáëèöÿ 2. Â³äñîòêîâèé âì³ñò â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ó ïå÷³íö³ ùóð³â çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ä³àáåòó
(M±m)

Æèðí³ êèñëîòè Êîíòðîëü (n=10) Äîñë³ä (n=20)

Ñ
14:0

 ì³ðèñòèíîâà 3,1±0,3 0,6±0,1*
Ñ

16:0
 ïàëüì³òèíîâà 21,7±1,0 34,5±1,2*

Ñ
16:1

 ïàëüì³òîîëå¿íîâà 0,8±0,1 4,0±0,3*
Ñ

18:0
 ñòåàðèíîâà 14,8±1,0 14,0±1,1*

Ñ
18:1

 îëå¿íîâà 6,1±0,7 18,2±0,4**
Ñ

18:2
 ë³íîëåâà 10,9±0,8 13,9±0,2*

Ñ
20:4 

àðàõ³äîíîâà 42,6±1,5 14,8±0,5**
Ñóìà íàñè÷åíèõ ÆÊ 39,6±2,0 49,1±1,6*
Ñóìà íåíàñè÷åíèõ. ÆÊ 60,4±2,0 50,9±1,4*

Ð<0,05, **Ð<0,01 � çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî çíà÷åííÿ ó êîíòðîë³.

Çì³íè îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ³ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó ë³ï³ä³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6 59

á³ëê³â, çáåð³ãàþ÷è ¿õíþ àêòèâí³ñòü ïðè ä³¿
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, à òàêîæ âèêîðèñòàííÿ
éîãî äëÿ çíåøêîäæåííÿ ïåðåêèñó âîäíþ ³
ã³äðîïåðîêñèä³â. Òàêîæ ìîæëèâå ïîðó-
øåííÿ ñèíòåçó ãëóòàò³îíó, îñê³ëüêè â³äîìî,
ùî çà óìîâ ä³àáåòó çíèæóºòüñÿ γ- ãëóòàì³ë-
öèñòå¿íñèíòàçíà àêòèâí³ñòü [22].

Îñîáëèâà ðîëü çà óìîâ ä³àáåòó íàëå-
æèòü L-àðã³í³íó.  Ç  îäíîãî áîêó,  â ³í  º
ïðåêóðñîðîì äëÿ ñèíòåçó NO, à ç ³íøîãî �
éîãî ïóë ó öèòîïëàçì³ ãåïàòîöèò³â â³ä³ãðàº
àíòèîêñèäàíòíó ðîëü [12]. Ïðè åêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó ÖÄ âì³ñò L-àðã³í³íó çíèæó-
âàâñÿ ó 1,5 ðàçà (Ð<0,05). Öå ïîâ�ÿçàíî
íàñàìïåðåä ³ç éîãî âèêîðèñòàííÿì NOS.
Àíòèîêñèäàíòíèé åôåêò ó öèòîçîë³ ìîëå-
êóëà L-àðã³í³íó çäàòíà ïðîÿâëÿòè çà ðàõó-
íîê ðóõëèâîãî àòîìà âîäíþ, çóìîâëåíîãî
íåñò³éêèì çâ�ÿçêîì ç àòîìàìè êàðáîíó òà
í³òðîãåíó.  Êð³ì òîãî ,  àíòèîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³ çäàòí³ ïðîÿâëÿòèñÿ ³ âíàñë³äîê
îêèñíåííÿ àì³íîãðóïè ìîëåêóëè L-àðã³í³íó.
L-àðã³í³í çâ�ÿçóº ñóïåðîêñèäíèé òà ã³äðîê-
ñèëüíèé ðàäèêàëè, ðåãóëþº ðåäîêñ-ñòàòóñ
ó êë³òèí³ ,  â ³ä ³ãðàº  ðîëü ó  çàõèñò³  â ³ä
îêñèäàòèâíèõ óøêîäæåíü. Ïðè âæèâàíí³ L-
àðã³í³íó â êðîâ³ çíèæóºòüñÿ âì³ñò ãëþêîçè,
ãîìîöèñòå¿íó, ÆÊ, òðèãë³öåðèä³â ³ ï³äâè-
ùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó ó ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì [24]. Ïðè ÖÄ
çì³íþºòüñÿ ñèíòåç ³ òðàíñïîðò àðã³í³íó.
Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî L-àðã³í³í º ñóáñòðàòîì
íå ò³ëüêè äëÿ NOS, àëå ³ äëÿ  àðã³íàçè. Çà
óìîâ íîðìè ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ NOS òà
àðã³íàçîþ çàáåçïå÷óº â êë³òèíàõ â³äïî-
â³äíèé ïóë L-àðã³í³íó, ÿêèé ïðè ÖÄ çìåí-
øóºòüñÿ, âíàñë³äîê çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³

NOS òà çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè [2].
Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ìîæå ñïðèÿòè
óòâîðåííþ ïåðîêñèí³òðèòó òà ³íøèõ àêòèâ-
íèõ êèñíåâèõ ìåòàáîë³ò³â, à òàêîæ ³í³ö³àö³¿
ïðîöåñ³â ÏÎË [12].

Îòæå, â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñë³ä-
æåíü âñòàíîâëåíî âçàºìîçâ�ÿçîê îêèñíî-
â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ³  æèðíîêèñëîòíîãî
ñêëàäó ë³ï³ä³â ó êë³òèíàõ ãåïàòîöèò³â òà
ïîêàçàíî,  ùî ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó  çà  óìîâ  ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî
ä³àáåòó ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì
âì³ñòó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ïîñèëåííÿì
ïðîöåñ³â ë³ïîïåðîêñèäàö³¿, âì³ñòó îêñèäó
àçîòó òà çìåíøåííÿì âì³ñòó L-àðã³í³íó,
ïîñèëåííÿì ïðîöåñ³â, ùî ïðèçâîäÿòü äî
îêèñíî¿  ìîäèô³êàö³ ¿  á ³ëê³â  òà  ð³çêîãî
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ á³ëüøîñò³ ôåðìåíò³â
àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, ùî òðåáà âðàõî-
âóâàòè ïðè êîðåêö³¿ ïåðåá³ãó ÖÄ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Çà óìîâ ÖÄ, âèêëèêàíîãî ââåäåííÿì
ñòðåïòîçîòîöèíó, ðîçâèâàºòüñÿ îêñèäà-
òèâíèé ñòðåñ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàãóþ÷èõ ïðîäóêò³â, ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â, ä³ºíîâèõ êåòîí³â òà îêñèäó
àçîòó ó òêàíèí³ ïå÷³íêè.

2. Âèÿâëåí³ ïîðóøåííÿ æèðíîêèñëîòíîãî
ñêëàäó ë³ï³ä³â ïå÷³íêè â á³ê ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
íàñè÷åíèõ òà çíèæåííÿ íåíàñè÷åíèõ ÆÊ
âêàçóþòü íà àäàïòèâíèé õàðàêòåð çì³í ³
á³îñèíòåç á³ëüø ñòàá³ëüíèõ ÆÊ çà óìîâ ÖÄ.

3. Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàãóþ÷èõ
ïðîäóêò³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì
âì³ñòó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ùî º ñâ³ä÷åí-

Òàáëèöÿ 3. Çì³íà ïîêàçíèê³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ó ïå÷³íö³ ùóð³â ïðè ñòðåïòîçîòîöèíîâîìó ä³àáåò³
(M±m)

Ïîêàçíèêè Êîíòðîëü (n=10) Äîñë³ä (n=20)

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ìêìîëü/õâ . ìã á³ëêà 146,03±18,20 88,82±12,80*
Êàòàëàçà, ìêìîëü/õâ . ìã á³ëêà 0,67±0,13 1,65±0,03*
Ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà,ìêìîëü/õâ . ìã á³ëêà 2,32±0,62 5,96±0,87*
Â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí, ìêìîëü/ìã á³ëêà 2,24±0,09 1,49±0,07*
L-àðã³í³í, ìêã/ìë 43,29±0,04 28,86±0,06*

*Ð<0,05 � çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî çíà÷åííÿ ó êîíòðîë³.

Î.Ï. Õàâðîíà, Í.Â. Ôàðòóøîê, Þ.Ì. Ôåäåâè÷, ß. Ñîëüñüê³, Î.ß. Ñêëÿðîâ
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íÿì ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ÏÎË ó òêàíèí³
ïå÷³íêè.

4 .  Çà  óìîâ ã ³íåðãë³êåì³ ¿  ó  òêàíèí³
ïå÷³íêè ï³äâèùóºòüñÿ àêòèâí³ñòü åíçèì³â
ÀÎÇ, à ñàìå êàòàëàçè, ãëóòàò³îíïåðîêñè-
äàçè òà çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ÑÎÄ, à
òàêîæ çðîñòàº âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòà-
ò³îíó òà çìåíøóºòüñÿ âì³ñò L-àðã³í³íó.

5 .  Ïðè ÖÄ 1-ãî òèïó ïîñèëþþòüñÿ
îêèñíåííÿ á³ëê³â, ùî ìîæå ïðèçâåñòè äî
ïîðóøåííÿ ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ â ãåïàòî-
öèòàõ, óòâîðåííÿ íîâèõ àíòèãåí³â ³ ïðîâî-
êàö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³.

Î.Ï.Õàâðîíà, Í.Â.Ôàðòóøîê, Þ.Ì.Ôåäåâè÷,
ß.Ñîëüñêè, À.ß.Ñêëÿðîâ

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎ-
ÂÎÑÑÒÀÍÎÂÈÒÅËÜÍÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ È
ÆÈÐÍÎÊÈÑËÎÒÍÎÃÎ ÑÎÑÒÀÂÀ
ËÈÏÈÄÎÂ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ ÏÐÈ
ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍÎÂÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ

Èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, îêèñëèòåëüíóþ
ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ, ñîñòîÿíèå ýíçèìîâ ñèñòåìû
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ëèïèäîâ
ïå÷åíè êðûñ ïðè ñòðåïòîçîòîöèíîâîì äèàáåòå. Ðàçâèòèå
äèàáåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, â
ðåçóëüòàòå êîòîðîãî àêòèâèðóþòñÿ ïðîöåññû ÏÎË, ðàñòåò
ñîäåðæàíèå íèòðîãåíà îêñèäà è ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü
íåêîòîðûõ ýíçèìîâ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.
Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íàñûùåííûõ è
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íåíàñûùåííûõ ÆÊ. Óñòàíîâëåíî
óñèëåíèå ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ áåëêîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè
ê ïîòåðå èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ,
îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, àíòèîêñèäàíòíàÿ
ñèñòåìà çàùèòû, ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà, æèðíûå êèñëîòû,
îêñèä àçîòà, ñàõàðíûé äèàáåò.

O.Khavrona ,N.Fartushok, J.Fedevich, Y.Solski,
A. Sklyarov

THE CHANGES OF OXIDATIVE-REDUCTIVE
PROCESSES AND FATTY ACID
COMPOSITION OF LIVER LIPIDS IN RATS
WITH STREPTOSOTOCIN-INDUCED
DIABETES

The processes of lipid peroxidation, oxidative modification of
proteins, the state of antioxidant protection system enzymes
and fatty acid composition of liver lipids were investigated in
rats with  streptosotocin-induced diabetes.  The development

of diabetes is accompanied by oxidative stress, which results
in the activation of lipid peroxidation processes and the increase
in the amount of nitrogen oxide and the activity of antioxidant
protection system enzymes. The increase of the amount of
saturated fatty acid and fall in the amount of unsaturated fatty
acid has been detected. The rise of the processes of protein
oxidation was established, which can lead to loss of their
biological activity.
Key words: lipid peroxidation, oxidative modification of
proteins, antioxidant protection system, glutathione system,
fatty acids, nitric oxide, diabetes.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University;

Lublin Medical University

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Àëåéíèêîâà Ò.Ë., Ðóáöîâà Ã.Â. Ðóêîâîäñòâî ê
ïðàêòè÷åñêèì çàíÿòèÿì ïî áèîõèìèè. � 1988. � 239 ñ.

2. Áðîäÿê ².Â., Ñèá³ðíà Í.Î. Îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó â ëåéêîöèòàõ êðîâ³ çà óìîâ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó // Ô³ç³îë.æóðí. �
2008. � 54, ¹1. � Ñ. 63�68.

3. Ãàðíèê Ò.Ï., Á³ëîóñîâà ².Â. Æèðíîêèñëîòíèé ñêëàä
ë³ï³ä³â ïå÷³íêè ùóð³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ // Ñó÷àñíà ãàñòðîåíòå-
ðîëîã³ÿ. � 2007. � 34, ¹2. � Ñ. 35�38.

4. Äàâèäîâè÷ Í.ß. Êë³í³êî-ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ïå÷³íêè
ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 1 òèïó òà ¿õ êîðåêö³ÿ
íåîñåëåíîì òà åòèì³çîëîì: Àâòîðåô. äèñ. � êàíä.
ìåä. íàóê. � ²âàíî-Ôðàíê³âñüê, 2001. � 20 ñ.

5. Äóáèíèíà Å.Å., Êîíîâàëîâ Ï.Â., Ñîëèòåðíîâà È.Á.
Îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè
ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ ñîñóäèñòîé äåìåíöèåé // Óêð.
áèîõèì. æóðí. � 2001. � 73, ¹1. � Ñ. 125�132.

6. Çîçóëÿ Þ.À.,  Ñåíüêî Ë.Í. Ìóëüòèôóíêöèî-
íàëüíîñòü è ìåòàáîëèçì îêñèäà àçîòà â öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå (îáçîð ëèòåðàòóðû) // Æóðí. ÀÌÍ
Óêðà¿íè. � 2000. � 6, ¹1. � Ñ.3�25.

7. Êàìûøíèêîâ Â.Ñ. Îïðåäåëåíèå äèåíîâûõ êîíüþ-
ãàòîâ è äèåíêåòîíîâ // Ñïðàâî÷íèê ïî êëèíèêî-
áèîõèìè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå. � 2000. �
2. � Ñ. 206.

8. Êëèíè÷åñêàÿ áèîõèìèÿ / Ïîä ðåä. À.Ì. Ãîðÿ÷êîâ-
ñêîãî. � Îäåññà: Àñòðîïðèíò, 1998. � Ñ. 307.

9. Êîðîëþê Ã.À., Èâàíîâà Ë.È., Ìàéîðîâà È.Ã. Ìåòîä
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè êàòàëàçû // Ëàá. äåëî. �
1988, ¹ 1. � C. 16�19.

10. Ïåðøèé íàö³îíàëüíèé êîíãðåñ ç á³îåòèêè // Åæåíå-
äåëüíèê ÀÏÒÅÊÀ. � 2001. � ¹ 37 (308) (â³ä
24.09.2001).

11. Ïåñëåãèíà È.À. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè
ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû // Ëàá.äåëî. � 1989. � ¹ 5. �
Ñ. 20�23.

12. Ñàãà÷ Â.Ô., Ïðèñÿæíà Î.Ä.,  Òêà÷åíêî Ì.Ì.,
Êîöþðóáà À.Â. Âïëèâ L-àðã³í³íó íà ôóíêö³îíàëüíó
àêòèâí³ñòü åíäîòåë³þ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî

Çì³íè îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ³ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó ë³ï³ä³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6 61

öóêðîâîãî ä³àáåòó // Ô³ç³îë. æóðí. � 2005. � 51,
¹2. � Ñ. 3�7.

13. Ñàçîíåíêî Ë.Â., Â³òîâñüêèé ß.Ì., Áðþçã³íà Ò.Ñ.,
Âðåò³ê Ã.Ì. Äîñë³äæåííÿ çì³í æèðíîêèñëîòíîãî
ñïåêòðó ë³ï³ä³â ñèðîâàòêè êðîâ³ ó âàã³òíèõ ç ïðååê-
ëàìïñ³ºþ // Ìåä.õ³ì³ÿ. � 2003. � ¹3. � Ñ.113�115.

14. Òèìèðáóëàòîâ Ã. À., Ñåëåçíåâ Å. È. Ìåòîä ïîâûøå-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäñîäåðæàùèõ êîìïîíåíòîâ êðîâè è åãî
äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå // Ëàá. äåëî. � 1981, ¹ 4. �
Ñ. 209�211.

15. Òèòîâ Â.Í., Äó÷èí Ñ.Ô., Äìèòðèåâà Â.À., Êîïûëîâ
Ì.À. Ýññåíöèàëüíûå ïîëèåíîâûå æèðíûå êèñëîòû
è àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Ìåõàíèçìû ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî âëèÿíèÿ // Êëèí. ëàá. äèàãíîñòèêà. � 2006. �
¹11. � Ñ. 3�12.

16. ×åâàðè Ñ., Àíäÿë Ò., Øòðåíãåð ß. Îïðåäåëåíèå
àíòèîêñèäàíòíûõ ïàðàìåòðîâ êðîâè è èõ äèàãíîñòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå â ïîæèëîì âîçðàcòå // Ëàá. äåëî. �
1991, ¹ 10. � Ñ. 15�19.

17. Bonnefont-Rousselot D., Bastar. J. P., Jaudon M. C.
Consequences of the diabetic status on the oxidant/
antioxidant balance // Diabet. Metab. � 2003. � 26, ¹
3. � P. 163�176.

18. Flynn NE, Meininger CJ, Haynes TE, Wu G. The meta-

bolic basis of arginine nutrition and pharmacotherapy
//  Biomed. Pharmaother.  � 2002.  � 56 .  �
P. 427�438.

19. Green LC., David AW. Analysis of nitrate, nitrite and
(15N) nitrate in biological fluids // Anal. Biochem. �
1982. � 126. � Ð. 131�138.

20. Mazzanti L, Rabini RA. Altered platelet membrane
dynamic properties in type 1 diabetes // Diabetes. �
2005. � 46, ¹12. � P. 2069�2074.

21. Mohamed AK., Bierhaus A., Schiekofer S., Tritschler
H. The role of oxidative stress and NF-kappa B
activation in late diabetic complications // Biofactors. �
2001. � 10, ¹.2-3. � P. 157�167.

22. Pacher P., Beckman JS., Liaudet L. Nitric oxide and
peroxynitrite in health and disease // Phisiol. Rev. �
2007. � 87. � P. 315�424.

23. Thannhauser TW., Konishi Y., Scheraga HA. Sensitive
quantitative analysis of disulfide bonds in polypeptides
and proteins // Analyt. Biochem. � 1984. � 138, ¹1. �
Ð. 181�188.

24. Wu G., Bazer FW., Davis TA., Kim SW, Li P, Rhoads
JM, Satterfield MC, Smith SB,  Spencer TE, Yin Y.
Arginine metabolism and nutrition in growth, health and
disease // Amino Acids. � 2009. � 37. � P. 153�168.

Ëüâ³â. íàö. ìåä. óí-ò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî;
Ëþáë³í. ìåä. óí-ò,
E-mail: sklyarov@meduniv.lviv.ua

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 26.02.2010

Î.Ï. Õàâðîíà, Í.Â. Ôàðòóøîê, Þ.Ì. Ôåäåâè÷, ß. Ñîëüñüê³, Î.ß. Ñêëÿðîâ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 662

ÓÄÊ 591.461.2; 615.277.3

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî

Âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó íà ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí íèðîê ùóð³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè

Â åêñïåðèìåíò³ íà 60 ùóðàõ-ñàìöÿõ äîñë³äæåíî îñîáëèâîñò³ âïëèâó íîâîãî ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó
ç àíòèïðîë³ôåðàòèâíèìè âëàñòèâîñòÿìè íà ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³ òà çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè, ÿêèé
ìîäåëþâàëè ââåäåííÿì 1,2-äèìåòèëã³äðàçèíó ï³äøê³ðíî â äîç³ 20 ìã/êã îäèí ðàç íà òèæäåíü
ïðîòÿãîì 20 òèæ. Ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó â äîçàõ 0,027 òà 2,7 ìã/êã ââîäèëè ùîäîáîâî ïåðîðàëüíî.
Ñòàí íèðîê îö³íþâàëè íà îñíîâ³ ìîðôîìåòðè÷íèõ äîñë³äæåíü ¿õ òêàíèí ³ á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü âì³ñòó ñå÷îâèíè, êðåàòèí³íó òà õëîðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Âñòàíîâëåíî, ùî
ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ ùóð³â ï³ñëÿ
ùîäåííîãî 20-òèæíåâîãî ââåäåííÿ. Çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó
òîâñòî¿ êèøêè ó íèðêàõ ùóð³â-ïóõëèíîíîñ³¿â ï³äñèëþºòüñÿ ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü
åï³òåë³îöèò³â äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â ³ çìåíøóºòüñÿ âèñîòà åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.
Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó ñïðàâëÿº ïðîòåêòèâíó ä³þ íà
òóáóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â òà çìåíøóº ÷àñòîòó âèíèêíåííÿ
ïðåíåîïëàñòè÷íèõ çì³í ó íüîìó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîõ³äí³ ìàëå³ì³äó, ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê, êàíöåðîãåíåç òîâñòî¿
êèøêè.
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ÂÑÒÓÏ

Íà ñó÷àñíîìó åòàï ³  îñíîâíîþ ìåòîþ
îíêîòåðàï³¿ º çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ òà
ïîë³ïøåííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ õâîðèõ. Öå ñòàëî
ìîæëèâèì çàâäÿêè ðîçâèòêó íàïðÿìêó
ö³ëåñïðÿìîâàíî¿  (òàðãåòíî¿)  òåðàï³ ¿  ç
çàñòîñóâàííÿì íîâîãî êëàñó ïðåïàðàò³â, ùî
âèá³ðêîâî ä³þòü íà ìîëåêóëÿðí³ ì³øåí³ �
êëþ÷îâ³ ìîëåêóëè ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³
â³äïîâ³äàþòü çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëó, çëîÿê³ñ-
íèé àíã³îãåíåç, ïðîöåñè àïîïòîçó, êîíòðîëü
êë³òèííîãî öèêëó òîùî [9, 11]. Íèí³ âæå
äîâåäåíî, ùî ö³ ïðåïàðàòè º åôåêòèâíèìè
â êîìïëåêñí³é  òåðàï³ ¿  áàãàòüîõ  âèä³â
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü çàâäÿêè ñâî¿ì
öèòîñòàòè÷íèì âëàñòèâîñòÿì ³ âèá³ðêîâîñò³
ä³¿ [15]. Âîíè â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êëàñè÷íèõ
öèòîñòàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â íå ëèøå ìåõà-
í³çìîì ä³¿, àëå ³ íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ [11,

14], à òîìó ¿õ çàñòîñóâàííÿ çíà÷íî ïîë³ïøóº
ÿê³ñòü æèòòÿ îíêîõâîðèõ. Ö³ ðå÷îâèíè
ìàþòü ð³çíó ïðèðîäó, òîìó ¿õ âïëèâ íà
îðãàí³çì ïîòðåáóº ðåòåëüíîãî äîñë³äæåííÿ.
Àêòóàëüíèìè º âèâ÷åííÿ åôåêòèâíèõ ³
ìàëîòîêñè÷íèõ ïîõ³äíèõ ìàëå³ì³äó. Îäíå ç
íèõ 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-(CF

3
-ôåí³ëà-

ì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îí (Ì²-1) �ñèíòåçî-
âàíå çà äîïîìîãîþ in silico-äèçàéíó â÷åíèìè
Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì.
Òàðàñà Øåâ÷åíêà [1, 10]. Íà êóëüòóðàõ
êë³òèí ïîêàçàíà çäàòí³ñòü Ì²-1 ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 10-6�10-4 ìîëü/ë ïðèãí³÷óâàòè ïðîë³-
ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü òðàíñôîðìîâàíèõ ³
çëîÿê³ñíèõ êë³òèí ëþäèíè (ÍÅÊ 293, SW-
260, HCT-116, MCF7 òîùî) íà 80�90 % [1,
5, 18], à íîðìàëüíèõ ô³áðîáëàñò³â ³ åíäîòå-
ë³îöèò³â çà òèõ æå óìîâ � ëèøå íà 20�30 %
[19]. Íàñòóïíèì åòàïîì ñòàëî äîñë³äæåííÿ
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Ì²-1 in vivo äëÿ âñòàíîâëåííÿ éîãî çàãàëü-
íîòîêñè÷íîãî âïëèâó íà îðãàí³çì ï³ä ä³ºþ
ð³çíèõ äîç ³ òåðì³í³â ä³¿, à òàêîæ â óìîâàõ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó. Â³äî-
ìî,  ùî ïîá³÷í³  åôåêòè öèòîñòàòè÷íèõ
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, çîêðåìà íåãàòèâíèé
âïëèâ íà øâèäêîïðîë³ôåðóþ÷³ òêàíèíè
îðãàí³çìó òà îðãàíè âèä³ëåííÿ ³ äåòîêñè-
êàö³¿, çíà÷íî îáìåæóþòü ¿õ çàñòîñóâàííÿ.
Â äîñë³äæåííÿõ in vivo áóëà ïîêàçàíà
íèçüêà òîêñè÷í³ñòü Ì²-1 â³äíîñíî êë³òèí
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîíêî¿ êèøêè [3], ñïåðìà-
òîãåííîãî åï³òåë³þ ñ³ì�ÿíèê³â [6] òà ïå÷³íêè
[4]. Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº äîñë³ä-
æåííÿ íåôðîòîêñè÷íîñò³ Ì²-1, îñê³ëüêè
á³ëüø³ñòü â³äîìèõ öèòîñòàòèê³â íåôðî-
òîêñè÷í³, à âèêëèêàí³ ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè
íåôðîïàò³¿ â áàãàòüîõ âèïàäêàõ º òÿæêèì
ñóïóòí³ì óñêëàäíåííÿì ïåðâèííîãî çàõâî-
ðþâàííÿ [2]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî Ì²-1 ï³ñëÿ
10 ³ 30-äîáîâîãî âïëèâó âèêëèêàº ïðèãí³-
÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ãëîìåðó-
ëÿðíîãî ³ òóáóëÿðíîãî àïàðàòó íåôðîí³â
íèðîê,  ïîðóøåííÿ ¿õ ãåìîäèíàì³êè òà
íåçíà÷íå çàïàëåííÿ â ³íòåðñòèö³¿ [7]. Ðàçîì
ç öèì ïîøêîäæóâàëüíèé âïëèâ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó íà íèðêè ùóð³â ïðè ââåäåíí³
Ì²-1 çíèæóâàâñÿ [8].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
îñîáëèâîñò³ âïëèâó Ì²-1 íà ìîðôîôóíê-
ö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê ùóð³â ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³ òà çà óìîâ åêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî õ³ì³÷íî ³íäóêîâàíîãî êàíöå-
ðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíî íà 60 á³ëèõ ùóðàõ-
ñàìöÿõ ìàñîþ 130�150 ã. ßê êàíöåðîãåí
çàñòîñîâóâàëè 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ),
ÿêèé ïðè ð³çíèõ ðåæèìàõ ââåäåííÿ ìîæå
âèêëèêàòè ïóõëèíè â òîâñò³é êèøö³ [13],
ïðÿì³é êèøö³, ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ, êðîâî-
íîñíèõ ñóäèíàõ, íèðêàõ, ëåãåíÿõ, ïå÷³íö³
[16, 17]. Ó äîñë³äæåíí³ áóëà çàñòîñîâàíà
ñõåìà ââåäåííÿ ÄÌÃ äëÿ ìîäåëþâàííÿ

åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿
êèøêè,  îñê³ëüêè Ì²-1  in  v i t ro  âèÿâèâ
íàéá³ëüøèé öèòîñòàòè÷íèé åôåêò íà ë³í³ÿõ
êë³òèí ðàêó òîâñòî¿ òà ïðÿìî¿ êèøêè [1].
ÄÌÃ (�Sigma-Aldrich�, Í³ìå÷÷èíà) ââîäèëè
ï³äøê³ðíî â äîç³ 20 ìã/êã â 0,1 ìë ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ðîç÷èíó îäèí ðàç  íà òèæäåíü
ïðîòÿãîì 20 òèæ [12]. Êîíòðîëåì äëÿ ö³º¿
ãðóïè áóëè ùóðè, ÿêèì ùîòèæíÿ ï³äøê³ðíî
ââîäèëè 0,1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó
(êîíòðîëü 1). Ì²-1 â äîçàõ 0,027 òà 2,7 ìã/
êã (ùî â³äïîâ³äàº êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ 10-6

òà 10-4 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî) ââîäèëè â 0,1 ìë
ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿ ùîäåííî ïåðîðàëüíî,
êîíòðîëåì áóëè ùóðè ³ç ùîäåííèì ïåð-
îðàëüíèì ââåäåííÿì 0,1 ìë ñîíÿøíèêîâî¿
îë³¿ (êîíòðîëü 2). ²íø³ äâ³ ãðóïè ùóð³â
îòðèìóâàëè îäíî÷àñíî ÄÌÃ òà Ì²-1 â îáîõ
äîçàõ çà âèùåâêàçàíîþ ñõåìîþ, êîíòðîëåì
äëÿ íèõ áóëè ùóðè ç ùîòèæíåâèì ââåäåí-
íÿì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó òà ùîäåííèì
ââåäåííÿì îë³¿ (êîíòðîëü 3). Òâàðèí äåêàï³-
òóâàëè ï³ñëÿ åô³ðíîãî íàðêîçó. Â òîâñò³é
êèøö³ ùóð³â öüîãî åêñïåðèìåíòó áóëî
âèçíà÷åíî ê³ëüê³ñòü, ðîçì³ð, ëîêàë³çàö³þ
ïóõëèí òà ïðîâåäåíî ¿õ ìîðôîëîã³÷íó
êëàñèô³êàö³þ [12].

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ë³âó
íèðêó ùóð³â ô³êñóâàëè â ð³äèí³ Áóåíà,
çàëèâàëè ó ïàðàô³í. Ïàðàô³íîâ³ çð³çè òîâùè-
íîþ 5�7 ìêì çàáàðâëþâàëè ãåìàòîêñè-
ë³íîì Á�ºìåðà ç äîôàðáóâàííÿì åîçèí-
îðàíæåì. Ìîðôîìåòðè÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðî-
ñêîïà Olympus BX-41 òà ïðîãðàìè Image J.
Ñòàí íèðîê âèçíà÷àëè, áàçóþ÷èñü íà â³-
çóàëüíîìó àíàë³ç³ ïðåïàðàò³â òà ìîðôî-
ìåòðè÷íèõ âèì³ðàõ. Ó ê³ðêîâîìó øàð³ êîðòèêî-
ìåäóëÿðíî¿ çîíè íèðîê âèì³ðþâàëè ïëîùó
êàïñóë Øóìëÿíñüêîãî�Áîóìåíà, ñóäèííèõ
êëóáî÷ê³â, â³ëüíîãî ïðîñâ³òó êàïñóë, âèñîòó
åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ ³ äèñòàëüíèõ êàíàëü-
ö³â íåôðîí³â, à òàêîæ ä³àìåòðè ïðîñâ³ò³â öèõ
êàíàëüö³â. Îá÷èñëþâàëè êàíàëüöåâèé ³íäåêñ
ÿê â³äíîøåííÿ âèñîòè åï³òåë³þ êàíàëüöÿ äî
ä³àìåòðà éîãî ïðîñâ³òó.
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Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â âèçíà÷àëè âì³ñò
ñå÷îâèíè òà õëîðèä³â çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíèõ íàáîð³â ðåàêòèâ³â ô³ðìè «PLIVA
Lachema» (×åõ³ÿ) òà êðåàòèí³íó  ô³ðìè
«Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà).

Ìàòåìàòè÷íó îáðîáêó ìîðôîìåòðè÷íèõ
ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàì ñòàòèñòè÷íîãî ïàêåòà Ì³ñrosoft
Åõcel äëÿ ïåðñîíàëüíîãî êîìï�þòåðà ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ê³ëüê³ñòü ³ ðîçì³ð ïóõëèí
ó ãðóï òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè ñóì³ñíî ÄÌÃ
³ Ì²-1, áóëè ìåíø³, í³æ ó òàêèõ, ÿêèì
ââîäèëè ëèøå ÄÌÃ. Â³äð³çíÿëàñÿ òàêîæ
ìîðôîëîã³ÿ ³ ëîêàë³çàö³ÿ ïóõëèí: ó ãðóï
ùóð³â  ç  ââåäåííÿì Ì²-1  ïåðåâàæàëè
àäåíîìè, ùî ëîêàë³çóâàëèñÿ ïåðåâàæíî â
äèñòàëüíîìó òà ïðîêñèìàëüíîìó â³ää³ë³
òîâñòî¿ êèøêè, à ó ùóð³â ç ââåäåííÿì ÄÌÃ
á³ëüø³ñòü ïóõëèí íàëåæàëè äî àäåíî-
êàðöèíîì ³ çíàõîäèëèñü ó äèñòàëüíîìó
â³ää³ë³ òà â ïðÿì³é êèøö³ [12].

Ïîêàçàíî, ùî Ì²-1 â îáîõ êîíöåíòðàö³ÿõ
íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíèõ çì³í ó
íèðêàõ. Ñóäèíí³ êëóáî÷êè íåôðîí³â ê³ðêî-
âîãî øàðó íèðîê óòâîðþþòü ñôåðè÷í³
ïîì³ðíî êðîâîíàïîâíåí³ ñòðóêòóðè. Îäíàê
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñòàç êðîâ³ ó ñóäèíàõ, ùî

ìåæóþòü ³ç äåÿêèìè êëóáî÷êàìè. Êàï³ëÿðí³
ïåòë³ òàêèõ êëóáî÷ê³â ïîçáàâëåí³ ôîðìåíèõ
åëåìåíò³â êðîâ³, à á³ëÿ ñóäèí â³äì³÷àþòüñÿ
ëåéêîöèòàðí³ ³íô³ëüòðàòè. Ìîðôîìåòðè÷í³
äî ñë ³äæåííÿ  ãëîìåðóëÿðíîãî  àïàðàòó
ïîêàçàëè, ùî ïðè ä³¿ Ì²-1 ó îáîõ äîçàõ íå
â³äáóâàºòüñÿ â³ðîã³äíèõ, ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì 1, çì³í ðîçì³ð³â êàïñóë Øóìëÿí-
ñüêîãî�Áîóìåíà,  ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â ³
â³ëüíîãî ïðîñòîðó êàïñóë (òàáë. 1). Ó òóáó-
ëÿðíîìó àïàðàò³ ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê
ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó Ì²-1 íå â³äì³÷åíî
³ñòîòíèõ çì³í. Á³ëüø³ñòü ïðîêñèìàëüíèõ
íèðêîâèõ êàíàëüö³â çáåð³ãàþòü íîðìàëüíó
áóäîâó, â ïîîäèíîêèõ êàíàëüöÿõ â³äáó-
âàºòüñÿ äåñêâàìàö³ÿ ù³òêîâî¿ îáëÿì³âêè.
Ïðîñâ³ò êàíàëüö³â íåðîçøèðåíèé. Êàíàëü-
öåâèé ³íäåêñ â³ðîã³äíî íå çì³íþºòüñÿ (òàáë.
2). Ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ äèñòàëüíèõ
êàíàëüö³â åï³òåë³îöèòè òà ¿õ ÿäðà çáåð³-
ãàþòü íîðìàëüíó ñòðóêòóðó.  Ïðî ñâ³òè
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â äîáðå âèðàæåí³, íå
ì³ñòÿòü  âêëþ÷åíü .  Ì²-1  â  îáîõ äîçàõ
âèêëèêàº â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ çíà÷åííÿ
êàíàëüöåâîãî ³íäåêñó â ìåæàõ 10 % ïðè
ìàéæå íåçì³íí³é âèñîò³ åï³òåë³þ òà íåçíà÷-
íîìó ðîçøèðåíí³ ïðîñâ³òó êàíàëüö³â (äèâ.
òàáë. 2). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íåçíà÷íó
çàòðèìêó ïåðâèííî¿  ñå÷³  ó  êàíàëüöÿõ
âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ðåàáñîðáö³¿.
Â ³íòåðñòèö³éí³é òêàíèí³ ì³æ êàíàëüöÿìè

Êîíòðîëü 1 7252,31±202,46 5840,8±188,43 1411,52±46,95
Ââåäåííÿ MI-1,
     0,027 ìã/êã 6673,07±284,38 5359,77±246,41 1313,30±54,60
     2,7 ìã/êã 6776,76±403,78 5349,58±371,29 1427,18±58,94
Êîíòðîëü 2 7007,23±371,70 5479,76±261,20 1527,47±125,79
Ââåäåííÿ ÄÌÃ, ìã/êã 7015,97±403,30 5545,47±323,30 1470,50±108,61
Êîíòðîëü 3 6918,55±328,27 5409,40±231,99 1409,15±96,59
Ââåäåííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³
     0,027 ìã/êã 7103,11±254,98 5627,21±194,05 1332,90±94,17
     2,7 ìã/êã 6819,26±277,32 5474,49±148,35 1348,61±82,39

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ Ì²-1 íà ãëîìåðóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â
çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòîãî êèøå÷íèêà (M±m)

Ãðóïà òâàðèí
Ïëîùà, ìêì2

êàïñóëè ñóäèííîãî êëóáî÷êà â³ëüíîãî ïðîñâ³òó
êàïñóëè

Âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó
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â³äì³÷àºòüñÿ íàÿâí³ñòü ëåéêîöèòàðíèõ
³íô³ëüòðàò³â,  ùî º  îçíàêîþ çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â.

Äëÿ îö³íêè âèä³ëüíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê ó
òâàðèí åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï âèçíà÷àëè
âì³ñò õëîðèä³â, ñå÷îâèíè òà êðåàòèí³íó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî âì³ñò
õëîðèä³â íå çì³íþºòüñÿ ïðè çàñòîñóâàíí³
îáîõ äîç Ì²-1 (ðèñ. 1, à). Âì³ñò ñå÷îâèíè
ï³äâèùóºòüñÿ íà 12 % ï³ä âïëèâîì Ì²-1 â
äîç³ 0,027 ìã/êã (Ðd�0,3), à äîçà 2,7 ìã/êã
íå âèêëèêàº çì³í (äèâ. ðèñ. 1, á). Âì³ñò
êðåàòèí³íó ï³ä âïëèâîì Ì²-1 â äîç³ 0,027
ìã/êã íå çì³íþºòüñÿ (ðèñ. 1, â), à â äîç³ 2,7
ìã/êã � çá³ëüøóºòüñÿ íà 35 % (Ðd�0,1).
Îòæå, Ì²-1 íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ çì³í
âì³ñòó õëîðèä³â, ñå÷îâèíè ³ êðåàòèí³íó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
íåçíà÷íå ïîðóøåííÿ âèä³ëüíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê.

Òàêèì ÷èíîì, ùîäîáîâèé âïëèâ Ì²-1
ïðîòÿãîì 20 òèæ íå âèêëèêàº ñóòòºâèõ
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ
ùóð³â, îäíàê ïîðóøóº ãåìîäèíàì³êó ñóäèí
ì³êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Â ³íòåðñòèö³¿
ì³æ êàíàëüöÿìè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ îñåðåäêè
çàïàëåííÿ. Çì³íè ó ãëîìåðóëÿðíîìó òà
òóáóëÿðíîìó àïàðàò³ ê³ðêîâèõ íåôðîí³â, ùî
áóëè âèêëèêàí³ ì³ñÿ÷íèì òà 10-äîáîâèì
ââåäåííÿì Ì²-1, à ñàìå: çìåíøåííÿ ðîçì³-

ð³â ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â ³ êàïñóë Øóìëÿí-
ñüêîãî�Áîóìåíà, äèñòðîô³÷í³ çì³íè åï³òå-
ë³þ ïðîêñèìàëüíèõ ³ äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â
íåôðîí³â [7],  ìåíø âèðàæåí³ ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³. Î÷åâèäíî, çà öèõ
óìîâ àäàïòàö³éí³ ïðîöåñè ñïðèÿþòü â³äíîâ-
ëåííþ íîðìàëüíîãî ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó íèðîê.

Ï³ä âïëèâîì êàíöåðîãåíó ÄÌÃ ó íèðêàõ
ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íå ïîðóøåííÿ ó
ñèñòåì³ êðîâîïîñòà÷àííÿ. Â³äì³÷àþòüñÿ
ìàñèâí³  êðîâîâèëèâè ,  òðîìáîç  ³  ñòàç
íåâåëèêèõ ñóäèí. Ãëîìåðóëÿðíèé ³ òóáóëÿð-
íèé àïàðàò çáåð³ãàº ñâîþ ñòðóêòóðó,  â
íüîìó íå â³äì³÷åíî çíà÷íèõ â³äì³ííîñòåé
â³ä êîíòðîëþ 2. Òàê³ ïîêàçíèêè ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãëîìåðóëÿðíîãî
àïàðàòó íåôðîí³â íèðîê ùóð³â ö³º¿ ãðóïè, ÿê
ïëîù³  êàïñóë,  ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â  òà
â³ëüíîãî ïðîñâ³òó êàïñóë ³ñòîòíî íå çì³íþ-
þòüñÿ  (äèâ .  òàáë .  1 ) .  Ó  òóáóëÿðíîì ó
àïàðàò³  íåôðîí³â á³ëüø ñóòòºâèõ çì³í
çàçíàþòü ïðîêñèìàëüí³ êàíàëüö³. Ïðîñâ³ò
á³ëüøîñò³ êàíàëüö³â ðîçøèðåíèé, ñåðåäíº
çíà÷åííÿ éîãî ä³àìåòðà çá³ëüøóºòüñÿ íà 17 %,
îäíî÷àñíî âèñîòà åï³òåë³þ çìåíøóºòüñÿ íà
9 %. Òàê³ çì³íè âèêëèêàþòü çìåíøåííÿ
êàíàëüöåâèîãî ³íäåêñó íà 22 % (äèâ. òàáë.
2 ) .  Ó  äåÿêèõ  êàíàëüöÿõ  â ³äáó âàºòüñÿ

Êîíòðîëü 1 7,56±0,16 11,87±0,45 0,68±0,01 10,8±0,38 11,13±0,45 1,0±0,01
Ââåäåííÿ MI-1,
     0,027 ìã/êã 7,51±0,18 12,79±0,58 0,61±0,01* 10,95±0,28 10,95±0,46 1,03±0,04
     2,7 ìã/êã 7,44±0,15 12,15±0,26 0,62±0,02* 11,34±0,39 11,08±0,33 1,05±0,06
Êîíòðîëü 2 7,05±0,19 12,72±0,44 0,56±0,01 10,77±0,27 11,04±0,19 0,99±0,04
Ââåäåííÿ ÄÌÃ, ìã/êã 6,98±0,19 12,36±0,29 0,58±0,02 9,85±0,3** 12,92±0,31** 0,77±0,02**
Êîíòðîëü 3 7,11±0,13 12,64±0,16 0,56±0,01 11,3±0,17 11,73±0,59 0,99±0,06
Ââåäåííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³
     0,027 ìã/êã 6,97±0,13 12,25±0,31 0,58±0,02 10,18±0,19***12,17±0,21 0,85±0,01
     2,7 ìã/êã 6,80±0,14 12,45±0,22 0,56±0,02 9,94±0,30*** 11,31±0,59 0,90±0,04

*Ðd�0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ 1,**Ðd�0,05 � êîíòðîëþ 2, ***Ðd�0,05 � êîíòðîëþ 3.

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ Ì²-1 íà òóáóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â
çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè (M±m)

Ãðóïà òâàðèí Äèñòàëüí³ êàíàëüö³ Ïðîêñèìàëüí³ êàíàëüö³

Âèñîòà
åï³òåë³þ,

ìêì

Ä³àìåòð
ïðîñâ³òó,

ìêì

Êàíàëüöåâèé
³íäåêñ

Âèñîòà
åï³òåë³þ,

ìêì

Ä³àìåòð
ïðîñâ³òó,

ìêì

Êàíàëüöåâèé
³íäåêñ

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî
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âàêóîë³çàö³ÿ öèòîïëàçìè åï³òåë³îöèò³â,
äåñêâàìàö³ÿ ù³òêîâî¿ îáëÿì³âêè êë³òèí.
Á³ëüø³ñòü äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â çáåð³ãàþòü
íîðìàëüíó ñòðóêòóðó,  ¿õ  åï³òåë³îöèòè
ì³ñòÿòü îêðóãëå ÿäðî ³ ïðîçîðó öèòîïëàçìó,
ïðîñâ³ò êàíàëüö³â íåðîçøèðåíèé. Åï³òå-
ë³îöèòè äåÿêèõ êàíàëüö³â ìàþòü çðóéíîâàíó

àï³êàëüíó ÷àñòèíó.  Â³äîìî,  ùî ÄÌÃ º
êàíöåðîãåíîì, ÿêèé âèêëèêàº íîâîóòâîðåííÿ
ó íèðêàõ ãðèçóí³â [16, 17] ïåðåâàæíî ç
êë³òèí ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â. Îäíàê ó
íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ó ïàðåíõ³ì³ ê³ðêîâîãî
øàðó íèðîê ñåðåä êàíàëüö³â ³ ïîáëèçó ñóäèí
áóëî â³äì³÷åíî íåâåëèê³ ä³ëÿíêè ç ï³äâè-

Âì³ñò õëîðèä³â (à), ñå÷îâèíè (á) ³ êðåàòèí³íó (â) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó Ì²-1 çà óìîâ
1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè: 1 � êîíòðîëü1 � îë³ÿ; 2 � Ì²-1 â äîç³ 0,027
ìã/êã; 3 � Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã; 4 � êîíòðîëü 2 � ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí; 5 � ÄÌÃ; 6 � êîíòðîëü 3 � îë³ÿ ³ ô³ç³îëîã³÷íèé
ðîç÷èí; 7 � ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 0,027 ìã/êã; 8 � ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã

íîìåðè ãðóï òâàðèí
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ùåíîþ ïðîë³ôåðàö³ºþ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â. Ïðè ÷îìó öå ñïîñòå-
ð³ãàëîñü ó òâàðèí-ïóõëèíîíîñ³¿â, ùî ìàëè
íàéá³ëüø ïðîãðåñóþ÷³ àäåíîêàðöèíîìè â
òîâñò³é êèøö³ [12]. Î÷åâèäíî òàê³ â³äì³í-
íîñò³ â ä³¿ ÄÌÃ º ðåçóëüòàòîì çàñòîñó-
âàííÿ ïåâíèõ óìîâ ââåäåííÿ: 20 ìã/êã 20
òèæ [12] ³ 8 ìã/êã 5 òèæ [16, 17].

Îäíî÷àñíå çàñòîñóâàííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â
îáîõ äîçàõ  íå  âèêëèêàº  çíà÷íèõ çì³í
ìîðôîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â  ãëîìåðó-
ëÿðíîãî àïàðàòó ê³ðêîâèõ íåôðîí³â ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì 3 (äèâ. òàáë. 1). Ïðîòå ó
íèðêàõ òâàðèí öèõ äîñë³äíèõ ãðóï ïîòîâ-
ùóºòüñÿ  áàçàëüíà  ìåìáðàíà  êàïñóëè
Øóìëÿíñüêîãî�Áîóìåíà.  Çáåð³ãàþòüñÿ
òàêîæ çàñò³éí³ ÿâèùà ó êðîâîíîñíîìó ðóñë³
ì³êðîöèðêóëÿòîðíèõ ñóäèí. Êð³ì òîãî, ó
ïàðåíõ³ì³ ì³æ êàíàëüöÿìè â³äì³÷åíî çíà÷í³
ä³ëÿíêè ³íô³ëüòðàò³â ëåéêîöèò³â. ×àñîì âîíè
ðîçì³ùåí³ ïîáëèçó ñóäèí,  ñò³íêè ÿêèõ
ïîòîâùåí³. Ó îäí³º¿ îñîáèíè ³ç ãðóïè, ùî
îòðèìóâàëà ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã
â³äì³÷åíî îñåðåäêè ï³äâèùåíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿
åï³òåë³îöèò³â äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â. Ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ íåçíà÷íå çìåíøåííÿ âèñîòè
åï³òåë³þ, îäíàê ¿õ ä³àìåòð çàëèøàºòüñÿ áåç
çì³í òàê ñàìî, ÿê ³ êàíàëüöåâèé ³íäåêñ (äèâ.
òàáë.  2) .  Ó ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüöÿõ
â³ðîã ³äíî ³  äîçîçàëåæíî çìåíøóºòüñÿ
âèñîòà åï³òåë³þ íà 10 % ïðè äîç³ 0,027 ìã/
êã ³ íà 12 % ïðè äîç³ 2,7 ìã/êã (äèâ. òàáë.
2) .  Ä³àìåòð ïðîñâ³òó çàëèøàºòüñÿ ïðè
öüîìó íåçì³íåíèì, à çíèæåííÿ êàíàëü-
öåâîãî ³íäåêñó íåñóòòºâèì.

Ï³ä âïëèâîì ÄÌÃ ³ ïðè ñóì³ñí³é éîãî ä³¿
ç  Ì²-1 âì³ñò  ñå÷îâèíè,  êðåàòèí³íó òà
õëîðèä³â ó ùóð³â íå ïîðóøóºòüñÿ.  Öå
ãîâîðèòü ïðî â³äñóòí³ñòü ñóòòºâèõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ çì³í ç áîêó âèä³ëüíî¿ ñèñòåìè.

Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ ñóì³ñíîãî çàñòî-
ñóâàííÿ Ì²-1 òà êàíöåðîãåíó ÄÌÃ ó íèðêàõ
ùóð³â â³äáóâàþòüñÿ çì³íè, ùî ïðèòàìàíí³
äëÿ ä³¿ êîæíîãî àãåíòà îêðåìî. Òàê, ïîä³áíî
Ì²-1, êîìá³íîâàíà ä³ÿ âèêëèêàº òåíäåíö³þ
äî âèòîí÷åííÿ åï³òåë³þ äèñòàëüíèõ êàíàëü-
ö³â, à ïîä³áíî ÄÌÃ � â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ

âèñîòè åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.
Ì²-1 ñïðàâëÿº äåÿêó ïðîòåêòèâíó ä³þ íà
íèðêè ùóð³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè. Çîêðåìà, ïðè
îäíî÷àñíîìó çàñòîñóâàíí³ íå ðîçøèðþ-
þòüñÿ ïðîñâ³òè ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â,
ùî â³äáóâàëîñÿ ïðè ä³¿ îäíîãî ÄÌÃ. Êð³ì
òîãî, ï³äâèùåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ïðè êîìá³íîâàí³é ä³¿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ëèøå ó îäí³º¿ îñîáèíè, òîä³ ÿê äëÿ ä³¿
ñàìîãî ÄÌÃ öå áóëî òèïîâîþ êàðòèíîþ
ìàéæå äëÿ âñ³õ òâàðèí ãðóïè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ùîäîáîâå çàñòîñóâàííÿ Ì²-1 ïðîòÿãîì
20 òèæ íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ ùóð³â.

2. Çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí³íäóêî-
âàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè ó
íèðêàõ ùóð³â-ïóõëèíîíîñ³¿â ï³äñèëþºòüñÿ
ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü åï³òåë³îöèò³â
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â ³ çìåíøóºòüñÿ âèñîòà
åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.

3. Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöå-
ðîãåíåçó òîâñòîãî êèøå÷íèêà Ì²-1 ñïðàâ-
ëÿº ïðîòåêòèâíó ä³þ íà òóáóëÿðíèé àïàðàò
íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â ³
çìåíøóº ÷àñòîòó âèíèêíåííÿ ïðåíåîïëàñ-
òè÷íèõ çì³í ó íüîìó.

È.Â. Õàð÷óê, Å.Ì. Ôèëèíñêàÿ,
Ñ.Â. ßáëîíñêàÿ,  Â.Ê. Ðûáàëü÷åíêî

ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÌÀËÅÈÌÈÄÀ
ÍÀ ÌÎÐÔÎÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ
ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÏÎ×ÅÊ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ
ÒÎËÑÒÎÉ ÊÈØÊÈ

Â ýêñïåðèìåíòå íà 60 êðûñàõ-ñàìöàõ èññëåäîâàíî
îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ìàëåèìèäà ñ
àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè íà ìîðôî-ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè åãî äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
è â óñëîâèÿõ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçà òîëñòîãî
êèøå÷íèêà, êîòîðûé ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì ïîäêîæíî
1,2-äèìåòèëãèäðàçèíà â äîçå 20 ìã/êã ðàç â íåäåëþ íà
ïðîòÿæåíèè 20 íåä. Ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà â äîçàõ 0,027
è 2,7 ìã/êã ââîäèëè åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî. Ñîñòîÿíèå
ïî÷åê îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî
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èññëåäîâàíèé òêàíåé ïî÷åê è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà è õëîðèäîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà íå
âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé â ïî÷êàõ êðûñ ïîñëå åæåäíåâíîãî 20-íåäåëüíîãî
ââåäåíèÿ. Â óñëîâèÿõ 1,2-äèìåòèëãèäðàçèíèíäóöè-
ðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà òîëñòîãî êèøå÷íèêà â ïî÷êàõ
êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèîöèòîâ äèñòàëüíèõ êàíàëüöåâ
è óìåíüøåíèå âûñîòû ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüöåâ.
Â óñëîâèÿõ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçà ïðîèç-
âîäíîå ìàëåèìèäà îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà
òóáóëÿðíûé àïàðàò êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê êðûñ è
óìåíüøàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ïðåíåîïëàñòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â í¸ì.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå ìàëåèìèäà, ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê, êàíöåðîãåíåç òîëñòîãî
êèøå÷íèêà.

I.V. Kharchuk, O.M. Filinska, S.V. Yablonska,
V.K. Rybalchenko

THE INFLUENCE OF MALEIMIDE DERIVATIVE
ON THE MORPHO-FUNCTIONAL STATE
OF KIDNEY IN EXPERIMENTAL COLON
CARCINOGENESIS IN RATS

The effect of  long-term administration of the novel maleimide
derivative with antiproliferative activity on kidney morpho-
functional state in experimental (1,2-dimethylhydrazine-in-
duced) colon carcinogenesis has been investigated on 60 male
rats. 1,2-Dimethylhydrazine was injected subcutaneously in
dose 20 mg/kg one time per week during 20 weeks. Maleimide
derivative in dose of 0,027 and 2,7 mg/kg was given per os
daily during the same time. The state of kidneys was evaluated
after morphometrical investigation and measurement of urea,
creatinine and chlorides levels in blood serum. It hasn�t been
revealed significant structure-functional changes in  kidneys
after daily administration during 20 weeks. The induction of
proliferate activity of distal tubules epithelial cells and reducing
of epithelial layer thickness in proximal tubules in kidneys in
rats with experimental  carcinogenesis has been observed. In
experimental colon carcinogenesis, maleimide derivative dis-
plays some protective action to tubular apparatus of rat�s
kidney cortical nephrons and reduces the frequency of
preneoplastic changes in tubules epithelial cells.
Key words: maleimide derivatives, kidney�s morpho-functional
state, colon carcinogenesis.

Kyiv National Shevchenko University

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Äóá³í³íà Ã.Ã., Ãîëîâà÷ Ñ.Ì., Êîçëîâñüêèé Â.Î.,
Òîëìà÷îâ À.Î., Âîëîâåíêî Þ.Ì. Àíòèïðîë³ôå-
ðàòèâíà ä³ÿ íîâèõ ïîõ³äíèõ 1-(4-R-áåíçèë)-3-R1-4-

(R2-ôåí³ëàì³íî)-1H-ï³ðîë-2,5-ä³îíó // Æóðí. îðã.
òà ôàðìàöåâò. õ³ì³¿. � 2007. � Âèï. 5, ¹1. � Ñ. 39�49.

2. Çèìèíà Ë.Í., Ãàëêèíà Ã.Ñ. Ëåêàðñòâåííàÿ ãåïàòîíåô-
ðîïàòèÿ // Àðõ. ïàòîëîãèè. � 1988. � 50, âûï. 5. �
Ñ. 58�65.

3. Ëèí÷àê Î.Â., Õàð÷óê ².Â., Êàðïåçî Í.Î. Îñòðîâñüêà
Ã.Â., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Ñòàí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
òîíêî¿ êèøêè ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó ïîõ³äíîãî
ìàëå³ì³äó // Çá³ð. íàóê. ïðàöü «Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿
òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿». � Ê.-
Ëóãàíñüê-Õàðê³â. � 2009. � Âèï. 8 (95). � Ñ. 52�58.

4. Ëèí÷àê Î.Â., Õàð÷óê ².Â., Îñòðîâñüêà Ã.Â., Êàðïåçî
Í.Î., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó
ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-õëîð-4-(CF

3
-

ôåí³ëàì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îíó íà ìîðôîëîã³÷íèé
ñòàí ïå÷³íêè // Çá³ð. íàóê. ïðàöü «Ïðîáëåìè
åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿
³ìóíîëîã³¿». � Ê.-Ëóãàíñüê-Õàðê³â. � 2007.� Âèï.
3�4 (78�79). � Ñ. 34�39.

5. Îñòðîâñüêà Ã.Â., Í³æåðàäçå Ê.Î., Äóá³í³íà Ã.Ã.,
Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Öèòîñòàòè÷íà ä³ÿ ïîõ³äíèõ
ìàëå³ì³äó íà êë³òèíàõ ë³í³¿ ÍÅÊ293 // 2-é ç�¿çä
Óêðà¿íñüêîãî òîâàðèñòâà êë³òèííî¿ á³îëîã³¿: Çá³ðíèê
òåç (23�26 æîâòíÿ 2007ð.). � Ê., 2007. � Ñ. 126.

6.  Õàð÷óê ² .Â.,  Êàðïåçî Í.Î.,  Îñòðîâñüêà Ã.Â.,
Ðèáàëü÷åíêî Ò.Â., Ëèí÷àê Î.Â., Öèâ³íñüêà Ñ.Ì.,
Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè â
ñ³ì�ÿíèêàõ ùóð³â ï³ä âïëèâîì íîâîãî àíòèíåî-
ïëàñòè÷íîãî ïðåïàðàòó, ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó // Ñîâð.
ïðîáëåìû òîêñèêîëîãèè. � 2008. � ¹1. � Ñ.61�65.

7.  Õàð÷óê ² .Â.,  Êàðïåçî Í.Î.,  Îñòðîâñüêà Ã.Â.,
Ðèáàëü÷åíêî Ò.Â., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Îñîáëèâîñò³
ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íèðîê ï³ä âïëèâîì
ð³çíèõ äîç òà òðèâàëîñò³ ä³¿ ïîòåíö³éíîãî öèòîñòàòèêà
ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-(CF

3
-

ôåí³ëàì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îíó //  Äîï. ÍÀÍ
Óêðà¿íè. � 2009. � ¹ 10. � Ñ. 185�188.

8.  Õàð÷óê ² .Â. ,  Êàðïåçî Í.Î.,  Ô³ë³íñüêà Î.Ì.,
ßáëîíñüêà Ñ.Â., Ëèí÷àê Î.Â., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê.
Çíèæåííÿ íåôðîòîêñè÷íîãî âïëèâó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ïîõ³äíèì ìàëå³ì³äó 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-
(CF

3
-ôåí³ëàì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îíîì // Óðîëîã³ÿ.

� 2009.  ¹1. � Ñ. 27�31.
9. Blume-Jensen P, Hunter T. Oncogenic kinase signaling /

/ Nature. � 2001. � 411. � P. 355�365.
10. Dubinina G.G., Chupryna O.O., Platonov M.O.,

Borisko P.O., Ostrovska G.V., Tolmachov A.O., Shtil
A.A. In Silico Design of Protein Kinase Inhibitors:
Successes and Failures // Anti-Cancer Agents in Med.
Chemistry. � 2007. � 7, ¹2. � Ð.171�188

11. Kim JA. Targeted therapies for the treatment of cancer/
/ Amer. J. Surg. � 2003. � 86, ¹3. � P. 264�268.

12. Lynchak O., Ostrovska G., Rybalchenko V. Effects of
new maleimide derivate on the 1,2-dimethylhydrazine-
induced colon carcinogenesis in rats // Gut �GASTRO
2009 UEGW/WCOG, London�. � 2009. � 58 (Suppl.
II). � P. A334.

Âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6 69

13. Perse M., Ñerar A. The dimethylhydrazine induced colo-
rectal tumours in rat � experimental colorectal carcino-
genesis // Radiol. Oncol. � 2005. � 39, ¹1. � 61�70.

14. Sathornsumetee S., Reardon D.A., Desjardins A., Quinn
J.A., Vredenburgh J.J., Rich J.N. Molecularly targeted
therapy for malignant glioma // Cancer. � 2007 � 110,
¹1. � Ð.13�24.

15. Thaimattam R, Banerjee R, Miglani R, Iqbal J. Protein
kinase inhibitors: structural insights into selectivity//
Curr. Pharm. Des. � 2007. � 13, ¹27. � P. 2751�2765.

16. Toth B., Malick L., Shimizu H. Production of intestinal
and other tumors by 1,2-dimethylhydrazine dihydro-
chloride in mice. I. A light and transmission electron
microscopic study of colonic neoplasms // Amer. J.
Pathol. � 1976. � 84. � P. 69�86.

17. Turusov V.S., Chemeris G.Yu. Renal Cell Tumors In-
duced in CBA Male Mice by 1,2-Dimethylhydrazine /
/ Toxicol. Pathol. � 1992. � 20, ¹.4. � P. 570�575.

18. Yablonska S., Filinska O., Ostrovska G., Linchack O.,
Dubinina G., Nizheradze K., Rybalchenko V. Antipro-
liferative properties and low hepatotoxicity of new
cytostatic maleimide derivate // The FEBS Journal
�Biochemistry of cell regulation: 33rd FEBS Congress
and 11

th
 IUBMB Conference�. � 2008. � 275. � P.348.

19. Yablonska S., Lynchak O., Filinska O., Ostrovska G.,
Shkira N., Kharchuk I., Nizheradze K., Rybalchenko V.
Antiproliferative effects and influence on liver condition
after per os administration of novel cytostatic maleimide
derivate // The FEBS Journal �Life�s molecular interac-
tions: 34th FEBS Congress�. � 2009. � 276. � P.352.

Êè¿â. íàö. óí-ò ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà
E-mail: kharchukirina@ukr.net

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 18.03.20010

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 670

ÓÄÊ 616.441-006.6:616.15:612.015.1

Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Ì.Ä. Òðîíüêî

Êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç
ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Ïðè âèâ÷åíí³ êàòåïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè áóëè çàô³êñîâàí³ îñîáëèâîñò³ ¿¿ çì³í çàëåæíî â³ä êë³í³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê
çàõâîðþâàííÿ òà ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè ïóõëèíè. Äëÿ Í-êàòåïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ç³
çðîñòàííÿì êàòåãîð³¿ Ò ïóõëèíè ñïîñòåð³ãàëè ïðîãðåñóþ÷å ¿¿ ï³äâèùåííÿ, îñîáëèâî ó õâîðèõ ç
ñóïðîâ³äíîþ äîáðîÿê³ñíîþ òèðåî¿äíîþ ïàòîëîã³ºþ. Ïðè ïóõëèí³, ùî ìåòàñòàçóº, ÿêó íå
ñóïðîâîäæóº ³íøà òèðåî¿äíà ïàòîëîã³ÿ, ï³äâèùåííÿ ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ áóëî çíà÷íî
á³ëüøèì, í³æ ó êðîâ³ õâîðèõ áåç ìåòàñòàç³â. Â-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ, â ùèòîïîä³áí³é çàëîç³ ÿêèõ âèÿâëåíà ëèøå êàðöèíîìà, áóëà íà ð³âí³ òàêî¿ ó çäîðîâèõ
îñ³á. Ó ðàç³ ñóïðîâîäó êàðöèíîìè âóçëîâèì çîáîì ÷è àäåíîìîþ Â-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü
ï³äâèùóâàëàñü, îñîáëèâî ³ñòîòíî ïðè ïóõëèí³ êàòåãîð³¿ Ò

1
. Ó êðîâ³ õâîðèõ ç êàðöèíîìîþ, ÿêà

áóëà ä³àãíîñòîâàíà íà òë³ ³íøî¿ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿, íåâåëèêå ï³äâèùåííÿ L-êàòåïñèíî-
ïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ æîäíèì ÷èíîì íå çàëåæàëî â³ä êë³í³÷íèõ îñîáëèâîñòåé õâîðîáè, òîä³ ÿê
ó ðàç³ îäí³º¿ êàðöèíîìè ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü çàëåæàëà â³ä êàòåãîð³¿ Ò ïóõëèíè, ¿¿
ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè, íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³ îêñèô³ëüíîêë³òèííî¿ ìåòàïëàç³¿. Â ðîáîò³ íå
îòðèìàíî ðåçóëüòàò³â, ÿê³ á äàëè çìîãó ïîâ�ÿçàòè çì³íè êàòåïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ó
êðîâ³ ç ïðîöåñàìè ³íòðà- ÷è åêñòðàòèðåî¿äíîãî ðîçïîâñþäæåííÿ ïóõëèíè, à òàêîæ ³íâàç³¿ ó
ë³ìôàòè÷í³ ÷è êðîâîíîñí³ ñóäèíè. Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü íå äàþòü ï³äñòàâ
ââàæàòè, ùî âèçíà÷åííÿ êàòåïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ïàï³ëÿðíîþ
êàðöèíîìîþ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ìîæå áóòè íàä³éíèì äîäàòêîâèì á³îõ³ì³÷íèì êðèòåð³ºì
äëÿ äèôåðåíö³àëüíî¿ ä³àãíîñòèêè, îö³íêè ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ òà ³íøèõ õàðàêòåðèñòèê
çàõâîðþâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèñòå¿íîâ³ êàòåïñèíè Â, Í, L, ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ñóïðîâ³äíà äîáðîÿê³ñíà
ïàòîëîã³ÿ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè, êðîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Àêòèâàö³ÿ ë³çîñîìàëüíîãî øëÿõó ðåãóëÿö³¿
ìåòàáîë³çìó â êë³òèíàõ º ñóòòºâîþ äëÿ
îêðåìèõ ëàíîê ïàòîãåíåçó áàãàòüîõ çàõâî-
ðþâàíü, ó ò. ÷. îíêîëîã³÷íèõ, çà óìîâ ÿêèõ
ìîæå ïîðóøóâàòèñü åêñïðåñ³ÿ, âíóòð³øíüî-
êë³òèííà ëîêàë³çàö³ÿ, ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ òà ñåêðåö³¿ ôåðìåíò³â, ùî ëîêà-
ë³çóþòüñÿ ó ë³çîñîìàõ [2, 5, 22]. ²íäóêö³ÿ
çì³í ó ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â óòèë³çàö³¿ á³ëê³â
â³äáóâàºòüñÿ ùå äî ïî÷àòêó àâòîíîìíîãî
ðîñòó ïóõëèíè, à ï³äñèëåííÿ ïðè òðàíñôîð-
ìàö³¿ êë³òèí ïðîäóêö³¿ òà ñåêðåö³¿ ë³çîñî-
ìàëüíèõ ïðîòåàç,  çîêðåìà öèñòå¿íîâèõ

êàòåïñèí³â [4], ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà ç ðåîðãà-
í³çàö³ºþ ìåòàáîë³÷íèõ öèêë³â, ùî ñïðÿìî-
âàíî íà çàáåçïå÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿ àêòè-
âàö³¿ ïëàñòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó [18]. Ââà-
æàþòü, ùî íàâ³òü ó â³äñóòíîñò³ âèäèìèõ
îçíàê ïóõëèíè ï³äâèùåííÿ âì³ñòó àêòèâíèõ
ôîðì öèñòå¿íîâèõ êàòåïñèí³â ó ïëàçì³ êðîâ³
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çíà÷íå ÿê³ñíå ïîðóøåííÿ
êàòàáîë³çìó á³ëê³â [6].  Çì³íà ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³¿ öèõ ôåðìåíò³â çàáåçïå÷óº ôåíîìåí
íàäõîäæåííÿ ¿õ ó êðîâ.

Âîäíî÷àñ  º  äàí ³ ,  ÿê ³  ñâ ³ä÷àòü  ïðî
íåîäíàêîâ³ çà ñòóïåíåì ³ íàïðÿìêîì çì³íè
àêòèâíîñò³ òàêèõ ë³çîñîìàëüíèõ öèñòå¿íî-
âèõ êàòåïñèí³â, ÿê Â, Í òà L ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â
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³ç ïóõëèíàìè ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿, ã³ñòîëî-
ã³÷íîãî òèïó òà ñòàä³¿ ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿.
Ñë³ä â³äì³òèòè ð³çí³ âèñíîâêè àâòîð³â ùîäî
êë³í³÷íî¿ ö³ííîñò³ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³
êàòåïñèí³â ó êðîâ³ õâîðèõ ç îíêîëîã³÷íèìè
çàõâîðþâàííÿìè. Çì³íè àêòèâíîñò³ êàòåï-
ñèí³â, çà äåÿêèìè äàíèìè, º äîäàòêîâîþ
á³îõ³ì³÷íîþ ³íôîðìàö³ºþ, ÿêó ìîæíà âèêî-
ðèñòàòè äëÿ óòî÷íåííÿ ä³àãíîçó [19, 27, 28],
âîíè ìîæóòü ãîâîðèòè ïðî ðåàêö³þ îðãàí³çìó
íà ïóõëèííó ³íâàç³þ ³ âèçíà÷àòè ñòóï³íü
òÿæêîñò³ òà íàïðÿìîê ïåðåá³ãó ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó [13, 34], äàòè çìîãó îö³íèòè â³äïîâ³äü
íà îáðàíó õ³ì³îòåðàï³þ [25] ÷è, íàâ³òü
ïåðåäáà÷èòè ïðîãíîç çàõâîðþâàííÿ [25, 30,
34, 35]. Äåõòî íàãîëîøóº, ùî çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ êàòåïñèí³â õàðàêòåðèçóº òÿæê³ñòü îíêî-
ëîã³÷íîãî ïðîöåñó òà ìåòàñòàòè÷íèé ïîòåí-
ö³àë ïóõëèíè [17]. Îòæå, ïèòàííÿ ïðî çíà÷åííÿ
òà äîö³ëüí³ñòü äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ öèõ
ôåðìåíò³â ó êðîâ³ õâîðèõ ç ïóõëèíàìè (ð³çíî¿
ëîêàë³çàö³¿) çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ íå âèçíà÷åíèì.

Ùîäî äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ êàòåïñèí³â
Â, Í ³ L ó êðîâ³ õâîðèõ ç êàðöèíîìàìè
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÙÇ), òî òàê³ ïðàö³
ïîîäèíîê³ [10, 13, 19]. Ïîêàçàíî, ùî àêòèâí³ñòü
êàòåïñèí³â Í ³ Â íå çì³íþâàëàñÿ, òîä³ ÿê
êàòåïñèíó L áóëà çíà÷íî ï³äâèùåíîþ â êðîâ³
õâîðèõ ç êàðöèíîìàìè ÙÇ; ï³ñëÿ îïåðàòèâíîãî
âòðó÷àííÿ àêòèâí³ñòü îñòàííüîãî ôåðìåíòó
ð³çêî çìåíøóâàëàñÿ äî ð³âíÿ, ùî áóâ ñóòòºâî
íèæ÷èì, í³æ ó çäîðîâèõ îñ³á.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ êàòåïñèí³â Â, Í ³ L ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ùèòîïî-
ä³áíî¿ çàëîçè (ÏÊÙÇ). Çâàæàþ÷è íà òå, ùî
âëàñòèâîñò³ öèñòå¿íîâèõ êàòåïñèí³â, ùî
çíàõîäÿòüñÿ ó êðîâ³, íåìîæëèâî ïîð³âíÿòè ç
âëàñòèâîñòÿìè î÷èùåíèõ êàòåïñèí³â ç òêàíèí,
êîðåêòí³øå ãîâîðèòè ïðî Í-, Â- òà L-êàòåï-
ñèíîïîä³áíó àêòèâí³ñòü (Í-ÊÏÀ, Â-ÊÏÀ òà
L-ÊÏÀ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Íà ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü îòðèìàíî äîçâ³ë
â³ä Êîì³òåòó ç á³îåòèêè ²íñòèòóòó. Õâîð³,

ÿê³ ïåðåáóâàëè íà ë³êóâàíí³ ó õ³ðóðã³÷íîìó
â³ää³ëåíí³ ²íñòèòóòó, áóëè ïî³íôîðìîâàí³
ùîäî ìåòè äîñë³äæåííÿ òà äàëè çãîäó íà
âèêîðèñòàííÿ ¿õ êðîâ³.

Ïëàçìó êðîâ³ îòðèìàëè â³ä 63 õâîðèõ ç
ÏÊÙÇ (â³ê ïàö³ºíò³â 41,7±1,9 ðîê³â, 54 æ³íêè
òà 9 ÷îëîâ³ê³â), 7 ïàö³ºíò³â ç ìåòàñòàçàìè
ÏÊÙÇ, ÿêà áóëà âèäàëåíà ó íèõ ðàí³øå
(46,0±6,1 ðîê³â, 5 æ³íîê ³ 1 ÷îëîâ³ê) òà 12
ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â (44,8±3,0
ðîê³â, 9 æ³íîê ³ 3 ÷îëîâ³êè). Êðîâ â³äáèðàëè
ç ë³êòüîâî¿ âåíè ïàö³ºíò³â íàòùåñåðöå ó ïðî-
á³ðêè, ùî ì³ñòèëè íàñè÷åíèé ðîç÷èí ÅÄÒÀ;
ïëàçìó êðîâ³ îòðèìóâàëè çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèì ñïîñîáîì ³ çáåð³ãàëè äî âèêîðèñòàííÿ
ó íèçüêîòåìïåðàòóðí³é øàô³ ïðè -20 0Ñ.

Â-, Í- òà L-ÊÏÀ âèçíà÷àëè ÿê îïèñàíî
â ðîáîò³ Barret ³ Kirschke [21], â³äíîñíî
ñóáñòðàò³â, â³äïîâ³äíî: Nα-áåíçî¿ë-D,L-
àðã³í³í-4-í³òðîàí³ë³ä, L-ëåéöèí-4-í³òðîàí³ë³ä
òà àçîêàçå¿í (6%-é ðîç÷èí ÿêîãî ïîïåðåä-
íüî áóâ äåíàòóðîâàíèé 6 Ì ñå÷îâèíîþ). Â-
òà Í-ÊÏÀ âèðàæàëè ó ì³êðîìîëÿõ ïàðàí³ò-
ðîàí³ë³íó (ÏÍÀ), ÿêèé â³äùåïèâñÿ â³ä
ñóáñòðàòó, à L-ÊÏÀ � â óìîâíèõ îäèíèöÿõ
àáñîðáö³¿ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ïåïòèä³â (ÿê³
íå îñàäæóþòüñÿ òðèõëîðîöòîâîþ êèñëî-
òîþ), ùî óòâîðèëèñÿ çà 1 ãîä ³íêóáàö³¿, íà
1 ìë ïëàçìè êðîâ³.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îïðàöüîâàí³ ñòà-
òèñòè÷íî ç  âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà ³ íåïàðàìåòðè÷íîãî êðèòåð³þ U
Â³ëêîêñîíà�Ìàííà�Ó¿òí ³  òà  ïîäàí³  â
òàáëèöÿõ ó âèãëÿä³ M±m. Êðèòè÷íèé ð³âåíü
çíà÷èìîñò³ ïðèéìàëè çà 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

ÊÏÀ ó ïëàçì³  êðîâ³  çäîðîâèõ îñ³á  íå
çàëåæàëà â³ä ¿õ ñòàò³ (ùî â³äì³÷åíî ³ ðàí³øå
[14]), òîìó õâîðèõ íå ïîä³ëÿëè çà ö³ºþ
õàðàêòåðèñòèêîþ. Âñòàíîâëåíî ï³äâèùåííÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ, íàéá³ëüøå öå áóëî âèðà-
æåíî äëÿ Í-ÊÏÀ (ðèñóíîê). Ïîêàçàíî, ùî
³ñíóº ïåâíà ð³çíèöÿ ó ñòóïåí³ ï³äâèùåííÿ
ÊÏÀ çàëåæíî â³ä êàòåãîð³¿ ïóõëèíè: Â-ÊÏÀ

Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Ì.Ä. Òðîíüêî
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áóëà çá³ëüøåíîþ ëèøå ó õâîðèõ ç ïóõëèíîþ
êàòåãîð³¿ Ò

1
 ³ Ò

2
, Í-ÊÏÀ ³ñòîòí³øå ï³äâè-

ùóâàëàñÿ ó õâîðèõ ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿ Ò
4
,

L-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ïóõëèíîþ
êàòåãîð³¿ Ò

4
 áóëà íà ð³âí³ çäîðîâèõ îñ³á, à

çíà÷í³øå òà á³ëüø çàêîíîì³ðíî âîíà ï³äâè-
ùóâàëàñÿ  ëèøå ó  õâîðèõ ç  ïóõëèíîþ
êàòåãîð³¿ Ò

1
 (òàáë. 1). Íå â³äì³÷åíî ñóò-

òºâî¿ ð³çíèö³ ó ï³äâèùåíí³ ÊÏÀ ó ïëàçì³
êðîâ³ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ ïðè â³äñóòíîñò³ ÷è
íàÿâíîñò³ ìåòàñòàç³â ó ðåã³îíàðí³ ë³ìôî-
âóçëè (ïóõëèíè êàòåãîð³¿ N

0
 ³ N

1
). Â-ÊÏÀ

áóëà íàéâèùîþ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç
ÏÊÙÇ òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ áóäîâè, çà ïóõëèí
³íøèõ ï³äòèï³â çì³íè ôåðìåíòàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ íåñóòòºâ³. Âñòàíîâëåíî òàêîæ,
ùî íàéìåíøå ï³äâèùåííÿ Í- òà L-ÊÏÀ
ñïîñòåð³ãàëè ó ðàç³ ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè
ÏÊÙÇ (äèâ .  òàáë .  1 ) .  Ó  ïëàçì³  êðîâ³
ïàö³ºíò³â ç ìåòàñòàçàìè ÏÊÙÇ, âèäàëåíî¿
ðàí³øå, Â- òà L-ÊÏÀ çàðåºñòðîâàíà íà ð³âí³
òàêî¿ ó çäîðîâèõ îñ³á, à ï³äâèùåííÿ Í-ÊÏÀ
áóëî âèðàæåíî ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ó õâîðèõ
ç ÏÊÙÇ.

Â³äîìî, ùî ó äâîõ òðåòèí õâîðèõ íà ðàê
ÙÇ íåîïëàñòè÷íèé ïðîöåñ  ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ äîáðîÿê³ñíîþ òèðåî¿äíîþ ïàòîëî-
ã³ºþ, ïåðåâàæíî êîëî¿äíèì âóçëîâèì çîáîì,
òèðåî¿äèòîì ÷è àóòî³ìóííèì òèðåî¿äèòîì

[1, 15]. Â³äñîòîê òàêèõ õâîðèõ ó öüîìó
äîñë ³äæåíí³  ñòàíîâèâ  63 .  Ðàí ³øå  ìè
ïîêàçàëè, ùî çì³íè ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ³ç ð³çíèìè òèðåî¿äíèìè çàõâîðþ-
âàííÿìè ìàþòü ïåâí³ îñîáëèâîñò³ [8], ³ öå
ìîæå ìàñêóâàòè çì³íè ôåðìåíòàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ ó êðîâ³ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ ïðè
íàÿâíîñò³ ñóïðîâ³äíèõ çàõâîðþâàíü ÙÇ.
Ïðèéìàþ÷è çàçíà÷åíå  äî  óâàãè ,  áóëî
ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ áåç (ãðóïà 1) òà ç ñóïðî-
â³äíîþ äîáðîÿê³ñíîþ òèðåî¿äíîþ ïàòîëî-
ã³ºþ (ÿêó ä³àãíîñòóâàëè ïðè ïàòîã³ñòî-
ëîã³÷íîìó äîñë³äæåí³ âèäàëåíî¿ ÙÇ, ãðóïà
2). Ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ Â-ÊÏÀ ó
ïëàçì³ êðîâ³ áóëî ëèøå ó õâîðèõ 2-¿ ãðóïè,
L-ÊÏÀ � çàêîíîì³ðíî ëèøå ó õâîðèõ 1-¿, äëÿ
Í-ÊÏÀ ð³çíèöÿ ì³æ ãðóïàìè áóëà â³äñóò-
íüîþ (äèâ. òàáë. 1). Ïðè öüîìó Â-ÊÏÀ âèÿ-
âèëàñÿ çá³ëüøåíîþ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ
ïðè ñóïðîâ³äí³é âóçëîâ³é ïàòîëîã³¿  ÷è
õðîí³÷íîìó òèðåî¿äèò³ ,  òîä³  ÿê ó  ðàç³
õðîí³÷íîãî àóòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó ÷è
õâîðîáè Ãðåéâñà ôåðìåíòàòèâíà àêòèâ-
í³ñòü áóëà íà ð³âí³ çäîðîâèõ îñ³á. Çá³ëüøåíó
Í-ÊÏÀ ñïîñòåð³ãàëè â óñ³õ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ
2-¿ ãðóïè çà âèíÿòêîì ïàö³ºíò³â ³ç õâîðîáîþ
Ãðåéâñà. L-ÊÏÀ áóëà ï³äâèùåíîþ ó õâîðèõ
ç ÏÊÙÇ ïðè ñóïðîâ³äí³é âóçëîâ³é ïàòîëîã³¿,
öå çá³ëüøåííÿ ìåíø âèðàæåíî ó õâîðèõ ç
õðîí³÷íèì òèðåî¿äèòîì, à ó õâîðèõ ³ç õâî-
ðîáîþ Ãðåéâñà àêòèâí³ñòü áóëà íèæ÷îþ, í³æ
ó ïëàçì³ êðîâ³ äîáðîâîëüö³â (äèâ. òàáë. 1).

Çâàæàþ÷è íà  ö ³  ðåçóëüòàòè,  àíàë³ç
âèÿâëåíèõ çì³í ÊÏÀ çàëåæíî â³ä äåÿêèõ
ã³ñòîëîã³÷íèõ ÷è êë³í³÷íèõ îñîáëèâîñòåé
çàõâîðþâàííÿ áóâ ïðîâåäåíèé îêðåìî ïî
ãðóïàõ õâîðèõ. ßê âèäíî ç ðåçóëüòàò³â òàáë.
2 ,  Í-ÊÏÀ ó ïëàçì³  êðîâ³  ïàö³ºíò³â  ç ³
çðîñòàííÿì êàòåãîð³ ¿  Ò ïóõëèíè ìàëà
òåíäåíö³þ äî á³ëüø ñóòòºâîãî ï³äâèùåííÿ,
ïðè öüîìó ð³çíèöÿ ì³æ Í-ÊÏÀ ó õâîðèõ 2-¿
ãðóïè ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿ Ò

4
 â³ðîã³äíî

âèùà çà òàêó ó õâîðèõ ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿
Ò

1
. Êð³ì òîãî, ó ïëàçì³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â 1-¿

ãðóïè ç ÏÊÙÇ (áåç ñóïðîâ³äíî¿ òèðåî¿äíî¿

Çì³íè Â-, Í- òà L-êàòåïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ó ïëàçì³
êðîâ³ õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ (â³äñîòîê
ïîð³âíÿíî ç àêòèâí³ñòþ â ïëàçì³ êðîâ³ çäîðîâèõ îñ³á)
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ïàòîëîã³ ¿ )  ïðè íàÿâíîñò³  ïóõëèíè,  ùî
ìåòàñòàçóº, Í-ÊÏÀ ó 2,4 ðàçà âèùà, í³æ
õâîðèõ áåç ìåòàñòàç³â ó ë³ìôîâóçëè (äèâ.
òàáë. 2). Çá³ëüøåííÿ Í-ÊÏÀ ó ïàö³ºíò³â
îáîõ ãðóï ñóòòºâî íå çàëåæàëî â³ä îñîáëè-
âîñòåé ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè ïóõëèíè (äèâ.
òàáë.  2) ,  îá�ºìó çàëîçè,  íàÿâíîñò³  ÷è
â³äñóòíîñò³ êàïñóëè ïóõëèíè, îêñèô³ëü-
íîêë³òèííî¿ ìåòàïëàç³¿, ³íâàç³¿ ó êðîâîíîñí³
÷è ë³ìôàòè÷í³ ñóäèíè, ³íòðà- ÷è åêñòðà-
òèðî¿äíîãî ðîçïîâñþäæåííÿ, ñêëåðîòè÷íèõ
³ /÷è  äèñòðîô³÷íèõ çì³í  ¿ ¿  ñòðîìè (íå
ïîêàçàíî).

Â-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ
1-¿ ãðóïè íå çàëåæàëà â³ä êàòåãîð³¿ ïóõëèíè

(òàáë. 3), ïðîòå âèÿâëåíà ñóòòºâà (1,7 ðàçà)
ð³çíèöÿ ó çíà÷åíí³ ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³ çàëåæíî â³ä îá�ºìó çàëîçè, õî÷à â
îáîõ ãðóïàõ (ïðè íåçì³íåíîìó ÷è çá³ëüøå-
íîìó îá�ºì³ çàëîçè) âîíà ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùå íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä àêòèâíîñò³ ó
çäîðîâèõ îñ³á: 28,8±5,30 òà (16,3±2,63)
ìêìîëü ÏÍÀ  ãîä-1 .  ìë -1 â ³äïîâ³äíî
(Ð<0,05). Êð³ì òîãî, ó ðàç³ ÏÊÙÇ ôîë³êó-
ëÿðíî¿ áóäîâè Â-ÊÏÀ ó êðîâ³ òðüîõ õâîðèõ
áóëà ìàéæå âòðè÷³ íèæ÷îþ, í³æ ó ïàö³ºíò³â
ç ïóõëèíîþ òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ áóäîâè. Ôåð-
ìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³  êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ 2-¿ ãðóïè áóëà íàéâèùîþ
çà íàÿâíîñò³ ïóõëèíè òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿

Ïðàêòè÷íî çäîðîâ³ îñîáè 11 18,4±2,82 10 29,0±5,49 12 0,71±0,129
Õâîð³ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ: 54 30,4±3,55 * 59 70,6±4,42 * 53 1,13±0,094 *
ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿:
     Ò

1
24 33,8±6,38 * 28 64,6±6,79 * 27 1,27±0,140 *

     Ò
2

13 39,3±6,93 * 12 65,7±4,68 * 9 0,96±0,177
     Ò

3
10 18,4±3,66 à, á 12 76,8±10,9 * 10 1,18±0,226

     Ò
4

7 20,4±4,20 á 7 95,0±12,1*á 7 0,69±0,185 à
     N

0
43 31,1±4,22 * 49 67,4±4,25 * 42 1,13±0,110 *

     N
1

11 27,4±5,14 10 88,5±16,3 * 11 1,13±0,214 *
ç ïóõëèíîþ áóäîâè:
     òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ 19 41,7±7,08 * 19 80,8±8,48 * 18 1,25±0,279 *
     ôîë³êóëÿðíî¿ 9 23,2±5,62 ã 11 55,3±7,66 *ã 10 0,89±0,241
     ôîë³êóëÿðíî-ïàï³ëÿðíî¿ 10 23,2±3,05 ã 11 71,3±9,48 * 10 1,26±0,230 *
     çì³øàíî¿ ç ñîë³äíèì êîìïîíåíòîì 16 25,6±4,21 ã 18 68,8±8,37 * 15 1,07±0,191
     áåç ñóïðîâ³äíî¿ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿ (ãðóïà 1) 20 22,0±3,06 22 70,6±8,45 * 21 1,33±0,157 *
     ïðè ñóïðîâ³äí³é òèðåî¿äí³é ïàòîëîã³¿ (ãðóïà 2): 34 35,4±5,20 * â 37 70,6±5,05 * 32 1,00±0,114
     âóçëîâà ïàòîëîã³ÿ 14 43,8±10,5 * 16 75,4±6,17 * 14 1,22±0,126 *
     õðîí³÷íèé òèðåî¿äèò 11 35,6±7,91 * 12 68,2±9,34 * 9 1,11±0,209
     õðîí³÷íèé àóòî³ìóííèé òèðåî¿äèò 6 24,7±3,80 6 78,7±17,7 * 6 0,64±0,036
     äèôóçíèé òîêñè÷íèé çîá (õâîðîáà Ãðåéâñà) 3 16,3±4,62 3 38,7±3,52 3 0,32±0,094 *
     õâîð³ ç ìåòàñòàçàìè âèäàëåíî¿ êàðöèíîìè 6 20,7±5,37 7 50,3±5,84 * ä 7 0,80±0,175

Ïðèì³òêè. Òóò ³ â òàáë. 2-4 ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà (Ð<0,05): * � ïîð³âíÿíî ç ôåðìåíòàòèâíîþ àêòèâí³ñòþ ó
ïëàçì³ êðîâ³ çäîðîâèõ îñ³á; à � õâîðèõ ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿ Ò

1
; á � õâîðèõ ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿ Ò

2
;

â � õâîðèõ ïîïåðåäíüî¿ ãðóïè; ã � õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ áóäîâè;
ä � õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ.

Òàáëèöÿ 1. Â-, Í- òà L-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³ çäîðîâèõ îñ³á ³ õâîðèõ ³ç ïàï³ëÿðíîþ
êàðöèíîìîþ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü

Â-, ìêìîëü
ïàðàí³òðîàí³ë³íó .

ãîä-1 . ìë-1

Í-, ìêìîëü
ïàðàí³òðîàí³ë³íó .

ãîä-1 . ìë-1

L-, óì. îä.
àáñîðáö³¿ . ãîä-1 . ìë-

1

n n nM±m M±m M±m

Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Ì.Ä. Òðîíüêî
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áóäîâè, òîä³ ÿê ç ôîë³êóëÿðíîþ, ôîë³êóëÿð-
íî-ïàï³ëÿðíîþ ÷è çì³øàíîþ áóäîâîþ ç
ñîë³äíèìè ä³ëÿíêàìè âîíà çàêîíîì³ðíî íå
â³äð³çíÿëàñÿ â³ä çíà÷åíü, õàðàêòåðíèõ äëÿ
çäîðîâèõ ëþäåé (äèâ. òàáë. 3).

Ñë³ä òàêîæ çàóâàæèòè, ùî îñîáëèâî
çíà÷íà ð³çíèöÿ Â-ÊÏÀ â ïëàçì³  êðîâ³

õâîðèõ çàëåæíî â³ä êàòåãîð³¿ Ò ïóõëèíè
âèÿâëÿëàñÿ ó ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ ³ ñóïðî-
â³äíèìè äîáðîÿê³ñíèìè âóçëàìè: 74,8±22,6,
40,2±15,2,  (22,7±6,81) ìêìîëü ÏÍÀ . ãîä-1 .

ìë-1 â³äïîâ³äíî ïðè ïóõëèíàõ êàòåãîð³¿
Ò

1
, Ò

2
 ³ Ò

3-4
 ÷è õðîí³÷íèì òèðåî¿äèòîì:

61,0±21,0, 42,0±8,88, (14,8±3,73) ìêìîëü

Ïðàêòè÷íî çäîðîâ³ îñîáè 10 29,0±5,49
Õâîð³ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ: 22 70,6±8,45 * 37 70,6±5,05 *
ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿:
     Ò

1
11 62,7±10,4 * 17 66,2±8,66 *

     Ò
2

3 64,0±22,0 9 65,6±5,15 *
     Ò

3
5 70,0±16,3 * 7 75,4±14,5 *

     Ò
4

3 101,0±32,0 * 4 92,0±5,19 * à
     N

0
19 63,3±6,86 * 30 70,7±5,42 *

     N
1

3 153,3±5,25 * â 7 70,0±14,1 *
ç ïóõëèíîþ áóäîâè:
     òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ 6 78,8±19,0 * 13 81,7±9,36 *
     ôîë³êóëÿðíî¿ 3 50,0±7,21 * 8 57,3±10,3 *
     ôîë³êóëÿðíî-ïàï³ëÿðíî¿ 6 72,3±16,6 * 5 70,0±8,94 *
     çì³øàíî¿ ç ñîë³äíèì êîìïîíåíòîì 7 70,9±16,7 * 11 67,5±9,35 *

Òàáëèöÿ 2. Í-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ð³çíèìè
çà õàðàêòåðèñòèêàìè ïàï³ëÿðíèìè êàðöèíîìàìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Áåç ñóïðîâ³äíî¿
òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿

(ãðóïà 1)

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Ïðè ñóïðîâ³äí³é

òèðåî¿äíèé ïàòîëîã³¿
(ãðóïà 2)

n nM±m M±m

Ïðàêòè÷íî çäîðîâ³ îñîáè 11                     18,4±2,82
Õâîð³ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ: 20 22,0±3,06 34 35,4±5,20 *
ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿:
     Ò

1
10 22,7±5,10 14 43,1±9,11 *

     Ò
2

3 22,8±1,20 10 41,7±7,90 *
     Ò

3
4 21,0±5,66 6 19,2±4,19 à á

     Ò
4

3 19,2±2,40 4 21,0±5,05 à á
     N

0
17 20,5±2,22 26 38,4±6,66 *

     N
1

3 35,2±28,8 8 25,5±3,18
ç ïóõëèíîþ áóäîâè:
     òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ 6 27,4±7,09 13 48,3±9,29 *
     ôîë³êóëÿðíî¿ 3 9,40±3,40 ã 7 27,1±7,81
     ôîë³êóëÿðíî-ïàï³ëÿðíî¿ 5 20,2±4,22 5 26,2±4,41 ã
     çì³øàíî¿ ç ñîë³äíèì êîìïîíåíòîì 6 22,2±3,85 9 28,2±7,15

Òàáëèöÿ 3. Â-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ð³çíèìè çà õàðàêòåðèñòèêàìè
ïàï³ëÿðíèìè êàðöèíîìàìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Ãðóïè îáñòåæåíèõ

Áåç ñóïðîâ³äíî¿
òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿

(ãðóïà 1)

Ïðè ñóïðîâ³äí³é
òèðåî¿äí³é ïàòîëîã³¿

(ãðóïà 2)

n nM±m M±m

Êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³
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ÏÍÀ  . ãîä-1 . ìë-1. Òàêî¿ çàëåæíîñò³ íå
â³äì³÷åíî ó õâîðèõ, ó ÿêèõ ÏÊÙÇ ñóïðî-
âîäæóâàëè õðîí³÷íèé àóòî³ìóííèé òèðåî¿-
äèò ÷è õâîðîáà Ãðåéâñà. Ó õâîðèõ 1-¿ ãðóïè
Â-ÊÏÀ, à 2-¿ � ñòóï³íü ¿¿ ï³äâèùåííÿ íå
çàëåæàëè â³ä òàêèõ õàðàêòåðèñòèê ïóõëèí,
ÿê  â ³äñóòí ³ñòü  ÷è  íàÿâí³ñòü  êàïñóëè ,
îêñèô³ëüíîêë³òèííî¿ ìåòàïëàç³¿, ³íâàç³¿ ó
êðîâîíîñí³ ÷è ë³ìôàòè÷í³ ñóäèíè, ³íòðà- ÷è
åêñòðàòèðî¿äíîãî ðîçïîâñþäæåííÿ, ñêëåðî-
òè÷íèõ ³/÷è äèñòðîô³÷íèõ çì³í ñòðîìè.

Ï³äâèùåííÿ L-ÊÏÀ ó ïëàçì³  êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ 1-¿ ãðóïè òàêîæ çàëåæàëî
â³ä êàòåãîð³¿ Ò ïóõëèíè, àëå ç³ çá³ëüøåííÿ
êàòåãîð³¿ çì³íè ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³
í³âåëþâàëèñÿ (òàáë. 4). L-ÊÏÀ çàëèøàëàñÿ
íåçì³íåíîþ ùîäî çíà÷åíü ó çäîðîâèõ ïðè
ÏÊÙÇ çì³øàíî¿ áóäîâè ç íàÿâí³ñòþ ñîë³ä-
íèõ ä³ëÿíîê,  à  òàêîæ,  ÿêùî ó òêàíèí³
ïóõëèíè ñïîñòåð³ãàëè îêñèô³ëüíîêë³òèííó
ìåòàïëàç³þ àáî ñêëåðîòè÷í³ òà/÷è äèñòðî-
ô³÷í³ çì³íè ñòðîìè. Ñòóï³íü çá³ëüøåííÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ íå çàëåæàâ â³ä

îá�ºìó çàëîçè, íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³
êàïñóëè ïóõëèíè, ¿¿ ìåòàñòàç³â ó ë³ìôàòè÷í³
âóçëè, ³íâàç³¿ ó êðîâîíîñí³ ÷è ë³ìôàòè÷í³
ñóäèíè, à òàêîæ ³íòðà- ÷è åêñòðàòèðåî¿ä-
íîãî ðîçïîâñþäæåííÿ êàðöèíîìè. Ó ïëàçì³
êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ 2-¿ ãðóïè íåâåëèêå
ï³äâèùåííÿ L-ÊÏÀ íå çàëåæàëî â³ä æîäíî¿
ç çàçíà÷åíèõ õàðàêòåðèñòèê ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó, çà âèíÿòêîì òîãî, ùî ñïîñòåð³ãàëè
äâîêðàòíó ð³çíèöþ ì³æ ôåðìåíòàòèâíîþ
àêòèâí³ñòþ ó êðîâ³ ïðè ïóõëèíàõ ôîë³-
êóëÿðíî¿ áóäîâè òà ïóõëèíàõ ³íøèõ ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ ï³äòèï³â, çîêðåìà òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿
áóäîâè (äèâ. òàáë. 4).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó íîðì³ öèñòå¿íîâ³ ë³çîñîìàëüí³ êàòåïñèíè
ïðè ðÍ > 7 øâèäêî ³íàêòèâóþòüñÿ, òîìó
ðåºñòðàö³ÿ ñóòòºâî¿ àêòèâíîñò³ öèõ ôåðìåí-
ò³â ó êðîâ³, äå íàÿâí³ ¿õ åíäîãåíí³ ³íã³á³òîðè,
ìîæëèâà ëèøå çà ³íòåíñèâíîãî âèõîäó
ôåðìåíò³â ç òêàíèí ïðè âèðàæåíèõ ãîñòðèõ

Ïðàêòè÷íî çäîðîâ³ îñîáè 12 0,71±0,129
Õâîð³ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ: 21 1,33±0,157* 32 1,00±0,114
ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿:
     Ò

1
13 1,58±0,156 * 14 0,98±0,204

     Ò
2

- - 9 0,95±0,176
     Ò

3
5 1,10±0,353 5 1,28±0,302

     Ò
4

3 0,43±0,144 à 4 0,82±0,256
     N

0
18 1,27±0,160 * 24 1,02±0,140

     N
1

3 1,94±0,350 * 8 0,93±0,200
ç ïóõëèíîþ áóäîâè:
     òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿ 6 1,46±0,171 * 12 1,14±0,188
     ôîë³êóëÿðíî¿ 3 1,78±0,246 * 7 0,50±0,186 ã
     ôîë³êóëÿðíî-ïàï³ëÿðíî¿ 5 1,54±0,351 * 5 0,97±0,215
     çì³øàíî¿ ç ñîë³äíèì êîìïîíåíòîì 7 0,89±0,188 ã 8 1,23±0,251
     áåç îêñèô³ëüíîêë³òèííèõ çì³í 17 1,50±0,164 * 28 1,00±0,128
     ç îêñèô³ëüíîêë³òèííèìè çì³íàìè 4 0,63±0,220 â 4 1,00±0,211
     áåç ñêëåðîòè÷íèõ çì³í 6 1,90±0,162 * 14 1,01±0,196
     ç³ ñêëåðîòè÷íèìè çì³íàìè 15 1,11±0,181 â 17 0,99±0,144

Òàáëèöÿ 4. L-êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ð³çíèìè
çà õàðàêòåðèñòèêàìè ïàï³ëÿðíèìè êàðöèíîìàìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Áåç ñóïðîâ³äíî¿
òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿

(ãðóïà 1)

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Ïðè ñóïðîâ³äí³é

òèðåî¿äíèé ïàòîëîã³¿
(ãðóïà 2)

n nM±m M±m

Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Ì.Ä. Òðîíüêî
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çàïàëüíèõ, íåêðîòè÷íèõ ÷è äåñòðóêòèâíèõ
ïðîöåñàõ [20].  Êð³ì òîãî, âñòàíîâëåíà
âàæëèâà îñîáëèâ³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí, ÿêà
ñòîñóºòüñÿ ïðîäóêóâàííÿ íèìè öèñòå¿íîâèõ
ë³çîñîìàëüíèõ ïåïòèäã³äðîëàç ç³ çì³íåíèìè
âëàñòèâîñòÿìè ìîëåêóëè, çîêðåìà, âîíè º
ñòàá³ëüíèìè ïðè íåéòðàëüíèõ ³ ñëàáîëóæ-
íèõ çíà÷åííÿõ ðÍ [29, 31, 32]. Ñòàá³ëüí³
ôîðìè êàòåïñèí³â, ùî çâ�ÿçàëèñÿ ç ³íã³á³òî-
ðàìè,  çáåð³ãàþòü àêòèâí³ñòü â³äíîñíî
ñóáñòðàò³â ç íåâåëèêîþ ìàñîþ, ùî äàº
çìîãó ðåºñòðóâàòè ¿õ àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³
êðîâ³ ôåðìåíòàòèâíèìè ìåòîäàìè. Íàø³
ðåçóëüòàòè ùîäî ï³äâèùåííÿ ÊÏÀ ó ïëàçì³
êðîâ ³  ïàö ³ºíò ³â  ç  ÏÊÙÇ çá ³ãàºòüñÿ  ç
á ³ëüø³ñòþ äàíèõ ,  ÿê ³  ïðåäñòàâëåí³  ó
ë³òåðàòóð³ [6, 16, 25, 28]. Âîäíî÷àñ ³ñíóþòü
ñâ³ä÷åííÿ ³ ïðî çìåíøåííÿ àáî â³äñóòí³ñòü
çì³í àêòèâíîñò³ öèñòå¿íîâèõ êàòåïñèí³â ó
êðîâ³ ïàö³ºíò³â ³ç îíêîëîã³÷íèìè çàõâîðþ-
âàííÿìè [17, 26].

Ñë³ä â³äì³òèòè ³ñòîòí³øå ï³äâèùåííÿ Í-
ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ, ùî
ìàéæå íå çàëåæàëî â³ä êë³í³÷íèõ, ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ ³ á³îëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ïóõëèí.
Ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü ï³äâèùóâàëàñÿ
³ ó õâîðèõ ç êàðöèíîìîþ, ÿêó íå ñóïðî-
âîäæóâàëà ³íøà òèðåî¿äíà ïàòîëîã³ÿ, ³ ó
õâîðèõ, ÿêèì ä³àãíîñòóâàëè òàêîæ ó ÙÇ
õðîí³÷íèé ÷è õðîí³÷íèé àóòî³ìóííèé òèðåî¿-
äèò, âóçëîâèé êîëî¿äíèé ÷è àäåíîìàòîçíèé
çîá, àäåíîìó, ³ ëèøå ó ðàç³, êîëè êàðöèíîìó
áóëî âèÿâëåíî ó ïàö³ºíò³â ³ç õâîðîáîþ
Ãðåéâñ à ,  ï ³äâèùåííÿ  ôåðìåíò àòèâíî¿
àêòèâíîñò³ áóëî íåçíà÷íèì. Çâàæàþ÷è íà
öå, ìîæíà ïîãîäèòèñÿ ç äóìêîþ, ùî çì³íè
Í-ÊÏÀ ó êðîâ³ º íåñïåöèô³÷íèì ìàðêåðîì
îñîáëèâîãî ñòàíó îðãàí³çìó, ÿêèé ïîâ�ÿ-
çàíèé ç ðåîðãàí³çàö³ºþ ìåòàáîë³÷íèõ öèêë³â
çà íàÿâíîñò³ ïóõëèí [6].

Ç³ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ïóõëèíè òà ¿õ
àãðåñèâíîñò³ Í-ÊÏÀ ùå á³ëüøå ï³äâè-
ùóâàëàñÿ, ³ ó õâîðèõ ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿
Ò

4
 âîíà á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè ïåðåâèùóâàëà

çíà÷åííÿ, õàðàêòåðí³ äëÿ çäîðîâèõ. Ïðîòå
çá³ëüøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ó 5,3 ðàçà ñïîñ-

òåð³ãàëè çà íàÿâíîñò³ ìåòàñòàç³â ïóõëèíè
ó ë³ìôîâóçëè ëèøå ó õâîðèõ ç ÏÊÙÇ áåç
³íøî¿ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿, âîíî áóëî òàêîæ
âèùèì ïðè íàÿâíîñò³ ìåòàñòàç³â ó ðàí³øå
ïðîîïåðîâàíèõ ïàö³ºíò³â. Îòæå, ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ  ïåâíèé çâ�ÿçîê  ³íòåíñèâíîñò³
ñåêðåö³¿ êàòåïñèíó Í ó êðîâ ³ç ïðîöåñàìè
ïðîãðåñ³¿ ïóõëèííîãî ðîñòó ó ÙÇ ³ ìåòàñòà-
çóâàííÿì êàðöèíîìè. Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ùîäî
ïóõëèí ³íøî¿ ëîêàë³çàö³¿ òàêèé çâ�ÿçîê
çàïåðå÷óþòü [25]: ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
êàòåïñèíó Í ó êðîâ³ õâîðèõ ç ìåëàíîìîþ
íå êîðåëþâàâ  ç  ðîçì³ðîì ïóõëèíè ÷è
ìåòàñòàçóâàííÿì. Ïîä³áíèé âèñíîâîê ùîäî
ðîçì³ð³â ïóõëèíè áóâ çðîáëåíèé ³  ïðè
âèâ÷åíí³ ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ó êðîâ³
ïàö³ºíò³â ç ïëîñêîêë³òèííèìè êàðöèíîìàìè
â ä³ëÿíö³ ãîëîâè, âîäíî÷àñ ó ïðîîïåðîâàíèõ
ïàö³ºíò³â ïðè íàÿâíîñò³ ìåòàñòàç³â àêòèâ-
í³ñòü êàòåïñèíó Í çàëèøàëàñÿ ï³äâèùåíîþ
[6, 16].

Ç ³íøîãî áîêó, º äàí³, ùî àêòèâí³ñòü
êàòåïñèíó Í êîðåëþº ç ã³ñòîëîã³÷íèì òèïîì
ïóõëèí. Öå ñïîñòåð³ãàëè ïðè íàÿâíîñò³
ìåëàíîìè [25], ïóõëèí ëåãåíü [33], à ó
ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ïëîñêîêë³òèííèìè
êàðöèíîìàìè â ä³ëÿíö³ ãîëîâè àêòèâí³ñòü
áóëà îáåðíåíî ïðîïîðö³éíà ñòóïåíþ äèôå-
ðåíö³þâàííÿ ïóõëèí [35]. Ó íàøèõ äîñë³ä-
æåííÿõ Í-ÊÏÀ ï³äâèùóâàëàñÿ ó êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ ð³çíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè.

Â-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ, ó ÙÇ ÿêèõ
âèÿâëåíà ëèøå êàðöèíîìà, áóëà íà ð³âí³
òàêî¿ ó êðîâ³ çäîðîâèõ îñ³á (ùî â³äïîâ³äàº
ðåçóëüòàòàì ³íøèõ àâòîð³â  [13] )  ³  íå
çàëåæàëà â³ä êë³í³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê
çàõâîðþâàííÿ. Ùîäî ïóõëèí ³íøî¿ ëîêàë³-
çàö³¿, òî àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó Â ó êðîâ³ íå
ìàëà çâ�ÿçêó ç êë³í³÷íèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè êàðöèíîì ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [27],
çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ãîëîâè ÷è øè¿ [35], ïðîòå
òàêèé çâ�ÿçîê óñòàíîâëåíî ó ðàç³ êîëîðåê-
òàëüíî¿ êàðöèíîìè [24], êàðöèíîì ïå÷³íêè
[28] òà ìàòêè [23].

Ó ðàç ³  íàÿâíîñò ³  â  ÙÇ êàðöèíîìè
îäíî÷àñíî ç âóçëîâèì çîáîì ÷è ôîë³êó-

Êàòåïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü ó ïëàçì³ êðîâ³
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ëÿðíîþ àäåíîìîþ Â-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³
ï³äâèùóâàëàñÿ îñîáëèâî ñóòòºâî (ó 4 ðàçè)
ïðè ïóõëèí³ êàòåãîð³¿ Ò

1
. Ðàí³øå ìè ïîêàçà-

ëè, ùî ó õâîðèõ ç âóçëîâèì åóòèðåî¿äíèì
çîáîì ÷è ç ôîë³êóëÿðíîþ àäåíîìîþ öåé
ïîêàçíèê ó êðîâ³ çá³ëüøóâàâñÿ, ïðè÷îìó
ñàìå ó õâîðèõ ç íàéìåíøèì ïåðåâèùåííÿì
îá�ºìó çàëîçè ïîíàä â³êîâó íîðìó [8, 9].
Îòæå, îáòÿæåí³ñòü îíêîëîã³÷íîãî ïðîöåññó
íàÿâí³ñòþ ó ÙÇ ³íøî¿ âóçëîâî¿ ïàòîëîã³¿
ñïîòâîðþº ò³ ðåàëüí³ çì³íè Â-ÊÏÀ, ÿê³
ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ ç ðîçâèòêîì âëàñíå
ïóõëèíè. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî º òîé ôàêò,
ùî ó  êðîâ³  õâîðèõ 1- ¿  ãðóïè ç  ÏÊÙÇ
ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè Â-ÊÏÀ çíà÷íî íèæ÷à
çà òó, ùî ñïîñòåð³ãàëè ïðè ³íø³é ã³ñòîëî-
ã³÷í³é áóäîâ³ êàðöèíîìè, òîä³ ÿê â êðîâ³
õâîðèõ 2-¿ ãðóïè íàéâèùó ôåðìåíòàòèâíó
àêòèâí³ñòü ðåºñòðóâàëè ïðè ÏÊÙÇ òèïîâî¿
ïàï³ëÿðíî¿ áóäîâè.

Íàÿâí³ñòü õðîí³÷íîãî òèðåî¿äèòó òàêîæ
ï³äâèùóâàëà Â-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ
ç ÏÊÙÇ. Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó
Â ó êðîâ³ â³äì³÷åíî ³ ³íøèìè àâòîðàìè ïðè
çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ ó ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³
[27], ïå÷³íö³ [28] òà ëåãåíÿõ [33]. Âîäíî÷àñ
³ñíóâàííÿ àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü ó
ëþäåé ç  ÏÊÙÇ, ïåâíî,  íå  âïëèâàº  íà
ñåêðåö³þ êàòåïñèíó Â ó êðîâ. Ó ïàö³ºíò³â
³ç ä³àãíîñòîâàíèì àóòî³ìóííèì òèðåî¿-
äèòîì òà  õâîðîáîþ Ãðåéâñà  Â-ÊÏÀ ó
ïëàçì³ êðîâ³ çì³íþâàëàñÿ íåñóòòºâî [8].
Îòæå, öå ïîâ�ÿçàíî ïåðåâàæíî ç âóçëîâîþ
ïàòîëîã³ºþ ÙÇ ³ çàïàëüíèìè ïðîöåñàìè â
í³é. Ðàí³øå ìè ïðèïóñòèëè, ùî çá³ëüøåííÿ
Â-ÊÏÀ ó êðîâ³ õâîðèõ íà âóçëîâèé çîá äî
ïåâíî¿ ì³ðè º êîìïåíñàòîðíèì ìåõàí³çìîì,
íåîáõ³äíèì äëÿ äîñÿãíåííÿ åóòèðåî¿äíîãî
ñòàíó çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ âèâ³ëüíåííÿ
òèðîêñèíó òà òðèéîäòèðîí³íó ç òèðåîãëî-
áóë³íó, ÿêèé çà ö³º¿ ïàòîëîã³¿ ì³ñòèòü íèçüêó
êîíöåíòðàö³þ éîäó òà òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â
[9].

Õàðàêòåð çì³í L-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ ïðîòèëåæíèé òîìó, ùî
âñòàíîâëåíî äëÿ Â-ÊÏÀ: ó õâîðèõ ç êàðöè-

íîìîþ, ÿêà áóëà ä³àãíî ñòîâàíà íà òë³
ñóïðîâ³äíî¿ äîáðîÿê³ñíî¿ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëî-
ã³ ¿ ,  äåÿêå ï³äâèùåííÿ ôåðìåíòàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ íå ìàëî áóäü-ÿêîãî çâ�ÿçêó ç
êë³í³÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè õâîðîáè, òîä³ ÿê
ó ðàç³ ÏÊÙÇ áåç ñóïðîâ³äíî¿ ïàòîëîã³¿
ñòóï³íü ï³äâèùåííÿ L-ÊÏÀ ó ïëàçì³ êðîâ³
ïåâíèì ÷èíîì çàëåæàâ â³ä êàòåãîð³¿  Ò
ïóõëèíè. Â³äîì³ äàí³ ÿê ïðî çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó L ó êðîâ³ õâîðèõ ç
ìåëàíîìîþ [25], çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [27], ïå÷³íêè [28],
êîëîðåêòàëüíîþ êàðöèíîìîþ [24], ïóõëè-
íàìè â ä³ëÿíö³ ãîëîâè òà øè¿ [35], ìîçêó
[12], òàê ³ ïðî çíèæåííÿ ¿¿ ó ïàö³ºíò³â ç³
çëîÿê³ñíîþ ë³ìôîìîþ, îñîáëèâî ïðè 4-é
ñòàä³¿ õâîðîáè òà ïðè íàÿâíîñò³ ìåòàñòàç³â
[17] ÷è ïðî â³äñóòí³ñòü çì³í àêòèâíîñò³
öüîãî êàòåïñèíó ó õâîðèõ ³ç êàðöèíîìîþ
øëóíêà àáî áðîíõ³â  [26] .  Çà  äåÿêèìè
äàíèìè àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L íå ìàëà
çâ�ÿçêó ç êë³í³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
õâîðîáè [24, 27] ÷è ã³ñòîëîã³÷íèì òèïîì
ïóõëèíè [35], çà ³íøèìè � òàêèé çâ�ÿçîê
çàô³êñîâàíèé [12,  24,  28] .  Ñë³ä òàêîæ
çàçíà÷èòè, ùî ïðè �ðåöèäèâ³� ïóõëèíè â
ä³ëÿíö³ ãîëîâè àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L áóëà
íèæ÷îþ, í³æ ó õâîðèõ áåç òàêîãî, âîäíî÷àñ
ðèçèê âèíèêíåííÿ ðåöèäèâ³â áóâ ñóòòºâèì
ñàìå ó õâîðèõ ç íèçüêîþ àêòèâí³ñòþ öüîãî
êàòåïñèíó [35]. Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ
â³äñóòí³ñòü çì³í L-ÊÏÀ ó êðîâ³ â³äì³÷åíî
ó ïàö³ºíò³â ç ïóõëèíîþ êàòåãîð³¿  Ò

4
,  ç

ïóõëèíîþ çì³øàíî¿ áóäîâè ç ñîë³äíèìè
ä³ëÿíêàìè (ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çíèæåííÿ
ñòóïåíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ ïóõëèíè), çà
íàÿâíîñò³ îêñèô³ëüíîêë³òèííî¿ ìåòàïëàç³¿ ³
ïðè ñêëåðîòè÷íèõ òà/÷è äèñòðîô³÷íèõ
çì³íàõ ñòðîìè ïóõëèíè, òîáòî çà á³ëüø
íåñïðèÿòëèâèõ õàðàêòåðèñòèê ïàòîëîã³÷-
íîãî ïðîöåñó.

Îòæå ,  ÿêùî çì³íè  Â-ÊÏÀ ó  êðîâ ³
ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ ïîâ�ÿçàí³ ïåðåâàæíî ç
äîáðîÿê³ñíîþ âóçëîâîþ ïàòîëîã³ºþ, òî
çì³íè Í- òà L-ÊÏÀ ìîæíà ïîâ�ÿçàòè ç
ïðîöåñàìè çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí.

Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Ì.Ä. Òðîíüêî
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Ïðîòå ìè íå îòðèìàëè ðåçóëüòàò³â, ÿê³ á
ñâ³ä÷èëè ïðî çâ�ÿçîê ìîäóëÿö³é ÊÏÀ ó
êðîâ³ ïàö³ºíò³â ³ç ïðîöåñàìè ³íòðà- ÷è
åêñòðàòèðåî¿äíîãî ðîçïîâñþäæåííÿ ïóõëè-
íè òà ³íâàç³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí ó ë³ìôàòè÷í³
÷è êðîâîíîñí³ ñóäèíè, òîä³ ÿê äåÿê³ àâòîðè
íàãîëîøóþòü íà ó÷àñòü öèñòå¿íîâèõ êàòåï-
ñèí³â ñàìå ó ïðîöåñàõ ³íâàç³¿ òà óòâîðåííÿ
ìåòàñòàç³â ó òêàíèíàõ [18, 22].

Íà íàø ïîãëÿä, íåìàº òàêîæ îá´ðóíòî-
âàíèõ ï³äñòàâ ïîâ�ÿçóâàòè ï³äâèùåííÿ
L-ÊÏÀ ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ ³ç ïîðó-
øåííÿì ðåãóëÿö³ ¿  ñåêðåö³ ¿  ÒÒÃ,  ÿê öå
çðîáëåíî â ïðàö³ ×îðíî¿ òà ñï³âàâò. [19].
Ðàçîì ³ç ï³äâèùåííÿì ó 3,6 ðàçà àêòèâíîñò³
êàòåïñèíó L ó ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ òà â³äñóò-
í³ñòþ ¿¿ çì³í ó õâîðèõ ç åóòèðåî¿äíèì çîáîì
íàâîäÿòüñÿ äàí³ ïðî ð³çêå çá³ëüøåííÿ ó
êðîâ³ òàêèõ õâîðèõ âì³ñòó ÒÒÃ ³ Ò

3
 (ó 7,35 ðàçà

(!?) ³ ó 4 ðàçè (!?) â³äïîâ³äíî). Âóçëîâèé
åóòèðåî¿äíèé çîá âîíè ÷îìóñü ââàæàþòü
äîáðîÿê³ñíîþ ïóõëèíîþ, à ïàö³ºíò³â ç
òàêîþ ïàòîëîã³ºþ � îíêîëîã³÷íèìè (?) [19].
Äîáðå â³äîìî, ùî âì³ñò ÒÒÃ ó äâîõ òðåòèí
õâîðèõ ç ÏÊÙÇ ìîæå áóòè äåùî çá³ëü-
øåíèì,  àëå  ó  á ³ëüøîñò ³  âèïàäê³â  â ³í
ñóòòºâî íå ïåðåâèùóº çíà÷åíü âåðõíüî¿
ìåæ³ íîðìè [7, 11]. Ùîäî çì³í âì³ñòó ÒÒÃ
ïðè ÏÊÙÇ ð³çíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè, òî
ïîì³ðíå éîãî ï³äâèùåííÿ ñïîñòåð³ãàëè ó
16 % ïàö³ºíò³â ³ç ïóõëèíîþ òèïîâî¿ ïàï³ëÿð-
íî¿ áóäîâè, òà ó 60�67 % õâîðèõ ç ôîë³êó-
ëÿðíèì ÷è ñîë³äíèì âàð³àíòîì ÏÊÙÇ, àëå
ó ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ öèõ õâîðèõ áóâ çíèæåíèì
³ âì³ñò â³ëüíîãî òèðîêñèíó, òîáòî âîíè áóëè
ó ñòàí³ ñóáêë³í³÷íîãî ã³ïîòèðåîçó [3].  Ñë³ä
â³äì³òèòè, ùî ó õâîðèõ, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ
ïåðåâàæíî ó åóòèðåî¿äíîìó ñòàí³, ï³äâè-
ùåííÿ L-ÊÏÀ áóëî îäíàêîâèì ó ïàö³ºíò³â ç
ÏÊÙÇ òèïîâî¿ ïàï³ëÿðíî¿, ôîë³êóëÿðíî¿ ³
ôîë³êóëÿðíî-ïàï³ëÿðíî¿ áóäîâè, òîä³ ÿê ó
õâîðèõ ç  ïóõëèíîþ çì³øàíî¿ áóäîâè ç
íàÿâí³ñòþ ñîë³äíèõ ä³ëÿíîê ôåðìåíòàòèâíà
àêòèâí³ñòü íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä çíà÷åíü,
õàðàêòåðíèõ äëÿ çäîðîâèõ îñ³á.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî ñêëàäí³ òà íåîäíîçíà÷í³ çì³íè

ÊÏÀ ó êðîâ³ õâîðèõ ç ÏÊÙÇ, ùî âêàçóº ÿê
íà ìîæëèâó ðîëü êàòåïñèí³â Â, Í òà L ó
ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ çàëîçè çà óìîâ ïàòîëîã³¿,
òàê ³ â ïðîöåñàõ çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿
òèðåîöèò³â.  Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü íå
äàþòü ï³äñòàâ ââàæàòè, ùî âèçíà÷åííÿ Â-,
Í-, L-ÊÏÀ ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ÏÊÙÇ ìîæå
áóòè íàä³éíèì äîäàòêîâèì á³îõ³ì³÷íèì
êðèòåð³ºì äëÿ äèôåðåíö³àëüíî¿ ä³àãíîñòèêè,
îö³íêè ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ òà ³íøèõ õàðàêòå-
ðèñòèê çàõâîðþâàííÿ.
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Ïðè èññëåäîâàíèè êàòåïñèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòè â ïëàçìå
êðîâè áîëüíûõ ñ ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìîé ùèòîâèäíîé
æåëåçû áûëè çàôèêñèðîâàíû îñîáåííîñòè å¸ èçìåíåíèé â
çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê çàáîëåâàíèÿ è
ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ îïóõîëè. Äëÿ Í-êàòåïñè-
íîïîäîáíîé àêòèâíîñòè ïðè óâåëè÷åíèè êàòåãîðèè Ò
îïóõîëè íàáëþäàëè ïðîãðåññèðóþùåå å¸ ïîâûøåíèå,
îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàííîé äîáðîêà÷åñòâåííîé
òèðåîèäíîé ïàòîëîãèåé. Ïðè ìåòàñòàçèðóþùåé îïóõîëè,
êîòîðóþ íå ñîïðîâîæäàëà èíàÿ òèðåîèäíàÿ ïàòîëîãèÿ,
ïîâûøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè áûëî çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì â êðîâè áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ. Â-êàòåïñèíî-
ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ, â ùèòî-
âèäíîé æåëåçå êîòîðûõ âûÿâëåíà òîëüêî êàðöèíîìà, áûëà
íà óðîâíå òàêîé ó çäîðîâûõ ëèö. Â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ
êàðöèíîìû ñ óçëîâûì çîáîì èëè àäåíîìîé Â-êàòåïñèíî-
ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü, îñîáåííî çíà÷èòåëüíî
ïðè îïóõîëè êàòåãîðèè Ò

1
. Â êðîâè áîëüíûõ ñ êàðöèíîìîé,

êîòîðàÿ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà íà ôîíå äðóãîé òèðåîèäíîé
ïàòîëîãèè, íåáîëüøîå ïîâûøåíèå L-êàòåïñèíîïîäîáíîé
àêòèâíîñòè íèêàê íå çàâèñåëî îò êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
áîëåçíè, òîãäà êàê â ñëó÷àå îäíîé êàðöèíîìû ïîâûøåíèå
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè îïðåäåëåííûì îáðàçîì
çàâèñåëà îò êàòåãîðèè Ò îïóõîëè, å¸ ãèñòîëîãè÷åñêîãî
ñòðîåíèÿ,  îêñèôèëüíîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèè. Â ðàáîòå íå
ïîëó÷åíî ðåçóëüòàòîâ, êîòîðûå ìîãëè áû ñâÿçàòü
èçìåíåíèÿ êàòåïñèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòè â êðîâè ñ
ïðîöåññàìè èíòðà- èëè ýêñòðàòèðåîèäíîé èíâàçèè, à òàêæå
èíâàçèè â ëèìôàòè÷åñêèå èëè êðîâåíîñíûå ñîñóäû.
Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íå äàþò îñíîâàíèé
ñ÷èòàòü, ÷òî îïðåäåëåíèå êàòåïñèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòè â
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìîé ùèòîâèäíîé
æåëåçû ìîæåò áûòü íàä¸æíûì äîïîëíèòåëüíûì áèîõèìè-
÷åñêèì êðèòåðèåì äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè,
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îöåíêè ñòåïåíè òÿæåñòè è äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê çàáîëå-
âàíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèñòåèíîâûå êàòåïñèíû Â, Í, L,
ïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà, ñî÷åòàííàÿ äîáðîêà÷åñòâåííàÿ
ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, êðîâü.

O. V. Kalinichenko, T. M. Myshunina,
M. D. Tron�ko

CATHEPSINE-LIKE ACTIVITY IN BLOOD
PLASMA OF PATIENTS WITH PAPILLARY
THYROID CARCINOMA

The peculiarities of the thyroid changes depending on clinical
characteristics of disease and histological structure of tumor
were fixed by the studies of cathepsin-like activity in blood
plasma of patients with papillary thyroid carcinoma. H-
cathepsin-like activity had a tendence to more significant in-
crease especially in patients with concomitant benign thyroid
disease with increasing the tumor category. In a case of
methastatic tumor without other concomitant thyroid pathol-
ogy, the degree of an increase in enzymatic activity was sig-
nificantly higher comparing to the blood of patients without
tumor metastases. B-cathepsin-like activity in blood plasma
of patients only with tumor carcinoma was at the level of that
of healthy subjects. B-cathepsin-like activity in blood plasma
had especially significant increased under tumor T

1
 category

that was connected with nodular goiter or adenoma in a case
concominant carcinoma by other thyroid pathology. In pa-
tients with carcinoma that was diagnosed against a background
of concomitant pathology, the insignificant increase in
L-cathepsin-like activity was not dependent on clinical fea-
tures of disease, while in a case of carcinoma without
concomitant pathology a degree of its increase was certainly
dependent on a category of tumor T, its histological structure
and the presence of oxyphilic cell metaplasia. We failed to get
an evidence linking the changes in cathepsine-like activity in
blood with the processes of intra- or extrathyroid invasion and
invasion into the lymphatic or blood  vessels. The results of
the studies do not provide a rationale to consider that the
cathepsine-like activity in blood of patients with papillary
thyroid carcinoma can be the valuable additional biochemical
criterion for differential diagnosis, estimation of the severity,
and other characteristics of the disease.
Key words: cathepsine B, H, L, papillary carcinoma,
concomitant benign thyroid pathology, blood.
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òêàíèíè íà öèòîàðõ³òåêòîí³êó ã³ïîêàìïà
ó â³ääàëåíîìó ïåð³îä³ ï³ñëÿ òðàíçèòîðíî¿ ãëîáàëüíî¿
³øåì³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â

Äîñë³äæåíî âïëèâ òðàíñïëàíòàö³¿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè (ÔÍÒ) íà ïðîöåñè â³äíîâëåííÿ
ñòðóêòóðè ã³ïîêàìïà ùóð³â ï³ñëÿ ³øåì³¿. Òðàíçèòîðíó ãëîáàëüíó ³øåì³þ (ÒÃ²) ãîëîâíîãî ìîçêó
ó ùóð³â â³êîì 13,2 ì³ñ ± 2,4 ì³ñ âèêëèêàëè çà äîïîìîãîþ 20-õâèëèííî¿ ÷îòèðèñóäèííî¿ îêëþç³¿.
Ñóñïåíç³þ ÔÍÒ îòðèìóâàëè ç ÑÀ1-çîíè òà çàðîäêîâî¿ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìï³â ïëîä³â
ùóð³â 18�19-¿ äîáè åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó. ÔÍÒ òðàíñïëàíòóâàëè ñòåðåîòàêñè÷íî ó ÑÀ1-
çîíó ã³ïîêàìïà òâàðèí ÷åðåç 30 ä³á ï³ñëÿ ÒÃ². Ë³í³éíó ù³ëüí³ñòü ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí, øèðèíó
ïðîìåíèñòîãî øàðó ÑÀ1-çîíè, ìîðôîëîã³þ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè òà ÑÀ4-çîíè âèâ÷àëè íà
ñâ³òëîîïòè÷íîìó ð³âí³ ó çð³çàõ ã³ïîêàìï³â ÷åðåç 2, 4 òà 7 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÃ² ³ ÷åðåç 1, 3 òà 6 ì³ñ ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿ ÔÍÒ. Âñòàíîâëåíî, ùî ï³çíÿ òðàíñïëàíòàö³ÿ ÔÍÒ äîñòîâ³ðíî ïðèñêîðþº
â³äíîâëåííÿ öèòîàðõ³òåêòîí³êè ã³ïîêàìïà âïðîäîâæ òðèâàëîãî ïåð³îäó ï³ñëÿ ÒÃ² ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ôåòàëüíà íåðâîâà òêàíèíà, ãëîáàëüíà ³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, ñòåðåîòàêñè÷íà
òðàíñïëàíòàö³ÿ, ã³ïîêàìï.
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ÂÑÒÓÏ

Øèðîêèé ñïåêòð íåâðîëîã³÷íèõ çàõâî-
ðþâàíü õàðàêòåðèçóºòüñÿ ðîçëàäàìè ïðîöå-
ñ³â ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ, ÿê³ îá�ºäíóþòüñÿ
ïîíÿòòÿì �êîãí³òèâíà ôóíêö³ÿ öåíòðàëüíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè�. Äî òàêèõ çàõâîðþâàíü,
çîêðåìà ,  íàëåæàòü  ñòàðå÷à  äåìåíö³ÿ ,
õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, ñòàíè ï³ñëÿ ïîðó-
øåíü ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó, çóïèíîê ñåðöå-
âî¿ ä³ÿëüíîñò³ òîùî [8, 9]. Áàãàòî äîñë³ä-
íèê³â äîâåëè ïðîâ³äíó ðîëü ïàðàã³ïîêàì-
ïàëüíî-ã³ïîêàìïàëüíî¿ ñèñòåìè, ùî âõîäèòü
äî ñêëàäó ë³ìá³÷íî¿ ñèñòåìè ïåðåäíüîãî
ìîçêó ó çàáåçïå÷åíí³ êîãí³òèâíî¿ ôóíêö³¿ [5,
20, 26]. Âñòàíîâëåíî, ùî ñàìå ï³ðàì³äàëüí³
êë³òèíè ÑÀ1-çîíè ã³ïîêàìïà íàéìåíø ñò³éê³
äî ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íîãî âïëèâó, à ïîøèðå-
í³ñòü óðàæåííÿ ö³º¿ çîíè êîðåëþº ç³ ñòóïå-
íåì êîãí³òèâíî¿ äèñôóíêö³¿ [17, 18, 28].

Á³ëüø³ñòü åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò ó
öüîìó íàïðÿìêó âèêîíàíà íà ùóðàõ, ó ÿêèõ
åêâ³âàëåíòîì ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ º ïðîöå-
ñè âèðîáëåííÿ òà óòðèìàííÿ òèõ ÷è ³íøèõ
ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é. Îñîáëèâîãî ïîøè-
ðåííÿ ó ìîäåëþâàíí³ êîãí³òèâíèõ ðîçëàä³â
ïîñò³øåì³÷íîãî òèïó íàáóëà ìîäåëü òðàíçè-
òîðíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿ (ÒÃ²) ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â ïðè ÷îòèðèñóäèíí³é îêëþç³¿
[17]. Ïîêàçàíî, ùî òèì÷àñîâå ïðèïèíåííÿ
êðîâîïîñòà÷àííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó âïðî-
äîâæ 20 õâ ïðèçâîäèòü äî íåçâîðîòíîãî
óðàæåííÿ 85�90 % ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí
ïåðåâàæíî ó ÑÀ1-çîí³ ã³ïîêàìïà ïðîòÿãîì
íàñòóïíèõ 72 ãîä [18]. Àíàëîã³÷í³ äàí³
îòðèìóâàëè ó ðàç³ äâîá³÷íî¿ îêëþç³¿ ñîííèõ
àðòåð³é ó ï³ùàíîê [13, 14] òà ³øåì³÷íîãî
óðàæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ïðèìàò³â [30].
Ä³àìåòðàëüíî ïðîòèëåæí³ çì³íè â³äáó-
âàþòüñÿ  â  ³íø³é  ÷àñòèí³  ã ³ïîêàìïà  �
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çóá÷àñò³é çâèâèí³. Âñòàíîâëåíî, ùî òðàíçè-
òîðíà ³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ñòèìóëþº
íåéðîãåíåç ó ö³é ä³ëÿíö³ âíàñë³äîê ïðîë³ôå-
ðàö³¿ íåéðàëüíèõ ïðîãåí³òîð³â ó ñóáãðàíó-
ëÿðí³é çîí³ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ï³ä âïëèâîì
ñïåöèô³÷íèõ ôàêòîð³â ðîñòó, ùî åêñêðå-
òóþòüñÿ  åíäîòåë³îöèòàìè ëîêàëüíîãî
ì³êðîñóäèííîãî îòî÷åííÿ [13, 30].

Ó çâ�ÿçêó ç êëþ÷îâîþ ðîëëþ ã³ïîêàìïà
ó ïðîöåñàõ êîíñîë³äàö³¿ òà â³äòâîðåííÿ
ïàì�ÿò³ ,  àêòóàëüíèì º ïîøóê ñïîñîá³â
â³äíîâëåííÿ éîãî ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿,
çîêðåìà íàéá³ëüø óðàçëèâî¿ ÑÀ1-çîíè.
Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº íåéðîòðàíñ-
ïëàíòàö³ÿ, â òîìó ÷èñë³ ç âèêîðèñòàííÿì
ãîìîòîï³÷íî¿ åìáð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíè-
íè, êë³òèí «óìîâíî áåçñìåðòíèõ» ë³í³é,
åìáð³îíàëüíèõ íåðâîâèõ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí/ïðîãåí³òîð³â,  àáî àóòîëîã³÷íèõ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí � ïîõ³äíèõ ñòðîìàëüíèõ
êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó [10, 12, 15, 22, 25,
27]. Ï³ñëÿ òàêî¿ òðàíñïëàíòàö³¿ ñïîñòåð³ãàëè
ì³ãðàö³þ òà  ïîäàëüøó äèôåðåíö³àö³þ
ââåäåíèõ êë³òèí ó íåéðîíè ç óòâîðåííÿì
ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â ç íåéðîíàìè ðåöè-
ï³ºíòà ÿê ëîêàëüíî, â çîí³ òðàíñïëàíòàö³¿,
òàê ³ ç â³äïîâ³äíèìè ñòðóêòóðàìè êîíòðàëà-
òåðàëüíî¿ ï³âêóë³ ãîëîâíîãî ìîçêó, ùî
çàáåçïå÷óâàëî ïîçèòèâíèé òåðàïåâòè÷íèé
åôåêò [3, 10, 12, 27]. Ó á³ëüøîñò³ ðîá³ò
òðàíñïëàíòàö³þ ïðîâîäèëè ó ðàíí³é (7�14-
òà äîáà) ïåð³îä ï³ñëÿ òðàâìàòè÷íîãî ÷è
³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí. Â³äîìî, ùî â
öåé ïåð³îä ì³êðîîòî÷åííÿ â çîí³ óðàæåííÿ
ïîòåíö³éíîãî ðåöèï³ºíòà º íàéá³ëüø ñïðèé-
íÿòëèâèì äî ³íòåãðàö³¿ òðàíñïëàíòàòà [6].
Îäíàê ïåðñïåêòèâà êë³í³÷íîãî çàñòîñó-
âàííÿ íåéðîòðàíñïëàíòàö³¿ çìóøóº íàáëè-
æàòè åêñïåðèìåíòàëüí³ óìîâè äî ðåàëüíèõ.
Àäæå ÷àñòî ï³ñëÿ ïî÷àòêó çàõâîðþâàííÿ
ïðîõîäèòü òðèâàëèé ÷àñ, ÿê öå ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþ-
âàííÿõ ³ öåðåáðîâàñêóëÿðí³é ïàòîëîã³¿. Ïðè
öüîìó â  çîí³  óðàæåííÿ  ðîçâèâàþòüñÿ
íåçâîðîòí³ ïðîöåñè ó âèãëÿä³ ôîðìóâàííÿ

ãë³àëüíîãî ðóáöÿ, ñóòòºâîãî ïîã³ðøåííÿ
âàñêóëÿðèçàö³¿, ùî íåñïðèÿòëèâî â³äîáðà-
æàºòüñÿ íà ì³ãðàö³¿  òðàíñïëàíòîâàíèõ
êë³òèí äî ä³ëÿíêè ïîøêîäæåííÿ òà  ¿õ
³íòåãðàö³¿ â íåéðîíàëüí³ ëàíöþãè ðåöèï³ºíòà
[25] .  Â ³äîìî ò àêîæ,  ùî ïëàñòè÷í³ñòü
ãîëîâíîãî ìîçêó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí
çíèæóºòüñÿ ç â³êîì [29], à, îòæå, ³ çìåí-
øóºòüñÿ çäàòí³ñòü äî ñïîíòàííî¿ ðåãåíå-
ðàö³¿.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà â îö³íö³
âïëèâó á³ëüø ï³çíüî¿ (÷åðåç 30 ä³á ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó)
òðàíñïëàíòàö³¿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè
(ÒÔÍÒ) íà ñòðóêòóðó ã³ïîêàìïà äîðîñëèõ
ëàáîðàòîðíèõ ùóð³â ó òðèâàë³ ñòðîêè ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³ ¿  (äî  6  ì³ñ) .  Äëÿ ÒÔÍÒ
âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ êë³òèí ÑÀ1-
çîíè  òà  çóá÷àñòî ¿  çâèâèíè ã ³ïîêàìïà
ôåòàëüíîãî ìîçêó ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 151 ñàìöþ á³ëèõ
ëàáîðàòîðíèõ ùóð³â â³êîì 13,2 ì³ñ ± 2,4 ì³ñ
³ ìàñîþ 417 ã ± 34 ã, ç íèõ 5 ñòàíîâèëè
³íòàêòíèé â³âàð³éíèé êîíòðîëü. Ùóð³â
óòðèìóâàëè ïî 4�6 îñîáèí ó ïëàñòèêîâèõ
âîëüºðàõ â óìîâàõ â³âàð³þ ç³ ñâ³òëîâèì
ðåæèìîì äåíü�í³÷ ïðè ñåðåäí³é òåìïå-
ðàòóð³ 24 oÑ, ãîäóâàëè ñòàíäàðòíèì êîìá³-
êîðìîì òà ïî¿ëè âîäîþ áåç îáìåæåíü.
Ïåðåä îïåðàòèâíèìè âòðó÷àííÿìè òâàðèí
ïîçáàâëÿëè ¿æ³  ñòðîêîì íà  8  ãîä .  Óñ ³
ìàí³ïóëÿö³¿ âèêîíóâàëè çã³äíî ç Çàêîíîì
Óêðà¿íè ¹ 3447-IV âiä 21.02.2006 ð. «Ïðî
çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ»,
à òàêîæ ç ªâðîïåéñüêîþ êîíâåíö³ºþ ³ç
çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ òà ³íøîþ
íàóêîâîþ ìåòîþ, òà â³äïîâ³äíî äî ïðèíöèï³â
á³îåòèêè ³ íîðì á³îëîã³÷íî¿ áåçïåêè.

ÒÃ² ãîëîâíîãî ìîçêó âèêëèêàëè ó òâàðèí
ï³ä âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì íàðêîçîì
êåòàì³íîì (Êàë³ïñîâåò ïëþñ, ÇÀÒ �Á³îë³ê�,
Óêðà¿íà) ó äîç³ 70 ìã/êã ³ êñèëàçèíîì (Xyla,

Âïëèâ ï³çíüî¿  òðàíñïëàíòàö³¿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè
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�Interchemie�, Í³äåðëàíäè) ó äîç³ 7,5 ìã/êã,
çà äîïîìîãîþ ÷îòèðèñóäèííî¿ îêëþç³¿ [17].
Ó 65 % òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè âòðàòó óñòàíî-
âî÷íîãî ðåôëåêñó ïðè çáåðåæåíí³ êîðíåàëü-
íîãî, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî äîñòàòíº êðîâîïîñ-
òà÷àííÿ ñòîâáóðà ãîëîâíîãî ìîçêó.

Äëÿ îòðèìàííÿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí ã³ïîêàì-
ïà ôåòàëüíîãî ìîçêó ùóð³â â³äáèðàëè
âàã³òíèõ ñàìèöü íà 18�19-òó äîáó ï³ñëÿ
ñïàðþâàííÿ. Ï³ä ³íòðàïåðèòîíåàëüíèì
íàðêîçîì êåòàì³íîì ó ïîºäíàíí³ ç êñèëàçè-
íîì ïëîäè âèä³ëÿëè ç ìàòêè òà ïë³äíèõ
ì³õóð³â. Ï³ñëÿ öüîãî ïëîäè â³ää³ëÿëè â³ä
ïëàöåíò ³ ïåðåíîñèëè ó ðîç÷èí Õåíêñà, ùî
íå ì³ñòèâ Ñà2+ òà Mg2+ («Sigma», ÑØÀ), à
òàêîæ 0,6 % ãëþêîçè, 10 ììîëü/ë HEPES.
Ïîò³ì ïëîäè äåêàï³òóâàëè, â³äîêðåìëþâàëè
ãåì³ñôåðè ãîëîâíîãî ìîçêó, ç ÿêèõ ïîåòàïíî
âèä³ëÿëè ÑÀ1-çîíè òà çàðîäêîâ³ çóá÷àñò³
çâèâèíè ã³ïîêàìïà.

Îòðèìàí³ ôðàãìåíòè òêàíèíè ï³ääàâàëè
ìåõàí³÷í³é äèñîö³àö³¿ ï³ïåòêàìè Ïàñòåðà
çì³ííèõ ä³àìåòð³â ó îá�ºì³ 2,0 ìë. Æèòòº-
çäàòí³ñòü êë³òèí ñóñïåíç³ ¿  îö³íþâàëè,
ï³äðàõîâóþ÷è ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó
êàìåð³ Ãîðÿºâà ï³ñëÿ çàáàðâëåííÿ ðîç÷èíîì
òðèïàíîâîãî ñèíüîãî, ¿¿ çíà÷åííÿ ñòàíîâèëî
70 % ± 8 %. Ïåðåä ââåäåííÿì ñóñïåíç³þ
ðåñóñïåíäóâàëè äî êîíöåíòðàö³¿ 10 000
æèâèõ êë³òèí/ìêë.

Ñòåðåîòàêñè÷íó ÒÔÍÒ ïðîâîäèëè ÷å-
ðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ³øåì³¿. Ï³ä âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííèì íàðêîçîì, ÿê îïèñàíî âèùå,
ãîëîâó òâàðèíè ô³êñóâàëè ó ìîäèô³êîâàíî-
ìó ñòåðåîòàêñè÷íîìó àïàðàò³ ÑÅÆ-3 â ïî-
ëîæåíí³ flat scull. Óñ³ ñòðåîòàêñè÷í³ ìàí³-
ïóëÿö³¿ âèêîíóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì êîîðäè-
íàò ââåäåííÿ çà àòëàñîì [16].  Ñòåðåî-
òàêñè÷íó ÒÔÍÒ ïðîâîäèëè â 4 òî÷êè (â
ì³ë³ìåòðàõ): ÀÐ (�4,3 â³ä áðåãìè); L (±2,0),
V (2,5) ³ ÀÐ (�5,3 â³ä áðåãìè); L (±3,5), V
(3,0).  Çà äîïîìîãîþ ñêëÿíîãî êàï³ëÿðà
ä³àìåòðîì 0,3 ìì, ç�ºäíàíîãî ç ì³êðî-
³í�ºêòîðîì, ïðîòÿãîì 3 õâ ó êîæíó òî÷êó
ââîäèëè 10 ìêë ñóñïåíç³¿ (100 000 êë³òèí),
äëÿ äèôóç³¿ òðàíñïëàíòàòà êàï³ëÿð çàëèøàëè

ó êàíàë³ ââåäåííÿ íà 10 õâ.
ÒÃ² ãîëîâíîãî ìîçêó âèêëèêàëè ó 146

ùóð³â ìåòîäîì ÷îòèðèñóäèííî¿ îêëþç³¿.
²íòðàîêëþç³éíà ëåòàëüí³ñòü ñòàíîâèëà
35 % (51 òâàðèíà), ùå 5 òâàðèí ïîìåðëè â
ðàííüîìó ï³ñëÿîïåðàö³éíîìó ïåð³îä³ (7 ä³á)
âíàñë³äîê ãåíåðàë³çîâàíîãî ñóäîìíîãî
ñèíäðîìó. Ùóð³â, ÿê³ âèæèëè ïðîòÿãîì 4
òèæ ï³ñëÿ ÒÃ² (90 òâàðèí), ðîçä³ëèëè íà 6
ãðóï ïî 15 ùóð³â ó êîæí³é, 45 òâàðèíàì
âèêîíóâàëè ñòåðåîòàêñè÷íó ÒÔÍÒ. ²íø³ 3
ãðóïè (45 òâàðèí) áóëè ïîñò³øåì³÷íèì
êîíòðîëåì.  Ïðîòÿãîì 2�7 ì³ñ  ñïîñòå-
ðåæåííÿ çàãèíóëè ùå 13 ùóð³â (8 ï³ñëÿ
³øåì³¿,  5 ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿). Òâàðèí ï³ñëÿ
³øåì³¿ âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó ÷åðåç 2 ì³ñ
(ãðóïà Ï²1, n=14), 4 ì³ñ (ãðóïà Ï²2, n=12)
òà 7 ì³ñ (ãðóïà Ï²3, n=11) ï³ñëÿ îêëþç³¿.
Ïîä³áíèì ÷èíîì âèâîäèëè ³ òâàðèí ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿ (³ç óðàõóâàííÿì òðàíñïëàí-
òàö³¿ â 4 òèæ) � ÷åðåç 1 ì³ñ (ãðóïà ÏÒ1,
n=15), 3 ì³ñ (ãðóïà ÏÒ2, n=13) òà 6 ì³ñ
(ãðóïà ÏÒ3, n=12).

Äëÿ àíàë³çó öèòîàðõ³òåêòîí³êè ã³ïîêàìïà
çàá³ð ìàòåð³àëó ïðîâîäèëè ó òâàðèí ï³ä
³íãàëÿö³éíèì åô³ðíèì íàðêîçîì. Ùóð³â
äåêàï³òóâàëè, ìîçîê ô³êñóâàëè ó îõîëîä-
æåíîìó 4%-ìó ðîç÷èí³ ïàðàôîðìàëüäåã³äó
(ÏÀ) íà 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ ç ðÍ 7,4.
Âèä³ëÿëè ã ³ïîêàìïè,  ÿê³  çàêëþ÷àëè ó
ïàðàô³í, ³ äåïàðàô³íîâàí³ çð³çè çàâòîâøêè
7 ìêì çàáàðâëþâàëè ðîç÷èíîì íà îñíîâ³
0,1 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà, ÿêèé ì³ñòèâ 1 %
òîëó¿äèíîâîãî ñèíüîãî, 0,5 % ìåòèëåíîâîãî
ñèíüîãî ³ 1 % òåòðàáîðíîêèñëîãî íàòð³þ.

Ðåàêö³þ àñòðîãë³¿ âèâ÷àëè ³ìóíîã³ñòî-
õ³ì³÷íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì àíòèò³ë
äî ãë³àëüíîãî ô³áðèëÿðíîãî êèñëîãî á³ëêà
(ÃÔÊÁ), ÿêèé º ñïåöèô³÷íèì ìàðêåðîì
àñòðîöèò³â. Äëÿ öèõ äîñë³äæåíü äåïàðà-
ô³íîâàí³ çð³çè ã³ïîêàìïà ì³òèëè ïîë³êëî-
íàëüíèìè êðîëÿ÷èìè àíòèò³ëàìè, ùî ñïåöè-
ô³÷í³ äî ÃÔÊÁ (1:500) («DAKO», Äàí³ÿ), ïðè
4 îÑ ïðîòÿãîì 20 ãîä ³ 12 ãîä ç³ âòîðèííèìè
àíòèêðîëÿ÷èìè àíòèò³ëàìè, êîí�þãîâàíèìè
ç ïåðîêñèäàçîþ õðîíó. Äëÿ  â³çóàë³çàö³¿
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³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî çàáàðâëåííÿ  âèêî-
ðèñòîâóâàëè ðîç÷èí ä³àì³íîáåíçèäèíó ç
äîäàâàííÿì 0,03%-ãî ðîç÷èíó ïåðåêèñó
âîäíþ. Çð³çè äîôàðáîâóâàëè ðîç÷èíîì íà
îñíîâ³ 0,1 ìîëü/ë ôîñôàòíîãî áóôåðà, ÿê
îïèñàíî âèùå. Ï³ñëÿ çàáàðâëåííÿ çð³çè
äåã³äðàòóâàëè ³ çàêëþ÷àëè ó ïîë³ñòèðîë
(«Permount», ÑØÀ).

Çàáàðâëåí³ çð³çè ã³ïîêàìïà âèâ÷àëè çà
äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà XSP-
139A-TP ç öèôðîâîþ êàìåðîþ Canon Power
Shot G-6 («NNJOI Co.Ltd», ßïîí³ÿ�Êèòàé).
Ï³ä ÷àñ ïîäàëüøîãî ìîðôîìåòðè÷íîãî
àíàë³çó íà ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ ïðè çá³ëüøåíí³
â 200 êðàò ï³äðàõîâóâàëè ë³í³éíó ù³ëüí³ñòü
³íòàêòíèõ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí íà 1 ìì
äîâæèíè ÑÀ1-çîíè ã³ïîêàìïà òà øèðèíó
ïðîìåíèñòîãî øàðó ó ì³êðîìåòðàõ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðå-
çóëüòàò³â çä³éñíþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ XLSTAT 2009.4.06
(«Addinsoft», ÑØÀ). Íîðìàëüí³ñòü ðîçïî-
ä³ëó âñ³õ ðÿä³â îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
ïåðåâ³ðÿëè ç âèêîðèñòàííÿì òåñòó Øàï³ðî�
Ó³ëêà. Ðîçïîä³ë çíà÷åíü ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³
ó ãðóïàõ Ï²1 òà ÏÒ1 íå â³äïîâ³äàâ âèìîãàì
íîðìàëüíîãî, òîìó ö³ ïàðàìåòðè äëÿ âñ³õ
ãðóï íàâåäåíî ó âèãëÿä³ «ìåä³àíà [² êâàð-
òèëü;²²²  êâàðòèëü]».  Çíà÷åííÿ ë³í³éíî¿
ù³ëüíîñò³  ïîð³âíþâàëè çà  äîïîìîãîþ
êðèòåð³þ U Ìàííà�Ó³òí³. Ðîçïîä³ë çíà÷åíü
øèðèíè ïðîìåíèñòîãî øàðó ó ãðóïàõ, äå
éîãî âèì³ðþâàííÿ áóëî ìîæëèâèì, çàäî-
âîëüíÿâ âèìîãè íîðìàëüíîãî ðîçïîä³ëó.
Òîìó ïîð³âíÿííÿ ¿¿ çíà÷åíü, íàâåäåíèõ ó
âèãëÿä³ ñåðåäíº ± ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ
(SD), ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ
t Ñòüþäåíòà. Ð³çíèöþ ââàæàëè äîñòîâ³ðíîþ
ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ì³êðîñêîï³÷íî¿
áóäîâè ã³ïîêàìïà ³íòàêòíèõ (êîíòðîëü)
òâàðèí íàâåäåíî íà ðèñ. 1,à, äå ÷³òêî âèäíî
çîíè òà øàðè, ÿê³ îïèñàí³ â ë³òåðàòóð³ [1,

7]. Òàê, ó âëàñíå ã³ïîêàìï³ äèôåðåíö³þâàëè
çîíó ÑÀ1 ³ç õàðàêòåðíèì äëÿ íå¿ ïîä³ëîì
íà øàðè. Âèêîðèñòàíà ìåòîäèêà çàáàðâ-
ëåííÿ äàâàëà çìîãó ðîçð³çíèòè â ÑÀ1-çîí³
alveus, óòâîðåíèé àêñîíàìè ï³ðàì³äàëüíèõ
êë³òèí; stratum oriens (âèñõ³äíèé øàð) �
áàçàëüíèìè äåíäðèòàìè ï³ðàì³äàëüíèõ
êë³òèí; stratum pyramidale (ï³ðàì³äàëüíèé
øàð), ùî ì³ñòèòü ò³ëà ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí;
stratum radiatum (ïðîìåíèñòèé øàð), óòâî-
ðåíèé íåðîçãàëóæåíèìè âîëîêíàìè àï³êàëü-
íèõ äåíäðèò³â; ³ stratum lacunoso-moleculare
(ëàêóíîçíî-ìîëåêóëÿðíèé øàð) � ðîçãàëó-
æåíèìè ÷àñòèíàìè òà òîíêèìè çàê³í÷åí-
íÿìè àï³êàëüíèõ äåíäðèò³â ï³ðàì³äàëüíèõ
êë³òèí.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ï³ðàì³äàëüíèé
øàð ñêëàäàâñÿ ³ç ò³ë íåéðîí³â, êîìïàêòíî
ðîçòàøîâàíèõ ó 3�5 ðÿä³â (äèâ. ðèñ. 1,á).
Êë³òèíè ì³ñòèëè îòî÷åíå òîíêèì îá³äêîì
ã³ïåðõðîìíî¿ öèòîïëàçìè âåëèêå îêðóãëå
ñâ³òëå ÿäðî, â ÿêîìó ÷³òêî ðîçð³çíÿëîñÿ
ÿäåðöå. Ìåä³àëüíó ìåæó ÑÀ1-çîíè âèçíà-
÷àëè çà øèðèíîþ ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó òà
íàÿâí³ñòþ ïðîìåíèñòîãî øàðó, éîãî çíèê-
íåííÿ â³äïîâ³äàëî ïåðåõîäó â subiculum [7,
19]. Ëàòåðàëüíîþ ìåæåþ áóâ ïî÷àòîê çîíè
ÑÀ3, ùî ì³ñòèòü â³çóàëüíî á³ëüø³ ï³ðàì³-
äàëüí³ êë³òèíè [19]. Ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ1-çîíè ñòàíîâèëà
198 [182; 208] ìì-1.  Ïðîìåíèñòèé øàð
ñêëàäàâñÿ ç ðàä³àëüíî îð³ºíòîâàíèõ ð³âíî-
á³æíèõ àï³êàëüíèõ äåíäðèò³â, éîãî øèðèíà
ñòàíîâèëà 682 ìêì ± 36 ìêì. Ðåçóëüòàòè
îòðèìàí³ ïðè ìîðôîìåòðè÷íîìó àíàë³ç³ 47
ïîë³â çîðó.

Çóá÷àñòà çâèâèíà ñêëàäàëàñü ³ç âíóò-
ð³øíüîãî ãðàíóëÿðíîãî òà çîâí³øíüîãî
ìîëåêóëÿðíîãî øàð³â, âçàºìíî ðîçòàøî-
âàíèõ V-ïîä³áíî, ó âèãëÿä³ äâîõ ïðÿìèõ
«ïëå÷åé», ùî îáìåæóâàëè âîðîòà, â ÿêèõ
ðîçòàøîâàíà ÑÀ4-çîíà ã³ïîêàìïà. Ãðàíó-
ëÿðíèé øàð ì³ñòèâ êîìïàêòíî ðîçòàøîâàí³
ó 4�6 øàð³â ãðàíóëÿðí³ êë³òèíè, ìîðôîëî-
ã³÷íî ïîä³áí³ äî ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ1-
çîíè, îäíàê äåùî ìåíøèõ ðîçì³ð³â.

Âïëèâ ï³çíüî¿  òðàíñïëàíòàö³¿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè
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Ãðóïà Ï²1, 2 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÏ². Âèÿâëåí³
íàìè çì³íè â ï³ðàì³äàëüíîìó øàð³ ÑÀ1-
çîíè ñóòòºâî âàð³þâàëè â ñåíñ³ á³ëüøî¿ àáî
ìåíøî¿ ê³ëüêîñò³ íåôàãîöèòîâàíèõ çàëèøê³â
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí. Íà ÷àñòèí³ çð³ç³â
ã³ïîêàìïà âèÿâëåíî ïîâíó äåãåíåðàö³þ
ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó ³ç óòâîðåííÿì çàëèø-
êîâèõ ïîðîæíèí òà ïîîäèíîêèõ áåç�ÿäåðíèõ,
ð³çêî ã³ïåðõðîìíèõ êîìïàêòèçîâàíèõ ò³ë
íåéðîí³â, â³ä ÿêèõ ì³ñöÿìè â³äõîäèëè òåæ
ã³ïåðõðîìí³ êîðîòê³ áàçàëüí³ äåíäðèòè (äèâ.

ðèñ. 1,â). Íà ³íøèõ çð³çàõ äåãåíåðàö³ÿ ÑÀ1-
çîíè ìàëà âèãëÿä ìîíîøàðó îïèñàíèõ
ã³ïåðõðîìíèõ ò³ë ³ç äåùî äîâøèìè äåíä-
ðèòàìè. Ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü íåçì³íåíèõ
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ñòàíîâèëà 4 [3; 9] ìì-1.
Ïðîìåíèñòèé øàð ÑÀ1-çîíè âòðàòèâ ïðèòà-
ìàííó éîìó áóäîâó, ñòðóêòóðà éîãî ñòàëà
ãîìîãåííîþ, à ïî âñ³é äîâæèí³ øàðó âèäíî
ì³êðîâàêóîë³çàö³þ,  òîìó éîãî ìîðôî-
ìåòðè÷íèé àíàë³ç íå ïðîâîäèëè. B óñ³õ
âèïàäêàõ ñïîñòåð³ãàëè ³íòåíñèâíó ³íô³ëüò-

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ã³ïîêàìïà: à � ³íòàêòíî¿ òâàðèíè, ÑÀ1-çîíà ïîçíà÷åíà ðàä³àëüíèìè ðèñêàìè; á�ã � ÑÀ1-çîíà
ã³ïîêàìïà: á � â³âàð³éíèé êîíòðîëü, â � 2 ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿, ã � 1 ì³ñ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿. 1 � àlveus ³ âèñõ³äíèé øàð,
2 � ï³ðàì³äàëüíèé øàð, 3 � ïðîìåíèñòèé øàð, 4 � ëàêóíîçíî-ìîëåêóëÿðíèé øàð, 5 � ìîëåêóëÿðíèé øàð çóá÷àñòî¿
çâèâèíè, 6 � ãðàíóëÿðíèé øàð çóá÷àñòî¿ çâèâèíè, 7 � âîðîòà çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. Ñòð³ëêàìè âêàçàí³ ïîøêîäæåí³
êë³òèíè. Ïóíêòèðíèìè ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíèé ãë³àëüíî-ô³áðîçíèé ðóáåöü. Øêàëà: à � 500 ìêì, á�ã � 50 ìêì
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ðàö³þ êë³òèíàìè ì³êðîãë³¿ ï³ðàì³äàëüíîãî òà
ïðîìåíèñòîãî øàð³â ÑÀ1-çîíè. Öèòîàð-
õ³òåêòîí³êà ÑÀ3-çîíè âèãëÿäàëà ïðàêòè÷íî
íåçì³íåíîþ.

Çì³íè çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ñïîñòåð³ãàëè
ïåðåâàæíî ó âíóòð³øíüîìó, ïðèëåãëîìó äî
ÑÀ1-çîíè, ïëå÷³. Âîíè ïîëÿãàëè ó çìåí-
øåíí³ â ãðàíóëÿðíîìó øàð³ ê³ëüêîñò³ ðÿä³â
êë³òèí, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñü àí³çîöèòîçîì
ç äåÿêèì çá³ëüøåííÿì ðîçì³ðó ÷àñòèíè
êë³òèí ïðè çáåðåæåíí³ òèïîâî¿ íåéðîíàëüíî¿
ìîðôîëîã³¿ .  Áóäîâà çîâí³øíüîãî ïëå÷à
çàëèøàëîñÿ ìàéæå ³íòàêòíîþ. Ó âîðîòàõ
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè âèÿâëåíî ïîâíó äåãåíå-
ðàö³þ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ4-çîíè.

Ãðóïà ÏÒ1, 1 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ. Íà òë³
âèùåîïèñàíèõ çì³í ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó
ÑÀ1-çîíè ó òâàðèí ãðóïè Ï²1, ó ùóð³â ãðóïè
ÏÒ1 âèÿâëÿëè â³äíîñíî á³ëüøó ë³í³éíó
ù³ëüí³ñòü ³íòàêòíèõ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí �
23 [13; 49] ìì-1 (äèâ. ðèñ. 1,ã). Ïðè öüîìó
âëàñíå çîíà òðàíñïëàíòàö³¿ çàçíàëà òðàíñ-
ôîðìàö³¿ ó âèãëÿä³ ôîðìóâàííÿ ãë³àëüíî-
ô³áðîçíîãî ðóáöÿ, íàâêîëî ÿêîãî ñêóï÷ó-
âàëèñÿ êë³òèíè ç ìîðôîëîã³ºþ, õàðàêòåðíîþ
äëÿ ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â. Ó ïðîìåíèñ-
òîìó øàð³ íà òë³ ïðàêòè÷íî ïîâíî¿ ãîìîãå-
í³çàö³¿ òà ì³êðîâàêóîë³çàö³¿ ñïîñòåð³ãàëè
ïîîäèíîê³ ä³ëÿíêè íîðìàëüíî¿ âîëîêíèñòî¿
áóäîâè. Âîíè ðîçòàøîâóâàëèñÿ áåçïîñå-
ðåäíüî ïîðó÷ ç ï³ðàì³äàëüíèì øàðîì, ÿêèé
ì³ñòèâ ìîðôîëîã³÷íî íîðìàëüí³ íåéðîíè. Ç
îãëÿäó íà íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü òàêèõ ä³ëÿíîê
ìîðôîìåòðè÷íèé àíàë³ç ïðîìåíèñòîãî øàðó
òàêîæ íå ïðîâîäèëè.

Ó á³ëüøîñò³ òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿
ê³ëüê³ñòü ðÿä³â êë³òèí ó ãðàíóëÿðíîìó øàð³
âíóòð³øíüîãî ïëå÷à çðîñòàëà äî 9�10 ïðè
çáåðåæåíí³ õàðàêòåðíî¿ ìîðôîëîã³¿ íåéðî-
í³â. Ëèøå ó îäí³º¿ òâàðèíè âèÿâèëè ñïóñòî-
øåííÿ ãðàíóëÿðíîãî øàðó âíóòð³øíüîãî
ïëå÷à òà çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó
çîâí³øíüîìó ïëå÷³. Æîäíèõ îçíàê äåãåíå-
ðàö³¿  ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó ÑÀ4-çîíè ó
âîðîòàõ çóá÷àñòî¿ ôàñö³¿ íå âèÿâëÿëè.

Ãðóïà Ï²2, 4 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÃ². Ó ï³ðàì³-

äàëüíîìó øàð³  ÑÀ1-çîíè âèÿâëÿëè ÿê
ïîîäèíîê³ ã³ïåðõðîìí³ êîìïàêòèçîâàí³
íåêðîòè÷í³ ò³ëà íåéðîí³â, òàê ³ ìîðôî-
ëîã³÷íî íîðìàëüí³ ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè ç
ë³í³éíîþ ù³ëüí³ñòüþ 87 [72; 98] ìì-1 (ðèñ.
2,à). Ðîçòàøóâàííÿ ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â
â îäèí, ³ ëèøå ì³ñöÿìè â äâà ðÿäè, õî÷ ³
íàãàäóâàëî ï³ðàì³äàëüíèé øàð êîíòðîëüíèõ
òâàðèí, îäíàê áóëî äîñèòü õàîòè÷íèì.
Ïðîìåíèñòèé øàð â³çóàë³çóâàâñÿ çíà÷íî
÷³òê³øå,  í ³æ ó  òâàðèí ãðóïè Ï²1,  àëå
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè áóâ
³ñòîòíî á³ëüø ðîçð³äæåíèì. Õàðàêòåðíó
ð³âíîá³æí³ñòü àï³êàëüíèõ äåíäðèò³â ñïîñòå-
ð³ãàëè ð³äêî, ïåðåâàæíî ¿õí³ âîëîêíà ðîç-
òàøîâàí³ ï³ä á³ëüøèì ÷è ìåíøèì êóòîì
îäíå äî îäíîãî. Ì³êðîâàêóîë³çîâàíà ÷àñ-
òèíà ïðîìåíèñòîãî øàðó ìåíøà, í³æ ó
òâàðèí ãðóïè Ï²1, ³ çì³ùåíà äî ëàêóíîçíî-
ìîëåêóëÿðíîãî øàðó. Øèðèíà ÷³òêî äèôå-
ðåíö³éîâàíîãî ïðîìåíèñòîãî øàðó ñòàíî-
âèëà 390 ìêì ± 59 ìêì (ðåçóëüòàòè îòðè-
ìàíî ïðè ìîðôîìåòðè÷íîìó àíàë³ç³ 31 ïîëÿ
çîðó) .  Ñóòòºâî  ìåíøîþ òàêîæ áóëà  ³
ì³êðîãë³àëüíà ³íô³ëüòðàö³ÿ ïðîìåíèñòîãî òà
ï³ðàì³äíîãî øàð³â ã³ïîêàìïà.

Ïðè àíàë³ç³ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ó ãðàíó-
ëÿðíîìó øàð³ ÿê çîâí³øíüîãî, òàê ³ âíóò-
ð³øíüîãî ïëå÷åé ñïîñòåð³ãàëè ã³ïåðõðîìí³
íåêðîòèçîâàí³ ò³ëà íåéðîí³â. Ïðîòå, ÿêùî
ó çîâí³øíüîìó ïëå÷³ òàêîæ âèÿâëÿëè ³
ìàñèâíèé ïåðèöåëþëÿðíèé íàáðÿê íàâêîëî
ãðàíóëÿðíèõ êë³òèí ³ç  êîìïàêòèçàö³ºþ
¿õíüîãî ÿäðà, òî ó âíóòð³øíüîìó ïëå÷³
á³ëüø³ñòü òàêèõ êë³òèí ìàëà íåçì³íåíó
ìîðôîëîã³þ. Ó ï³ðàì³äàëüíîìó øàð³ ÑÀ4-
çîíè â³äì³÷àëè âèðàæåíó äåãåíåðàö³þ ïðè
íàÿâíîñò³  ëèøå ïîîäèíîêèõ ³íòàêòíèõ
íåéðîí³â.

Ãðóïà ÏÒ2, 3 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ. Ï³ðàì³-
äàëüíèé øàð ÑÀ1-çîíè ñêëàäàâñÿ ³ç ÷³òêî
äèôåðåíö³éîâàíèõ îäíîãî-äâîõ ðÿä³â íåéðî-
í³â ç ë³í³éíîþ ù³ëüí³ñòþ 132 [112; 154]
ìì-1 (äèâ. ðèñ. 2,â). Íåêðîòèçîâàíèõ ò³ë
íåéðîí³â íå âèÿâëåíî. Ó ì³ñö³ ââåäåííÿ
òðàíñïëàíòàòà  ñïî ñòåð³ãàëè ãë³àëüíî-
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ðóáöåâ³ çì³íè, ÿê îïèñàíî äëÿ ãðóïè ÏÒ1.
Âëàñíå çîíà ââåäåííÿ êàï³ëÿðà ì³êðî-
³í�ºêòîðà íå ì³ñòèëà ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí,
àëå âîíè ðîçòàøîâóâàëèñÿ íàâêîëî ö³º¿ çîíè.
Ïðîìåíèñòèé øàð çáåð³ãàâ âèðàæåí³ îçíàêè
ðîçð³äæåííÿ òà ì³êðîâàêóîë³çàö³¿, øèðèíà
÷³òêî äèôåðåíö³éîâàíîãî øàðó ç õàðàêòåð-
íîþ ðàä³àëüíîþ áóäîâîþ ñòàíîâèëà 535
ìêì ± 73 ìêì (70 ïîë³â çîðó). Ì³êðîãë³àëüíà
³íô³ëüòðàö³ÿ ïîð³âíÿíî ç ãðóïàìè Ï²1 ³ ÏÒ1
áóëà çíà÷íî ìåíøîþ.

Ó çóá÷àñò³é çâèâèí³ ñïîñòåð³ãàëè ÿê
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ðÿä³â ãðàíóëÿðíîãî
øàðó âíóòð³øíüîãî  ïëå÷à ,  òàê  ³  éîãî
ñïóñòîøåííÿ. Ó âîðîòàõ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè

âèÿâëÿëè íåçì³íåí³ ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè
ÑÀ4-çîíè.

Ïðè âèâ÷åíí³ çð³ç³â ã³ïîêàìïà, çàáàðâ-
ëåíèõ ïîë³êëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè äî
ÃÔÊÁ, âèÿâëÿëè ³íòåíñèâíó ïðîë³ôåðàö³þ
àñòðîöèò³â ïåðåâàæíî ó âíóòð³øíüîìó
ïëå÷³ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ç ïîøèðåííÿì ¿¿ â
ä³ëÿíêó ââåäåííÿ òðàíñïëàíòàòà.

Ãðóïà Ï²3, 7 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÃ². Ï³ðàì³äàëüí³
íåéðîíè â ÑÀ1-çîí³ ã³ïîêàìïà ðîçòàøîâàí³
ó 2�3 ðÿäè ç ë³í³éíîþ ù³ëüí³ñòþ 134 [117;
154]  ìì -1  (äèâ .  ðèñ .  2 ,á ) .  Íåéðîï³ëü ,
çîêðåìà â ïðîìåíèñòîìó øàð³ ,  ì³ñòèâ
äîñòàòíüî îáøèðí³ ä³ëÿíêè ì³êðîâàêóîë³-
çàö³¿ áëèæ÷å äî ëàêóíîçíî-ìîëåêóëÿðíîãî

Ðèñ. 2. ÑÀ1-çîíà ã³ïîêàìïà: à, á � ï³ñëÿ ³øåì³¿ (4 ³ 7 ì³ñ â³äïîâ³äíî),  â, ã �  ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ (3 ³ 6 ì³ñ â³äïîâ³äíî).
2 � ï³ðàì³äàëüíèé øàð, 3 � ïðîìåíèñòèé øàð. Ñòð³ëêàìè âêàçàí³ ïîøêîäæåí³ êë³òèíè. Ïóíêòèðíèìè ñòð³ëêàìè
ïîçíà÷åí³ ÃÔÊÁ-ïîçèòèâí³ êë³òèíè. Øêàëà � 50 ìêì

Î.Â. Ãàðàùóê, Î.Ì. Öóïèêîâ, Â.². Öèìáàëþê
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øàðó, îäíàê ñòðóêòóðà ïðîìåíèñòîãî øàðó
íàáëèæàëàñÿ  äî  íîðìàëüíî¿ .  Øèðèíà
ïðîìåíèñòîãî øàðó ñòàíîâèëà 432 ìêì ±
108 ìêì (60 ïîë³â çîðó). Ì³êðîãë³àëüíà
³íô³ëüòðàö³ÿ áóëà íåâèðàæåíîþ. Ó áóäîâ³
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè òà ÑÀ4-çîíè ã³ïîêàìïà
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ñóòòºâèõ îñîáëè-
âîñòåé íå âèÿâëåíî.

Ãðóïà ÏÒ3, 6 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ.  Ï³ðà-
ì³äàëüíèé øàð òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿
ì³ñòèâ íîðìàëüí³  íåéðîíè ç  ë³í³éíîþ
ù³ëüí³ñòþ 150 [128; 168] ìì-1 (äèâ. ðèñ.
2,ã). Ó ä³ëÿíêàõ ââåäåííÿ òðàíñïëàíòàòà
ñïîñòåð³ãàëè ðîçð³äæåííÿ ï³ðàì³äàëüíîãî
øàðó, ÿêå ïîâí³ñòþ í³âåëþâàëîñÿ íà â³äñòà-
í³ 60�70 ìêì â³ä òî÷êè òðàíñïëàíòàö³¿.
Ñòðóêòóðà íåéðîï³ëÿ ïðîìåíèñòîãî øàðó
â³äïîâ³äàëà íîðìàëüí³é, ç³ çáåðåæåííÿì
ð³âíîá³æíîñò³ âîëîêîí, øèðèíà éîãî ñòàíî-
âèëà 582 ìêì ± 130 ìêì (145 ïîë³â çîðó).
Ä³ëÿíêè ì³êðîâàêóîë³çàö³¿ ïîîäèíîê³, ì³êðî-
ãë³àëüíà ³íô³ëüòðàö³ÿ íåçíà÷íà.

Ó çóá÷àñò³é çâèâèí³ á³ëüøîñò³ òâàðèí
â³äì³÷àëè äåãåíåðàö³þ ãðàíóëÿðíîãî øàðó
âíóòð³øíüîãî ïëå÷à ïðè ïðàêòè÷íî ³íòàêò-
íèõ çîâí³øíüîìó ïëå÷³ òà ï³ðàì³äàëüíîìó
øàð³ ÑÀ4-çîíè.

Ê³ëüê³ñòü ÃÔÊÁ-ïîçèòèâíèõ êë³òèí
ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÏÒ2 áóëà ìåíøîþ,
îäíàê  òàêîæ â³äì³÷àëèñü ¿õ ñêóï÷åííÿ ó
äåãåíåðîâàíîìó ïëå÷³ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè òà

â çîí³ ââåäåííÿ òðàíñïëàíòàòà.
Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç .  Îòðèìàí³ ïðè

ìîðôîìåòðè÷íîìó àíàë³ç³ ï³ðàì³äàëüíîãî
øàðó ÑÀ1-çîíè ã³ïîêàìïà ðÿäè çíà÷åíü
ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ó ãðóïàõ Ï²1 ³ ÏÒ1 íå
çàäîâîëüíÿëè âèìîãàì íîðìàëüíîãî ðîçïî-
ä³ëó. Òîìó äëÿ ì³æãðóïîâîãî ïîð³âíÿííÿ öèõ
çíà÷åíü âèêîðèñòîâóâàëè íåïàðàìåòðè÷íèé
ìåòîä Ìàííà�Ó³òí³. Ïðè ïîïàðíîìó ïîð³â-
íÿíí³ â³äïîâ³äíèõ ãðóï ï³ñëÿ ³øåì³¿ òà ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿  (Ï²1�ÏÒ1, Ï²2�ÏÒ2 òà
Ï²3�ÏÒ3) ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü ï³ðàì³äàëüíèõ
êë³òèí òà øèðèíà ïðîìåíèñòîãî øàðó áóëè
äîñòîâ³ðíî âèùèìè ó òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñï-
ëàíòàö³¿ (òàáëèöÿ).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ çíà÷åíü ë³í³éíî¿ ù³ëü-
íîñò³ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ1-çîíè ã³ïî-
êàìïà ì³æ ãðóïàìè ï³ñëÿ ³øåì³¿ â³äì³÷àëè
äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà
ïðîòÿãîì óñüîãî ÷àñó ñïîñòåðåæåííÿ. Òàê,
ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü ³ç çíà÷åííÿ 4 [3; 9] â ãðóï³
Ï²1 çá³ëüøóâàëàñÿ äî 87 [72; 98] â ãðóï³
Ï²2 (U = 1248, U

Ð
 = 624, Ð < 1.10�9) ³ äî 134

[117; 154] â ãðóï³ Ï²3 (ïîð³âíÿííÿ Ï²2�Ï²3:
U = 52, U

Ð
 = 360, Ð = 1,24.10�9). Àíàëîã³÷íî

âèÿâëÿëè äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ ë³í³éíî¿
ù³ëüíîñò³ ó ãðóïàõ òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñï-
ëàíòàö³¿: ³ç çíà÷åííÿ 23 [13; 49] â ãðóï³ ÏÒ1 �
äî 132 [112; 154] ó ãðóï³ ÏÒ2 (U = 206, U

Ð

= 3960, Ð < 1.10�9) ³ äî 150 [128; 168] ó ãðóï³
ÏÒ3 (ïîð³âíÿííÿ ÏÒ2�ÏÒ3: U = 3315, U

Ð
 =

Êîíòðîëü 198 [182; 208] 682±36
Ï²1 4 [3; 9] U = 619
ÏÒ1 23 [13; 49] U

Ð
 = 2860 íå ïðîâîäèëè íå ïðîâîäèëè

P < 1×10�9

Ï²2 87 [72; 98] U = 235, 390±59 t = -9,75, t
êðèò.

 = 1,66
ÏÒ2 132 [112; 154] U

Ð
 = 864 535±73 Ð < 1.10�9

P = 4,9.10�9

Ï²3 134 [117; 154] U = 1414 432±108 t = -7,88, t
êðèò.

 = 1,65
ÏÒ3 150 [128; 168] U

Ð
 = 1920 582±130 Ð < 1.10�9

P = 0,012

Ðåçóëüòàòè ì³æãðóïîâîãî ïîïàðíîãî ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí
òà øèðèíè ïðîìåíèñòîãî øàðó ÑÀ1-çîíè ã³ïîêàìïà ó ùóð³â

Ãðóïè òâàðèí Ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü,
ìì-1

Ïîð³âíÿííÿ ë³í³éíî¿
ù³ëüíîñò³, U-êðèòåð³é

Ìàííà�Ó³òí³

Øèðèíà
ïðîìåíèñòîãî

øàðó, ìêì

Ïîð³âíÿííÿ øèðèíè
ïðîìåíèñòîãî øàðó,
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà
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4608, Ð = 5,01.10�4). Îäíàê íàâ³òü ÷åðåç 7
ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿ òà ÷åðåç 6 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ
çíà÷åííÿ ë³í³éíî¿ ù³ëüíîñò³ áóëè äîñòîâ³ðíî
íèæ÷èìè, í³æ ó êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (198
[1182; 208]): Ï²3 � êîíòðîëü � U = 210, U

Ð
 =

105, Ð = 9,71.10�8; ÏÒ3 � êîíòðîëü � U =
836, U

Ð
 = 448, Ð = 3,46.10�6.

Òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíå çá³ëü-
øåííÿ øèðèíè ïðîìåíèñòîãî øàðó ó òèõ
òâàðèí ï³ñëÿ ÒÃ², äå éîãî âèì³ðþâàííÿ áóëî
ìîæëèâèì. Çíà÷åííÿ ö³º¿ øèðèíè ç 390 ìêì
± 59 ìêì ó ãðóï³ Ï²2 çðîñòàëî äî 432 ìêì
± 108 ìêì ó ãðóï³ Ï²3 (t = -1,99, t

êðèò
 = 1,66,

ð  =  2 ,47.10�2) .  Ó  òâàðèí ï ³ñëÿ  ÒÔÍÒ
çá³ëüøóâàëîñÿ çíà÷åííÿ ç 535 ìêì ± 73
ìêì ó ãðóï³ ÏÒ2 äî 582 ìêì ± 130 ìêì ó
ãðóï³ ÏÒ3 (t = -2,82, t

êðèò
 = 1,65, ð = 2,62.10�3).

Àëå â ãðóïàõ Ï²3 òà ÏÒ3 âîíè áóëè äîñòî-
â³ðíî íèæ÷èìè, í³æ ó êîíòðîëüí³é (682 ìêì
± 36 ìêì): Ï²3 � êîíòðîëü � t = -15,17, t

êðèò

= 1,66, Ð < 1.10�9; ÏÒ3 � êîíòðîëü � t =
-5,24, t

êðèò
 = 1,65, Ð = 2,18.10�7.

Ó áàãàòüîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîáîòàõ
ïîêàçàíî, ùî ³øåì³÷íå óðàæåííÿ ã³ïîêàìïà
ïðèçâîäèòü äî ïîâíîãî ñïóñòîøåííÿ ï³ðàì³-
äàëüíîãî øàðó ÑÀ1-çîíè âíàñë³äîê ôàãîöè-
òîçó çàãèáëèõ íåéðîí³â ãë³àëüíèìè êë³òè-
íàìè, ùî îñîáëèâî ÷³òêî âèðàæåíî âïðî-
äîâæ ïåðøèõ 30 ä³á [2, 12, 18]. Ïðîâåäåíå
ó íàø³é ðîáîò³ äîñë³äæåííÿ öèòîàðõ³-
òåêòîí³êè ã³ïîêàìïà ùóð³â ï³äòâåðäæóº ö³
ðåçóëüòàòè ³ çàñâ³ä÷óº, ùî ÷îòèðèñóäèííà
îêëþç³ÿ ó ùóð³â ïðèçâîäèòü äî çíà÷íèõ
ïîðóøåíü ó ð³çíèõ çîíàõ ã³ïîêàìïà, ÿê³ ó
äîðîñëèõ òâàðèí ïðîÿâëÿþòüñÿ ïðîòÿãîì
òðèâàëîãî ÷àñó. ×åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ îêëþç³¿
ñïîñòåð³ãàëè âèðàæåíó äåãåíåðàö³þ ï³ðàì³-
äàëüíèõ êë³òèí çîí ÑÀ1 ³ ÑÀ4, ãîìîãå-
í³çàö³þ òà âàêóîë³çàö³þ ïðîìåíèñòîãî øàðó
ÑÀ1-çîíè. Â³äîìî, ùî ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè
çîí ÑÀ3, ÑÀ4 òà ãðàíóëÿðí³ êë³òèíè çóá÷àñ-
òî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà çíà÷íî ñò³éê³ø³ äî
ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ,  í³æ
ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè çîíè ÑÀ1 [14, 17, 18].
Òîìó, éìîâ³ðíî, âèÿâëåíà äåãåíåðàö³ÿ â
ÑÀ4-çîí³ â³äáóâàºòüñÿ ó ï³çí³ø³ ñòðîêè, í³æ

çàãèáåëü ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ1-çîíè, ³
íå ïîâ�ÿçàíà áåçïîñåðåäíüî ç ³øåì³ºþ.
Âðàõîâóþ÷è â³äñóòí³ñòü ïîä³áíèõ çì³í ó
òâàðèí ï³ñëÿ ÒÔÍÒ, äåãåíåðàö³ÿ ÑÀ4-çîíè,
ìîæëèâî ,  â ³äáó âàºòüñÿ  ïðîòÿãîì 2-ãî
ì³ñÿöÿ ï³ñëÿ ³øåì³¿.

Îö³íêà ó á³ëüø â³ääàëåí³ ñòðîêè ñâ³ä-
÷èòü ïðî ïîñòóïîâå ñïîíòàííå â³äíîâëåííÿ
ñòðóêòóðè öèõ øàð³â ã³ïîêàìïà, îäíàê ³
÷åðåç 7 ì³ñ òàê³ ïîêàçíèêè, ÿê ë³í³éíà
ù³ëüí³ñòü êë³òèí ó ï³ðàì³äàëüíîìó øàð³ ÷è
øèðèíà ïðîìåíèñòîãî øàðó íå ñÿãàþòü
ð³âíÿ êîíòðîëþ.

Óâåäåííÿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí ôåòàëüíî¿
íåðâîâî¿ òêàíèíè çà äîïîìîãîþ äâîá³÷íî¿
ñòåðåîòàêñè÷íî¿ òðàíñïëàíòàö³¿ â ÑÀ1-çîíó
ã³ïîêàìïà ùóð³â, ùî ïåðåíåñëè ÒÃ² ãîëîâ-
íîãî ìîçêó, ìàëî ïîçèòèâíèé âïëèâ íà
â³äíîâëåííÿ ìîðôîëîã³¿ óðàæåíîãî ã³ïî-
êàìïà. ×åðåç 1 ì³ñ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ âèÿâëåíî
ïåðø³ îçíàêè â³äíîâëåííÿ ó âèãëÿä³ êë³òèí
ç íîðìàëüíîþ ñòðóêòóðîþ ó ï³ðàì³äàëü-
íîìó øàð³ òà îñåðåäê³â íîðìàëüíî¿ áóäîâè
ïðîìåíèñòîãî øàðó. Â³äñóòí³ñòü äåãåíåðà-
ö³¿ ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ÑÀ4-çîíè ó òâàðèí
ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ñâ³ä÷èòü ïðî íåéðî-
ïðîòåêòîðíèé åôåêò ÒÔÍÒ. Íàäàë³, ïðîòÿ-
ãîì ùîíàéìåíøå 6 ì³ñ, ï³ä âïëèâîì òðàíñï-
ëàíòàö³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîñòîâ³ðíî äèíà-
ì³÷í³øå çðîñòàííÿ ïîêàçíèê³â ë³í³éíî¿
ù³ëüíîñò³ ³ øèðèíè ïðîìåíèñòîãî øàðó â
ÑÀ1-çîí³ ã³ïîêàìïà.

Â³äîìî,  ùî â  ïåð ³îä  åìáð³îãåíåçó
ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè ÑÀ1-çîíè äèôåðåí-
ö³þþòüñÿ íà 18�19-òó äîáó åìáð³îíàëüíîãî
ðîçâèòêó (Å18�Å19), òîä³ ÿê äèôåðåíö³àö³ÿ
ãðàíóëÿðíèõ êë³òèí çóá÷àñòî¿  çâèâèíè
ïî÷èíàºòüñÿ íà Å20�Å21, à çàê³í÷óºòüñÿ
ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ [4]. Ïîêàçàíî, ùî ñàìå
ãîìîòîï³÷íà  ÒÔÍÒ,  ÿêà  ì³ñòèòü  ÑÀ1-
ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè, ïîçèòèâíî âïëèâàº íà
ïåðåá³ã  ðîçëàä³â îïåðàòèâíî¿  ïàì�ÿò³ ,
ñïðè÷èíåíèõ ³øåì³ºþ ã³ïîêàìïà [12], ³ ùî
íåéðîíè ðåöèï³ºíòà çäàòí³ ðå³ííåðâóâàòè
òðàíñïëàíòîâàí³ ôåòàëüí³ ï³ðàì³äàëüí³
êë³òèíè [11]. Òàêîæ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî
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ñóáãðàíóëÿðíà çîíà çóá÷àñòî¿  çâèâèíè
ññàâö³â íàâ³òü ó äîðîñëîìó â³ö³ ì³ñòèòü
íåðâîâ³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ³ º îñåðåäêîì
íåéðîãåíåçó [24]. Îêð³ì òîãî, ã³ïîêàìïàëüí³
íåðâîâ³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ùóð³â çäàòí³
äèôåðåíö³þâàòèñÿ â óìîâàõ â³äïîâ³äíîãî
ì³êðîîòî÷åííÿ ó ôóíêö³îíàëüí³ íåéðîíè ÿê
in vitro, òàê ³ in vivo [23].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî âïëèâ ÒÔÍÒ íà ³øåì³çî-
âàíèé ã³ïîêàìï ìîæå ãðóíòóâàòèñÿ íà
ê³ëüêîõ ìåõàí³çìàõ. Ïî-ïåðøå, ìîæå ³òè
áåçïîñåðåäíº çàì³ùåííÿ çàãèáëèõ ï³ðàì³-
äàëüíèõ íåéðîí³â ó ÑÀ1-çîí³ ã³ïîêàìïà ³ç
ïîäàëüøèì â³äíîâëåííÿì öèòîàðõ³òåêòî-
í³êè óðàæåíî¿ çîíè. Ïî-äðóãå, ìîæå â³äáó-
âàòèñÿ ì³ãðàö³ÿ òà äèôåðåíö³àö³ÿ òðàíñ-
ïëàíòîâàíèõ íåðâîâèõ ñòîâáóðîâèõ/ïðîãåí³-
òîðíèõ êë³òèí ó ôóíêö³îíàëüí³ íåéðîíè òà
âáóäîâóâàííÿ ¿õ ó íåéðîíàëüí³ ëàíöþãè
ã³ïîêàìïà. Âèêîðèñòàíèé ó ö³é ðîáîò³ ñïîñ³á
âèä³ëåííÿ ÑÀ1-çîíè ç ôåòàëüíîãî ìîçêó íå
äàâàâ çìîãè â³ää³ëèòè ¿¿ â³ä çàðîäêîâî¿
çóá÷àñòî¿  çâèâèíè.  Òîìó ³ñíóº äîñèòü
âèñîêà  éìîâ³ðí³ñòü  òîãî ,  ùî òðàíñï-
ëàíòîâàíà ñóñïåíç³ÿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿
òêàíèíè ì³ñòèëà ÿê ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè
ÑÀ1-çîíè, òàê ³ íåðâîâ³ ñòîâáóðîâ³/ïðîãåí³-
òîðí³ êë³òèíè çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. ², ïî-òðåòº,
ìîæëèâà ñòèìóëÿö³ÿ âëàñíîãî íåéðîãåíåçó
ó ñóáãðàíóëÿðí³é çîí³ ã³ïîêàìïà ï³ä âïëèâîì
ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê³ ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
ì³ñòèòü ôåòàëüíà íåðâîâà òêàíèíà. Íà
êîðèñòü öüîãî ñâ³ä÷àòü õàðàêòåðí³ çì³íè ó
âèãëÿä³ ã³ïåðïðîë³ôåðàö³¿ ãðàíóëÿðíîãî øàðó
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. ×åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿
ö³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñü ó òâàðèí ÿê ï³ñëÿ
ÒÃ², òàê ³ ï³ñëÿ ÒÔÍÒ ç äåÿêèì ïåðåâàæàí-
íÿì ó îñòàíí³õ ïðîë³ôåðàòèâíîãî êîìïî-
íåíòà .  Íàø³  ðåçóëüòàòè  çá ³ ãàþòüñÿ  ç
äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â ïðî ñòèìóëþâàëüíèé
âïëèâ òðàíçèòîðíî¿ ³øåì³¿ íà íåéðîãåíåç ó
çóá÷àñò³é çâèâèí³ ï³ùàíîê òà ïðèìàò³â [13,
30]. Îäíàê ÷åðåç 4 ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿ îçíàêè
ñòèìóëÿö³¿ íåéðîãåíåçó ÿâíî ïåðåâàæàëè ó
òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿, ùî äàº çìîãó

ïðèïóñêàòè òðèâàëó éîãî ïîòåíö³àö³þ ï³ä
âïëèâîì ÒÔÍÒ.

Â³äîìî, ùî êë³òèíè ñóáãðàíóëÿðíî¿ çîíè
ã³ïîêàìïà, çäàòí³ äî ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôå-
ðåíö³þâàííÿ ó íåéðîíè, åêñïðåñóþòü ÃÔÊÁ
[21] .  Âèÿâëåíå  ó  òâàðèí ï ³ñëÿ  ÒÔÍÒ
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÃÔÊÁ-ïîçèòèâíèõ
êë³òèí ïåðåâàæíî ó âíóòð³øíüîìó ïëå÷³
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ìîæå ñâ³ä÷èòè ÿê ïðî
³íòåíñèâíó ïðîë³ôåðàö³þ àñòðîöèò³â ðåöè-
ï³ºíòà ,  òàê  ³  ïðî ì³ãðàö³þ ó  öþ çîíó
òðàíñïëàíòîâàíèõ êë³òèí. Òàêèì ÷èíîì,
äîíîðñüê³  êë³òèíè,  ÿê ³  ñóáãðàíóëÿðí³
àñòðîöèòè ðåöèï³ºíòà ìîæóòü â³äíîâëþâàòè
ïîïóëÿö³þ íåéðîí³â âíàñë³äîê óòâîðåííÿ
íîâèõ íåéðîí³â ³ç êë³òèí-ïðîãåí³òîð³â, à
òàêîæ àêòèâóâàòè ñèíàïòîãåíåç ³ íåéðî-
ãåíåç ïðîäóêóâàííÿì ôàêòîð³â ðîñòó òà
öèòîê³í³â. Â³äíîâëåííÿ õàðàêòåðíî¿ ñòðóê-
òóðè ã³ïîêàìïà â ïîñò³øåì³÷íîìó ïåð³îä³
ìîæå ñòâîðþâàòè ñïðèÿòëèâ³ óìîâè äëÿ
íîðìàëüíî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ éîãî
ëàíöþã³â, à, îòæå, ³ ñïðèÿòè â³äíîâëåííþ
âòðà÷åíèõ ôóíêö³é.

Òàêèì ÷èíîì, òðàíçèòîðíà ãëîáàëüíà
³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó äîðîñëèõ ùóð³â,
âèêëèêàíà 4-ñóäèííîþ îêëþç³ºþ, ñïðè÷èíÿº
ïðàêòè÷íî òîòàëüíó çàãèáåëü ï³ðàì³äàëüíèõ
êë³òèí ÑÀ1-çîíè ã³ïîêàìïà òà âèêëèêàº
ã³ïåðïðîë³ôåðàö³þ ó ãðàíóëÿðíîìó øàð³
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. Òàê³ çì³íè ÷³òêî ïðîÿâ-
ëÿþòüñÿ ÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿. Íàäàë³
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ  ñïîíòàííå  ïîñòóïîâå
â³äíîâëåííÿ ñòðóêòóðè ÑÀ1-çîíè òà íîðìà-
ë³çàö³ÿ ñòàíó çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. Ïðîòå ³
÷åðåç 7 ì³ñ ï³ñëÿ ³øåì³¿ ë³í³éíà ù³ëüí³ñòü
êë³òèí ó ï³ðàì³äàëüíîìó øàð³ òà øèðèíà
ïðîìåíèñòîãî øàðó íå ñÿãàþòü êîíòðîëü-
íèõ çíà÷åíü.

Ï³çíÿ, ÷åðåç 30 ä³á ï³ñëÿ ³øåì³¿, òðàíñï-
ëàíòàö³ÿ ñóñïåíç³¿  ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿
òêàíèíè, ùî ì³ñòèòü êë³òèíè ÑÀ1-çîíè òà
çàðîäêîâî¿ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè, ñïðè÷èíÿº
òðèâà ëå  ñòèìóëþâàííÿ  ðåïàðàòèâíèõ
ïðîöåñ³â ó ã³ïîêàìï³ òà ïðèñêîðþº â³äíîâ-
ëåííÿ éîãî öèòîàðõ³òåêòîí³êè.

Âïëèâ ï³çíüî¿  òðàíñïëàíòàö³¿ ôåòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6 91

À.Â. Ãàðàùóê, Î.Ì. Öóïèêîâ, Â.È. Öûìáàëþê

ÂËÈßÍÈÅ ÏÎÇÄÍÅÉ ÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈÈ
ÔÅÒÀËÜÍÎÉ ÍÅÐÂÍÎÉ ÒÊÀÍÈ ÍÀ
ÖÈÒÎÀÐÕÈÒÅÊÒÎÍÈÊÓ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ Â
ÎÒÄÀËÅÍÍÎÌ ÏÅÐÈÎÄÅ ÏÎÑËÅ
ÒÐÀÍÇÈÒÎÐÍÎÉ ÃËÎÁÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ
ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè ôåòàëüíîé íåðâíîé
òêàíè (ÔÍÒ) íà âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ãèïïîêàìïà
èøåìèçèðîâàííûõ êðûñ. Òðàíçèòîðíóþ ãëîáàëüíóþ
èøåìèþ (ÒÃÈ) ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ âîçðàñòîì 13,2 ìåñ
± 2,4 ìåñ âûçûâàëè ïóòåì 20-ìèíóòíîé 4-ñîñóäèñòîé
îêêëþçèè. Ñóñïåíçèþ ÔÍÒ ïîëó÷àëè èç ÑÀ1-çîíû è
çà÷àòî÷íîé çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïîâ ïëîäîâ êðûñ
18�19-õ ñóòîê ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. ÔÍÒ òðàíñï-
ëàíòèðîâàëè ñòåðåîòàêñè÷åñêè â ÑÀ1-çîíó ãèïïîêàìïà
æèâîòíûõ ÷åðåç 30 ñóò ïîñëå ÒÃÈ. Ëèíåéíóþ ïëîòíîñòü
ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê, øèðèíó ëó÷èñòîãî ñëîÿ ÑÀ1-çîíû,
ìîðôîëîãèþ çóá÷àòîé èçâèëèíû è ÑÀ4-çîíû èçó÷àëè íà
ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå â ñðåçàõ ãèïïîêàìïîâ ÷åðåç 2, 4 è
7 ìåñ ïîñëå ÒÃÈ è ÷åðåç 1, 3 è 6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
ÔÍÒ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîçäíÿÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÔÍÒ
äîñòîâåðíî óñêîðÿåò âîññòàíîâëåíèå öèòîàðõèòåêòîíèêè
ãèïïîêàìïà â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà ïîñëå
ÒÃÈ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåòàëüíàÿ íåðâíàÿ òêàíü, ãëîáàëüíàÿ
èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ñòåðåîòàêñè÷åñêàÿ òðàíñï-
ëàíòàöèÿ, ãèïïîêàìï.

O.V. Garashchuk, O.M. Tsupykov,
V.I. Tsymbaliuk

LONG-TERM EFFECT OF FETAL NEURAL
TISSUE LATE GRAFTING ON HIPPOCAMPUS
CYTOARCHITECTURE AFTER TRANSIENT
GLOBAL CEREBRAL ISCHEMIA IN RATS

The effect of fetal neural tissue (FNT) grafting on regeneration
of hippocampus structure has been investigated in postis-
chemic rats. Transient global cerebral ischemia was induced by
20-min four-vessel occlusion in 13.2±2.4-month-old rats. FNT
suspension was prepared from hippocampal CA1 area and
primordial dentate gyrus of E18-E19 rat fetuses. 30 days after
TGI, FNT was stereotactically transplanted into CA1 area of
ischemic animals. Linear density of CA1 pyramidal neurons,
stratum radiatum width, CA4 and dentate gyrus morphology
were studied in hippocampal slices by light microscopy 2, 4
and 7 months after TGI and 1, 3 and 6 months after FNT
grafting. It has been shown, that late FNT grafting provides
significant and prolonged potentiation of à hippocampal cy-
toarchitecture recovery after TGI in rats.
Key words: fetal neural tissue, forebrain global ischemia, ste-
reotaxic grafting, hippocampus.
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Âçàºìîçâ�ÿçêè ïîêàçíèê³â îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè
³ âì³ñòó ³íñóë³íó òà  òåñòîñòåðîíó â ÷îëîâ³ê³â,
õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó

Îáñòåæåíî 95 ÷îëîâ³ê³â â³êîì â³ä 45 äî 65 ðîê³â, õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò (ÖÄ) 2-ãî òèïó ç
îçíàêàìè ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìó (²ÐÑ). Ó 37 % ç íèõ  âèÿâëåíî ã³ïîàíäðîãåí³þ
(êîíöåíòðàö³ÿ òåñòîñòåðîíó ìåíøà í³æ 10,4 íìîëü/ë), ã³ïåðóðèêåì³þ (ÃÓ) � ëèøå ó 34 %
âèïàäê³â. Âîäíî÷àñ ó 70 % îáñòåæåíèõ â³äçíà÷åíî ã³ïåðïðîäóêö³þ ñå÷îâî¿ êèñëîòè (ÑÊ), ùî
ïðîÿâëÿºòüñÿ ó çá³ëüøåíí³ ¿¿ äîáîâî¿ åêñêðåö³¿ ïîð³âíÿíî ç ô³ç³îëîã³÷íîþ íîðìîþ. Îñê³ëüêè
ð³âåíü óðèêåì³¿ âèçíà÷àºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿì ïðîöåñ³â ïðîäóêö³¿ òà íèðêîâî¿ åêñêðåö³¿ ÑÊ,
íàìè âèä³ëåíî 2 îñíîâí³ òèïè ïîðóøåííÿ ¿¿ îáì³íó: íîðìîóðèêåì³÷íèé ã³ïåðóðèêîçóðè÷íèé ³
ã³ïåðóðèêåì³÷íèé. Ó ÷îëîâ³ê³â ç íîðìîóðèêåì³ºþ åêñêðåö³ÿ ÑÊ çðîñòàº ïàðàëåëüíî ç³ çá³ëüøåííÿì
øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, à òàêîæ çá³ëüøåííÿì ñòóïåíÿ îæèð³ííÿ, ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòíîñò³, ãë³êåì³¿. Âèñîêà åêñêðåö³ÿ ÑÊ, ÿêà ï³äòðèìóº ¿¿ ð³âåíü â êðîâ³ ó ìåæàõ
ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè, çóìîâëþºòüñÿ çíèæåííÿì ðåàáñîðáö³¿ ÑÊ ó íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ, ïðî ùî
ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ ³íäåêñó åë³ì³íàö³¿ óðàò³â. Âèÿâëåí³ âçàºìîçâ�ÿçêè âêàçóþòü íà âïëèâ ³íñóë³íó
òà òåñòîñòåðîíó íà ïðîöåñè ïðîäóêö³¿, åë³ì³íàö³¿ òà ðåóòèë³çàö³¿ óðàò³â ó ÷îëîâ³ê³â ç ÖÄ 2-ãî
òèïó ³ ²ÐÑ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâà êèñëîòà, îáì³í, ä³àáåò 2-ãî òèïó, ³íñóë³íîðåçèñòåíòíèé ñèíäðîì, ³íñóë³í,
òåñòîñòåðîí, ÷îëîâ³êè.
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ÂÑÒÓÏ

Ó ñó÷àñí³é ë³òåðàòóð³ òðàäèö³éíî ïðèä³-
ëÿºòüñÿ  áàãàòî  óâàãè  òàêèì ïðîÿâàì
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìó (²ÐÑ), ÿê
ïîðóøåííÿ ë³ï³äíîãî, âóãëåâîäíîãî, åíåðãå-
òè÷íîãî îáì³íó,  ùî ñïðèÿº ðîçâèòêîâ³
ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü ³ öóêðîâîãî
ä³àáåòó (ÖÄ). Àëå îñòàíí³ì ÷àñîì íàêîïè-
÷åíî äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïàòîãåíåòè÷íó
ðîëü ã³ïåðóðèêåì³¿ (ÃÓ) ó ðîçâèòêó ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòíîñò³, ïîñèëåíí³ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, ïîðóøåíí³ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ñóäèí,
ñòèìóëÿö³¿ ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè.
Ïîêàçàíî, ùî íàâ³òü ïîì³ðíî ï³äâèùåíà
êîíöåíòðàö³ÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè (ÑÊ) çóìîâ-
ëþº çá³ëüøåííÿ ðèçèêó ã³ïåðòåíç³¿, ÖÄ 2-
ãî òèïó, ôàòàëüíèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïîä³é.
Êð³ì òîãî, âíàñë³äîê ïîãàíî¿ ðîç÷èííîñò³
ÑÊ âèïàäàº ó âèãëÿä³ êðèñòàë³â ó ð³çíèõ

îðãàíàõ, ïîðóøóþ÷è ì³êðîöèðêóëÿö³þ òà
âèêëèêàþ÷è ðåàêòèâíå çàïàëåííÿ â ñóãëî-
áàõ ³ â íèðêàõ [1, 3, 12, 20]. Ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî àñîö³àö³þ ÃÓ ç âèñîêèì ðåíàëü-
íèì ³ çàãàëüíèì ñóäèííèì îïîðîì, ùî
ïîâ�ÿçàíî ç ïîðóøåííÿì åíäîòåë³àëüíî¿
ïðîäóêö³¿ òà á³îäîñòóïíîñò³ NO, à òàêîæ ç³
âïëèâîì íà ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâó ñèñòåìó
[30]. Âñ³ ö³ äàí³ îá´ðóíòîâóþòü íîâ³òíþ
êîíöåïö³þ ïðî ìîæëèâ³ñòü ïàòîãåíåòè÷íî¿
ðîë³ ÑÊ ó ðîçâèòêó ²ÐÑ [22].

Â³äîìî ùî, ïðîÿâè ²ÐÑ îñîáëèâî ðîç-
ïîâñþäæåí³ ñåðåä ëþäåé ñòàðøî¿ â³êîâî¿
ãðóïè, ùî ïîâ�ÿçóþòü ç³ çì³íàìè áàëàíñó
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â. Ó ÷îëîâ³ê³â êîíöåíòðàö³ÿ
çàãàëüíîãî òåñòîñòåðîíó ïðîãðåñèâíî çíè-
æóºòüñÿ, òîä³ ÿê êîíöåíòðàö³ÿ åñòðàä³îëó
ï³äâèùóºòüñÿ ÷åðåç àðîìàòèçàö³þ òåñòî-
ñòåðîíó â åñòðàä³îë ó æèðîâ³é òêàíèí³.
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Çíèæåííÿ âì³ñòó á³îäîñòóïíîãî ãîðìîíó
çóìîâëþºòüñÿ òàêîæ ï³äâèùåííÿì êîí-
öåíòðàö³¿  òåñòîñòåðîíåñòðàä³îë­çâ�ÿçó-
âàëüíîãî ãëîáóë³íó [17, 23]. Ïàðàëåëüíî äî
çíèæåííÿ âì³ñòó àíäðîãåí³â ó ÷îëîâ³ê³â
çðîñòàº ê³ëüê³ñòü àáäîì³íàëüíîãî (â³ñöå-
ðàëüíîãî) æèðó. Â³äîìî, ùî äåô³öèò òåñòî-
ñòåðîíó  �  ñèëüíèé ñòèìóëÿòîð  ðî ñòó
â³ñöåðàëüíèõ àäèïîöèò³â, âèñîêà ìåòàáî-
ë³÷íà àêòèâí³ñòü ÿêèõ ñïðèÿº ïîñèëåíîìó
ðîçïàäó òðèãë³öåðèä³â ç óòâîðåííÿì â³ëüíèõ
æèðíèõ êèñëîò, ÿê³ âèêëèêàþòü ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòí³ñòü ãåïàòîöèò³â [2, 3, 12, 16].Ó
â³äïîâ³äü íà öå ðîçâèâàºòüñÿ êîìïåí-
ñàòîðíà ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ, ÿêà ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ðîçâèòêó ã³ïåðóðèêåì³¿ òà ã³ïåð-
òåíç³¿, çá³ëüøóþ÷è ðåàáñîðáö³þ ÑÊ ³ íàòð³þ
â íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ [25]. Íà ïî÷àòêîâèõ
ñòàä³ÿõ ÖÄ 2-ãî òèïó ïîøèðåíèì ÿâèùåì º
íèðêîâà ã³ïåðô³ëüòðàö³ÿ, ÿêà ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ã³ïåðóðèêîçóð³ºþ. Ïðè öüîìó âì³ñò
ÑÊ ó êðîâ³ ìîæå áóòè â ìåæàõ íîðìè àáî
çíèæóâàòèñÿ ,  íàâ ³òü  äî  ã ³ïîóðèêåì³ ¿ .
Ââàæàþòü,  ùî ïîñèëåíà åêñêðåö³ÿ ÑÊ
ñòâîðþº óìîâè äëÿ ïîøêîäæåííÿ íèðîê
óðàòàìè, à öå çíèæóº íèðêîâó ô³ëüòðàö³þ, ³
íàäàë³ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðóðèêåì³ÿ [1, 7].
Íàÿâí³ñòü îæèð³ííÿ, îñîáëèâî àáäîì³-
íàëüíîãî òèïó, àñîö³þºòüñÿ ç äèñë³ï³äåì³ºþ,
ùî çíà÷íî ï³äñèëþº ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü
³ ïðîäóêö³þ ÑÊ, îäíî÷àñíî áóäó÷è ÷èííè-
êîì ðèçèêó ðîçâèòêó ã³ïåðóðèêåì³¿, ãëîìåðó-
ëîñêëåðîçó òà ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþ-
âàíü ó îñ³á ç ²ÐÑ ³ ÖÄ [1, 10�13, 28].

Ïðèðîäíèì íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ ä³¿
òåñòîñòåðîíó òà çíèæåííÿ â³äïîâ³ä³ òêàíèí
íà ³íñóë³íîâèé ñèãíàë â óìîâàõ ³íñóë³íîðå-
çèñòåíòíîñò³ º çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
àíàáîë³çìó òà ïîñèëåííÿ êàòàáîë³÷íèõ
ïðîöåñ³â,  çîêðåìà çá³ëüøåííÿ ðîçïàäó
ïóðèí³â, ê³íöåâèì ïðîäóêòîì ÿêîãî º ÑÊ.
Êàòàáîë³÷íèìè êîìïîíåíòàìè ñóáñòðàòíèõ
öèêë³â, êîòð³ ðåãóëþþòü âíóòð³øíüîêë³-
òèííèé ïóë íóêëåîòèä³â, º êñàíòèíîêñèäàçà,
ÿêà îêèñíþº êñàíòèí ³ ã³ïîêñàíòèí äî ÑÊ,
à òàêîæ 5'-íóêëåîòèäàçè òà àäåíîçèíäåçà-

ì³íàçè. Ä³ÿëüí³ñòü öèõ ôåðìåíò³â ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ óòâîðåííÿì â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
ÿê³ º â³äîìèì ÷èííèêîì îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ïðè ÖÄ.

Äîâåäåíî, ùî íà ìåòàáîë³çì ïóðèíîâèõ
íóêëåîòèä³â âïëèâàþòü ñòàòåâ³ ãîðìîíè.
Ïîêàçàíî,  ùî êàñòðàö³ÿ  ñàìö³â  ùóð³â
çìåíøóº ñèíòåç íóêëåîòèä³â, à  ââåäåííÿ
òåñòîñòåðîíó â³äíîâëþº ö³ ïîêàçíèêè [24,
29] .  Levinson òà  ñï³âàâò.  âèÿâèëè,  ùî
àêòèâí³ñòü êñàíòèíîêñèäàçè (ôåðìåíòó, ï³ä
ä³ºþ ÿêîãî óòâîðþºòüñÿ ÑÊ) ó äîðîñëèõ
ñàìö³â ùóð³â íà 59 % âèùà, í³æ ó ñàìèöü.
Äîñë³äè ç êàñòðàö³ºþ òâàðèí òà ââåäåííÿì
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ñâ³ä÷àòü, ùî àíäðîãåíè
íåîáõ³äí³ äëÿ ïîâíî¿ åêñïðåñ³¿ ïå÷³íêîâî¿
êñàíòèíîêñèäàçè,  à òàêîæ çàñâ³ä÷óþòü
ñóïðåñèâíó ä³þ îâàð³àëüíèõ ãîðìîí³â íà
êñàíòèíîêñèäàçíó àêòèâí³ñòü.

Ïîêàçàíî,  ùî òåñòîñòåðîí ïîñèëþº
åêñïðåñ³þ òàêèõ ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòåð³â
ÑÊ, ÿê óðàò-òðàíñïîðòåð 1 òà òðàíñïîðòåðè
îðãàí³÷íèõ àí³îí³â ó íèðêàõ òà â ³íøèõ
òêàíèíàõ ìèøåé ³ ùóð³â, ùî ìîæå áóòè
ïðè÷èíîþ á³ëüøî¿ íèðêîâî¿ ðåàáñîðáö³¿ ÑÊ
³ âèùîãî ð³âíÿ óðèêåì³¿ ó ñàìö³â ïîð³âíÿíî
ç ñàìèöÿìè. Ñòàòåâà ð³çíèöÿ âì³ñòó ÑÊ
âèçíà÷àºòüñÿ ïðîòèëåæíîþ ä³ºþ àíäðî-
ãåí³â, ÿê³ ñòèìóëþþòü åêñïðåñ³þ ãåí³â
óðàòíèõ òðàíñïîðòåð³â, òà åñòðîãåí³â, ÿê³
ãàëüìóþòü öåé ïðîöåñ [19, 27].

Òàêèì ÷èíîì, ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü,
ùî ðîçâèâàºòüñÿ  íà  òë³  àíäðîãåííîãî
äåô³öèòó òà àáäîì³íàëüíîãî îæèð³ííÿ,
ñïðèÿº ïîñèëåííþ ïóðèíîâîãî îáì³íó: ç
îäíîãî áîêó, çíèæåííþ ðåóòèë³çàö³¿ ïóðèí³â
³ çá³ëüøåííþ ¿õ ðîçïàäó ç óòâîðåííÿì ÑÊ,
ç ³íøîãî � àêòèâ³çàö³¿ á³îñèíòåçó ïóðèí³â de
novo, ùî êîìïåíñóº âòðàòó íåîáõ³äíèõ
îðãàí³çìó ìîíîíóêëåîòèä³â.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè º âèâ÷åííÿ âçàºìî-
çâ�ÿçê³â ïîêàçíèê³â ïóðèíîâîãî îáì³íó
(ïðîäóêö³¿ òà åêñêðåö³º¿ ÑÊ) ç³ âì³ñòîì
àíäðîãåí³â ³ äåòåðì³íàíòàìè ²ÐÑ (³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòí³ñòþ, ³íñóë³íåì³ºþ, ñòóïåíåì
îæèð³ííÿ é àáäîì³íàëüíîãî ðîçïîä³ëó æèðó)
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ó ÷îëîâ³ê³â ç ÖÄ 2-ãî òèïó ó ïåð³îä çíèæåííÿ
àíäðîãåííî¿ ôóíêö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 95 ÷îëîâ³ê³â â³êîì â³ä 45 äî 65
ðîê³â, ùî õâîð³þòü íà ÖÄ 2-ãî òèïó â³ä 1
ì³ñ äî 20 ðîê³â. Ó õâîðèõ âèçíà÷àëè òàê³
ïîêàçíèêè: ³íäåêñ ìàñè ò³ëà (²ÌÒ), â³äíî-
øåííÿ îá�ºì³â òàë³¿ òà ñòåãîí (ÎÒ/ÎÑ),
àðòåð³àëüíèé òèñê, ãë³êåì³þ íàòùå ³ ÷åðåç
2 ãîä ï³ñëÿ ¿æ³. Êîíöåíòðàö³¿ òåñòîñòåðîíó
òà ³ìóíîðåàêòèâíîãî ³íñóë³íó â ñèðîâàòö³
êðîâ³  íàòùå âèçíà÷àëè çà  äîïîìîãîþ
íàáîð³â RIA �Immunotåch� (×åõ³ÿ). Ðîçðà-
õîâóâàëè ³íäåêñ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³
ÍÎÌÀ-²R (â³ä àíãë. homeostasis model as-
sessment  �  insu l in  res i s t ance)  [21] .  Ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà äîáîâ³é ñå÷³ õâîðèõ
âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ ÑÊ (ôîñôîðíî-
­âîëüôðàìîâèì ìåòîäîì) ³  êðåàòèí³íó
(ï³êðàòíèì ìåòîäîì) çà äîïîìîãîþ íàáîð³â
«Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà» (Äí³ïðîïåòðîâñüê,
Óêðà¿íà). Çà öèìè ðåçóëüòàòàìè îá÷èñëþ-
âàëè äîáîâó åêñêðåö³þ òà êë³ðåíñ ÑÊ ³
êðåàòèí³íó.

²íäåêñ åë³ì³íàö³¿ óðàò³â (²ÅÓ) ðîçðàõî-
âó âàëè ÿê  â ³äíîøåííÿ êë³ðåíñ³â  ÑÊ ³
êðåàòèí³íó òà âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ. Öÿ
âåëè÷èíà õàðàêòåðèçóº ñòóï³íü ðåàáñîðáö³¿
ÑÊ â³äíîñíî êðåàòèí³íó; â íîðì³ âîíà
ñòàíîâèòü 8,3 %, ïðè ïîäàãð³ çíèæóºòüñÿ äî
6,4 % [9]. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó ðåóòèë³çàö³¿
ïóðèí³â ã³ïîêñàíòèíãóàí³íôîñôîðèáîçèë-
òðàíñôåðàçè (ÃÃÔÐÒ) îö³íþâàëè çà â³äíî-
øåííÿì êîíöåíòðàö³é ÑÊ ³ êðåàòèí³íó â
ñå÷³, ÿêå ó íîðì³ ñòàíîâèòü â³ä 0,19 äî 0,50
ììîëü ÑÊ íà 1 ììîëü êðåàòèí³íó; çíà÷åííÿ
á³ëüøå í³æ 0 ,51 ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê
äåô³öèò àêòèâíîñò³ ÃÃÔÐÒ [9, 14].

Êðèòåð³ºì äëÿ îö³íêè ð³âí³â óðèêåì³¿ òà
åêñêðåö³¿ ÑÊ ó õâîðèõ áóëè ïðèéíÿò³ íîðìè
äëÿ ÷îëîâ³ê³â. Íîðìîóðèêåì³þ êîíñòàòó-
âàëè ïðè êîíöåíòðàö³¿ ÑÊ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
(ÑÊ

ñ
) ó ìåæàõ â³ä 260 äî 450 ìêìîëü/ë,

ã³ïåðóðèêåì³þ � ïðè ÑÊ
ñ 

 á³ëüøå í³æ 450

ìêìîëü/ë, ã³ïîóðèêåì³þ � ïðè ÑÊ
ñ 

ìåíøå
í³æ 260 ìêìîëü/ë. Íîðìàëüí³ çíà÷åííÿ
äîáîâî¿ åêñêðåö³¿ ÑÊ ñòàíîâëÿòü 1,18�4,43
ììîëü/äîáó, êë³ðåíñó ÑÊ 5�7 ìë/õâ, êðåàòè-
í³íó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ 80�115 ìêìîëü/ë
êë³ðåíñó êðåàòèí³íó 70�200 ìë/õâ [8, 9].
Íàÿâí³ñòü ³ òèï îæèð³ííÿ âèçíà÷àëè â³äïî-
â³äíî äî êðèòåð³¿â ÂÎÎÇ äëÿ ìåòàáîë³÷íîãî
ñèíäðîìó: ïðè ²ÌÒ á³ëüøå í³æ 30 êã/ì2

â³äçíà÷àëè çàãàëüíå îæèð³ííÿ; ïðè ²ÌÒ<30
êã/ì2 � ââàæàëè, ùî õâîð³ íå ìàþòü îæè-
ð³ííÿ; â³äíîøåííÿ îáºìó òàë³¿ òà ñòåãîí
(ÎÒ/ÎÑ) á³ëüøå í³æ 0,95 � êðèòåð³é âñòàíîâ-
ëåííÿ îæèð³ííÿ àáäîì³íàëüíîãî òèïó [26].

Îáñòåæåíèõ ç ÖÄ 2-ãî òèïó áóëî ðîçïî-
ä³ëåíî íà 3 ãðóïè  çàëåæíî â³ä òèïó îáì³íó
ÑÊ: 1-øà ãðóïà (êîíòðîëü) � íîðìîóðèêåì³ÿ
ç åêñêðåö³ºþ ÑÊ ó ìåæàõ íîðìè (n=15); 2-
ãà ãðóïà � õâîð³ ç íîðìî- òà ã³ïîóðèêåì³ºþ
òà ï³äâèùåíîþ åêñêðåö³ºþ ÑÊ (n=47); 3-òÿ
ãðóïà � ïàö³ºíòè ç ã³ïåðóðèêåì³ºþ (n=33).
Ì³æ ïàö³ºíò àìè êîæíî¿  ç  ãðóï  íåìàº
äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ çà â³êîì, òðèâàë³ñòþ
çàõâîðþâàííÿ íà ÖÄ, ñèñòîë³÷íèì ³ ä³àñòî-
ë³÷íèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì,  ð ³âíÿìè
ãë³êåì³¿ íàòùå òà ÷åðåç 2 ãîä ï³ñëÿ ¿æ³. Öå
ïîëåãøóº ïîð³âíÿííÿ ïîêàçíèê³â îáì³íó ÑÊ,
çàáå çïå÷åíî ñò³  ³íñóë³íîì ³  ñòàòåâèìè
ãîðìîíàìè äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ïðè÷èí éîãî
ïîðóøåííÿ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà. Ð³çíèöþ ïîêàçíèê³â ³ êîåô³ö³ºíòè
êîðåëÿö³¿ ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àíàë³ç ³íäèâ³äóàëüíèõ ïîêàçíèê³â ó ÷îëî-
â³ê³â ç ÖÄ 2-ãî òèïó âèÿâèâ íàäëèøîê ìàñè
ò³ëà â 70 % õâîðèõ, ïðè öüîìó àáäîì³íàëü-
íèé òèï ðîçïîä³ëó æèðó âèÿâëåíî ó 98 %
óñ³õ ïàö³ºíò³â. Ó 67 % õâîðèõ çàô³êñîâàíî
ñòàí ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, òîáòî ³íäåêñ
ÍÎÌÀ-IR á³ëüøå í³æ 2,6, ùî âêàçóº íà
ïîðóøåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó ïåðèôå-
ðè÷íèõ òêàíèí, íàñàìïåðåä ïå÷³íêè  [28].

Í.Ì. Ãóð³íà, Î.Â. Êîðïà÷åâà-Ç³íè÷, À.À. Øóïðîâè÷
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Ã³ïåð³íñóë³íåì³þ (êîíöåíòðàö³ÿ ³ìóíîðåàê-
òèâíîãî ³íñóë³íà á³ëüøà í³æ 22 ìêÎä/ìë)
íå âèÿâëåíî â æîäíîãî ç ïàö³ºíò³â.  Ï³äâè-
ùåíèé àðòåð³àëüíèé òèñê (á³ëüøèé í³æ 140/
90 ìì ðò. ñò.) çàô³êñîâàíî ó 50 % õâîðèõ.
Òàêèì ÷èíîì, îáñòåæåí³ ìàþòü êëàñè÷í³
îçíàêè ²ÐÑ, ñåðåä ÿêèõ ïîðóøåííÿ âóãëå-
âîäíîãî îáì³íó (ÖÄ 2-ãî òèïó), ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòí³ñòü, àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ,
çàãàëüíå òà àáäîì³íàëüíå îæèð³ííÿ. Äî
öüîãî êîìïëåêñó ñèìïòîì³â îñòàíí³ì ÷àñîì
äîëó÷àþòü òàêîæ ã³ïîàíäðîãåí³þ (êîíöåíò-
ðàö³ÿ òåñòîñòåðîíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìåíøà
í³æ 10,41 íìîëü/ë, âèÿâëåíà íàìè ó 35
îáñòåæåíèõ ÷îëîâ³ê³â, ùî ñòàíîâèòü 36,8 %),
à òàêîæ ã³ïåðóðèêåì³þ, ÿêó â³äçíà÷åíî â
33,7 % îáñòåæåíèõ (32 îñîáè). Íîðìîóðè-
êåì³þ âñòàíîâëåíî â 53,7 % (51 îñîáà),
ã³ïîóðèêåì³þ � â 12,6 % (12 îñ³á). Ì³æ
õâîðèìè ç ã³ïîóðèêåì³ºþ ³ ç íîðìîóðè-
êåì³ºþ, çà âèíÿòêîì ð³âí³â óðèêåì³¿ òà
êë³ðåíñó ÑÊ, íå âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíèõ
â³äì³ííîñòåé åêñêðåö³¿ ÑÊ, ³íñóë³íåì³¿,
ÍÎÌÀ-IR,  ãë³êåì³¿ ,  âì³ñòó çàãàëüíîãî
òåñòîñòåðîíó (Ð>0,05).  Ïðè öüîìó äëÿ
á³ëüøîñò³ ç íèõ õàðàêòåðí³ âèñîê³ çíà÷åííÿ
øâèäêîñò³ íèðêîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (êë³ðåíñ
êðåàòèí³íó á³ëüøå í³æ 137 ìë/õâ âèÿâëåíî
ó 35 ç 47 îñ³á). Öå äàëî ï³äñòàâè îá�ºäíàòè
ïàö³ºíò³â ç íîðìî- ³ ã³ïîóðèêåì³ºþ â îäíó
ãðóïó ÿê îñ³á ç ð³çíèì ñòóïåíåì íèðêîâî¿
ã³ïåðô³ëüòðàö³¿ (2-ãà ãðóïà), ó ÿêèõ íîð-
ìàëüí³ àáî ï³äâèùåí³ ð³âí³ íèðêîâî¿ ô³ëüò-
ðàö³¿ íå çàáåçïå÷óþòü âèâåäåííÿ íàäëèøêó
ÑÊ ç îðãàí³çìó. Ó ïàö³ºíò³â ç ã³ïåðóðè-
êåì³ºþ (3-òÿ ãðóïà) ÷àñò³øå ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ çíèæåííÿ íèðêîâî¿  ô³ëüòðàö³ ¿
(êë³ðåíñ êðåàòèí³íó ìåíøå í³æ 93 ìë/õâ
âèÿâëåíî ó 12 ïàö³ºíò³â).

Äîáîâà  åêñêðåö³ÿ  ÑÊ ç  ñå÷åþ,  ÿêà
â³äîáðàæàº ïðîäóêö³þ ÑÊ â îðãàí³çì³,
ïåðåâèùóâàëà âåðõíþ ìåæó äîáîâî¿ íîðìè
(4,43 ììîëü/äîáó) ó 74 % óñ³õ ïàö³ºíò³â, ùî
ðåêîìåíäóþòü ðîçãëÿäàòè ÿê îçíàêó ã³ïåð-
ïðîäóêö³¿  ÑÊ [9,  10] .  Òàêèì ÷èíîì, ó
á³ëüøîñò³ ÷îëîâ³ê³â ç ÖÄ 2-ãî òèïó ïîðó-

øåíèé ïóðèíîâèé îáì³í, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ó
âèãëÿä³ ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÑÊ.

Îñîáëèâî âèðàçíå çá³ëüøåííÿ ÿê äîáî-
âî¿ åêñêðåö³¿, òàê ³ êë³ðåíñó ÑÊ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ â ÷îëîâ³ê³â 2-¿ ãðóïè: (8,96±0,52)
ììîëü/äîáó òà (26,61±1,42) ìë/õâ ïîð³âíÿíî
ç (3,62±0,18) ììîëü/äîáó òà (7,87±0,58) ìë/
õâ ó êîíòðîë³ â³äïîâ³äíî (P<0,05), òîáòî
íîðìî- àáî ã³ïîóðèêåì³ÿ íà òë³ ï³äâèùåíî¿
ïðîäóêö³¿ ÑÊ ó öèõ õâîðèõ ï³äòðèìóºòüñÿ
âíàñë ³äîê  ïîñèëåíîãî  âèâåäåííÿ  ÑÊ,
ïîºäíàíîãî ç íèðêîâîþ ã³ïåðô³ëüòðàö³ºþ
(êë³ðåíñ êðåàòèí³íó 198,65 ìë/õâ ± 11,27 ìë/
õâ). Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ ïðÿìîãî
êîðåëÿö³éíîãî çâ�ÿçêó ïîêàçíèê³â åêñêðåö³¿
³ êë³ðåíñó ÑÊ ç êë³ðåíñîì êðåàòèí³íó (r =
0,66; 0,37, â³äïîâ³äíî, Ð<0,05). Ï³äâèùåíå
çíà÷åííÿ ²ÅÓ (13,71±0,87 ïîð³âíÿíî ç 9,95 %
± 0,81 % ó êîíòðîë³, P<0,05) âêàçóº íà
çìåíøåííÿ ðåàáñîðáö³¿ ÑÊ (òàáëèöÿ). Òîé
ôàêò,  ùî â ö³é ãðóï³  ÷îëîâ³ê³â,  ÿê ³  â
êîíòðîëüí³é, ³ñíóº çíà÷óùà çâîðîòíà êîðå-
ëÿö³ÿ ÑÊ

ñ
 ç êë³ðåíñîì ÑÊ (r = -0,32 òà -0,67

â³äïîâ³äíî, Ð<0,05), ñâ³ä÷èòü ïðî çáåðå-
æåííÿ íèðêîâîãî  ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³ ¿
øâèäêîñò³ åêñêðåö³¿  ÑÊ çàëåæíî â³ä ¿ ¿
êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³.

Ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ ÑÊ ó ãðóï³ ÷îëî-
â³ê³â ç íîðìîóðèêåì³ºþ ìîæå áóòè ïîâ�ÿ-
çàíî ç³ ñòèìóëÿö³ºþ ³íñóë³íîì ïðîöåñ³â
ñèíòåçó de novo ãëþêîçè, òðèãë³öåðèä³â,
ïóðèí³â, (ùî, ÿê â³äîìî, â³äáóâàºòüñÿ ïðè
ÖÄ 2-ãî òèïó) àáî ç íàÿâí³ñòþ çàãàëüíîãî
òà àáäîì³íàëüíîãî îæèð³ííÿ, ùî ðîçâè-
âàºòüñÿ íà òë³ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³. Íà
öå âêàçóþòü äîñòîâ³ðí³ êîðåëÿö³éí³ çâ�ÿçêè
ì³æ ïîêàçíèêîì äîáîâî¿ åêñêðåö³¿ ÑÊ òà ²Ð²
/ÍÎÌÀ-IR (r = 0,25; 0,31, Ð<0,05); îñòàíí³,
â ñâîþ ÷åðãó, êîðåëþþòü ç³ çíà÷åííÿìè ²ÌÒ
òà ÎÒ/ÎÑ (r = 0,31�0,38, Ð<0,05).

Ïðè ã³ïåðóðèêåì³¿ (3-òÿ ãðóïà) òàêîæ
â³äçíà÷åíà ã³ïåðïðîäóêö³ÿ ÑÊ (äîáîâà
åêñêðåö³ÿ ÑÊ 6,75 ± 0,63 ïîð³âíÿíî 3,62
ììîëü/äîáó ± 0,18 ììîëü/äîáó â êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³, Ð<0,05), ïðîòå êë³ðåíñ ÑÊ
ñóòòºâî çíèæåíèé äî (8,96±0,87) ìë/õâ

Âçàºìîçâ�ÿçêè ïîêàçíèê³â îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè
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ïîð³âíÿíî ç (26,61±1,42) ìë/õâ ó 2-é ãðóï³,
Ð<0,05). Çáåð³ãàºòüñÿ êîðåëÿö³ÿ ì³æ ïîêàç-
íèêàìè åêñêðåö³¿/êë³ðåíñó ÑÊ ³ øâèäêîñò³
êëóáî÷êîâî¿  ô³ëüòðàö³ ¿  ( r= 0,63;  0 ,53,
P<0,05), àëå íåìàº çíà÷óùî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ
ð³âíåì óðèêåì³¿  òà êë³ðåíñîì ÑÊ, ÿêà
ñïîñòåð³ãàëàñü ó ïîïåðåäí³é ãðóï³ õâîðèõ,
òîáòî ó ãðóï³ ÷îëîâ³ê³â ç ã³ïåðóðèêåì³ºþ
ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè ïîðóøåííÿ ðåãóëÿ-
òîðíîãî ìåõàí³çìó, ÿêèé çàáåçïå÷óº çðîñ-
òàííÿ åë³ì³íàö¿¿ óðàò³â çà óìîâ âèñîêèõ
êîíöåíòðàö³é ÑÊ ó êðîâ³.

Â³äçíà÷åíå çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ÑÊ ó
2-é òà 3-é ãðóïàõ õâîðèõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
äîñòîâ³ðíèì ï³äâèùåííÿì ³íñóë³íåì³¿ òà
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ (P<0,05). Öå ìîæå ñâ³ä÷è-
òè ïðî ñòèìóëÿö³þ ³íñóë³íîì óòâîðåííÿ ÑÊ
çà óìîâ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³. Ïðè öüîìó
ó ïàö³ºíò³â ç íîðìîóðèêåì³ºþ âèù³, í³æ ó
êîíòðîë³, êîíöåíòðàö³¿ ³íñóë³íó (11,41 ìêÎä/
ìë ± 0,76 ìêÎä/ìë), î÷åâèäíî, íå ïðèçâî-
äÿòü  äî  ïîñèëåííÿ  ðåàáñîðáö³ ¿  ÑÊ ó
íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ. Íà çíèæåííÿ ðåàá-
ñîðáö³¿ ÑÊ âêàçóº âèñîêå çíà÷åííÿ ²ÅÓ
(13,71±0,87 ïîð³âíÿíî ç 9,95 % ± 0,81 % ó
êîíòðîë³,  P<0,05).  Ó ö³é ãðóï³ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ òàêîæ òåíäåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ
ïîêàçíèêà ÃÃÔÐÒ, ùî âêàçóº íà çíèæåííÿ

àêòèâíîñò³ ðåóòèë³çàö³¿ óðàò³â òà ìîæå
ñïðè÷èíÿòè ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â óòâîðåííÿ
ïóðèí³â. Êð³ì òîãî, ó õâîðèõ ç íîðìîóðè-
êåì³ºþ íå âèÿâëåíî êîðåëÿö³é ì³æ ³íñóë³-
íåì³ºþ òà ïîêàçíèêàìè ²ÅÓ, ÃÃÔÐÒ (r =
0,09; -0,21, P>0,05).

Ó ïàö³ºíò³â ç ã³ïåðóðèêåì³ºþ çàãàëüíà
íèðêîâà ô³ëüòðàö³ÿ çíèæåíà òà îäíî÷àñíî
ï³äâèùåíèé ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì âì³ñò
³íñóë³íó (13,01 ìêÎä/ìë ± 1,00 ìêÎä/ìë),
çá³ëüøåíà ïðîäóêö³ÿ òà ðåàáñîðáö³ÿ ÑÊ
(²ÅÓ ó 3-é ãðóï³  ñòàíîâèòü 8,24±0,62,
ïîð³âíÿíî ç 13,71 % ± 0,87 % ó 2-é ãðóï³,
Ð<0,05). Îñê³ëüêè º íåâèñîêà, àëå äîñòîâ³ð-
íà çâîðîòíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ âì³ñòîì ³íñóë³íó
òà ïîêàçíèêàìè ÃÃÔÐÒ,  ²ÅÓ (r = -0,29;
-0,31,  P<0,05),  ìîæíà ïðèïóñòèòè,  ùî
îñîáëèâ³ñòþ õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó, â ÿêèõ
ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðóðèêåì³ÿ, º ïðîÿâ àíòè-
óðèêîçóðè÷íî¿ ä³¿ ³íñóë³íó. Òàêîæ ³ñíóº
ìîæëèâ³ñòü íåãàòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ ³íñóë³íîì
ñèíòåçó á³ëê³â ôåðìåíò³â ÃÃÔÐÒ, àáî æ
âïëèâó íà åêñïðåñ³þ êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â
êàñêàäó ñèíòåçó ïóðèí³â de novo (íàïðèê-
ëàä, ôîñôîðèáîçèëï³ðîôîñôàòñèíòåòàçè)
[14].

Âì³ñò çàãàëüíîãî òåñòîñòåðîíó ó âñ³õ
îáñòåæåíèõ íå ïðîÿâëÿº äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³
ì³æ ñîáîþ. Ìîæíà â³äçíà÷èòè á³ëüøó

²íñóë³í,ìêÎä/ìë 6,74 ± 1,00 11,41 ± 0,76 * 13,01 ± 1,00 *
²íäåêñ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ ÍÎÌÀ-IR 2,77 ± 0,59 4,45 ± 0,37 * 4,72 ± 0,45 *
Òåñòîñòåðîí, íìîëü/ë 11,50 ± 0,87 13,09 ± 1,28 11,76 ± 0,88
Ñå÷îâà êèñëîòà ñèðîâàòêè êðîâ³, ìêìîëü/ë 327,47 ± 13,07 337,33 ± 12,84 529,84 ± 11,22 *, **
Êðåàòèí³í  ñèðîâàòêè êðîâ³, ìêìîëü/ë 104,00 ± 3,13 94,04 ± 2,31 * 113,28 ± 3,54 *, **
Äîáîâà åêñêðåö³ÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè, ììîëü 3,62 ± 0,18 8,96 ± 0,52 * 6,75 ± 0,63 *, **
Êë³ðåíñ ñå÷îâî¿ êèñëîòè, ìë/õâ 7,87 ± 0,58 26,61 ± 1,42 * 8,96 ± 0,87 **
Êë³ðåíñ êðåàòèí³íó, ìë/õâ 89,89 ± 8,77 198,65 ± 11,27 * 136,93±13,80*, **
Àêòèâí³ñòü ã³ïîêñàíòèíãóàí³íôîñôîðèáî-
çèëòðàíñôåðàçè 0,32 ± 0,02 0,37 ± 0,02 0,33 ± 0,02
²íäåêñ åë³ì³íàö³¿ óðàò³â, % 9,95 ± 0,81 13,71 ± 0,87 * 8,24 ± 0,62 **

* � äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ç õâîðèìè 1-¿ ãðóïè; ** � äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ç õâîðèìè 2-¿ ãðóïè (P<0,05).

Ïîêàçíèêè îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè, âì³ñò ³íñóë³íó òà òåñòîñòåðîíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ÷îëîâ³ê³â,
õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2 òèïó, ç ð³çíèì òèïîì îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè

Ïîêàçíèêè Êîíòðîëü (1-øà
ãðóïà, n=15)

Íîðìî- ³ ã³ïî-
óðèêåì³ÿ (2-ãà
ãðóïà, n=47)

Ã³ïåðóðèêåì³ÿ (3-òÿ
ãðóïà, n =33)

Í.Ì. Ãóð³íà, Î.Â. Êîðïà÷åâà-Ç³íè÷, À.À. Øóïðîâè÷
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÷àñòêó ÷îëîâ³ê³â ç éîãî âì³ñòîì íèæ÷å â³ä
íîðìè (10,4 íìîëü/ë) ó ãðóï³ õâîðèõ ç
ã³ïåðóðèêåì³ºþ, äå òàêèõ õâîðèõ 47 %, òîä³
ÿê ó êîíòðîë³ òà ó ïàö³ºíò³â ç íîðìîóðèêåì³ºþ
öÿ ÷àñòêà ñòàíîâèòü 33 òà 31 % â³äïîâ³äíî.
Ö³ëêîì â³ðîã³äíî, ùî ó 3-é ãðóï³, äå íàéá³ëüøå
âèðàæåíà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïàðàëåëüíå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
òåñòîñòåðîíåñòðàä³îëçâ�ÿçóâàëüíîãî ãëîáóë³-
íó òà â³äïîâ³äíå çìåíøåííÿ âì³ñòó ôðàêö³¿
â³ëüíîãî òåñòîñòåðîíó, ÿêèé º á³îëîã³÷íî
àêòèâíèì ³ ìîæå ñòèìóëþâàòè óòâîðåííÿ
òðàíñïîðòåð³â ÑÊ ³ ¿¿ ðåàáñîðáö³þ â íèðêàõ,
àëå öå ïèòàííÿ ïîòðåáóº îêðåìèõ äîñë³äæåíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó 70 % ñåðåä îáñòåæåíèõ 95 ÷îëîâ³ê³â ç
ÖÄ 2-ãî òèïó â ïåð³îä çíèæåííÿ çàáåç-
ïå÷åíîñò³ ñòàòåâèìè ñòåðî¿äàìè â³äçíà÷åíî
ã³ïåðïðîäóêö³þ ÑÊ, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ó
çá³ëüøåíí³ ¿¿ äîáîâî¿ åêñêðåö³¿ ïîð³âíÿíî ç
ô³ç³îëîã³÷íîþ íîðìîþ. Íàìè âèä³ëåíî 2
îñíîâí³ òèïè ïîðóøåííÿ îáì³íó ÑÊ: íîðìî-
óðèêåì³÷íèé ã³ïåðóðèêîçóðè÷íèé, ã³ïåðóðè-
êåì³÷íèé.

2. Íîðìîóðèêåì³ÿ ç ã³ïåðåêñêðåö³ºþ ÑÊ ó
÷îëîâ³ê³â ç ÖÄ 2-ãî òèïó ïåðåäáà÷àº ïîñè-
ëåííÿ ïðîäóêö³¿ ÑÊ, ïðÿìî ïîâ�ÿçàíå ç òàêèìè
îçíàêàìè ²ÐÑ, ÿê îæèð³ííÿ, ã³ïåðãë³êåì³ÿ,
³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü. Åêñêðåö³ÿ ÑÊ çðîñòàº
ïàðàëåëüíî äî çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ íèðêîâî¿
ô³ëüòðàö³¿ òà çóìîâëþºòüñÿ çíèæåííÿì ¿¿
ðåàáñîðáö³¿ â íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ, ïðî ùî
ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ ²ÅÓ.

Í.Ì. Ãóðèíà, Î.Â. Êîðïà÷åâà-Çèíû÷,
À.À. Øóïðîâè÷

ÂÇÀÈÌÎÑÂßÇÈ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÎÁÌÅÍÀ
ÌÎ×ÅÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ È ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß
ÈÍÑÓËÈÍÀ È ÒÅÑÒÎÑÒÅÐÎÍÀ Ó ÌÓÆ×ÈÍ,
ÁÎËÜÍÛÕ ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ
2-ÃÎ ÒÈÏÀ

Îáñëåäîâàíî 95 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 45 äî 65 ëåò, áîëüíûõ
ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ) 2-ãî òèïà ñ ïðèçíàêàìè èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìà (ÈÐÑ). Ó 37 % èç íèõ âûÿâëåíà
ãèïîàíäðîãåíèÿ (êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà ìåíåå 10,4

íìîëü/ë), ãèïåðóðèêåìèÿ (ÃÓ) � òîëüêî â 34 % ñëó÷àâ. Â
òî æå âðåìÿ ó 74 % îáñëåäîâàííûõ çàôèêñèðîâàíà
ãèïåðïðîäóêöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû (ÌÊ), î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâóåò ïîâûøåííàÿ åå ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ. Ïîñêîëüêó
óðîâåíü óðèêåìèè îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ïðîöåññîâ
ïðîäóêöèè ÌÊ è åå ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè, íàìè âûäåëåíû 2
îñíîâíûõ òèïà íàðóøåíèÿ åå îáìåíà: íîðìîóðèêåìè÷åñêèé
ãèïåðóðèêîçóðè÷åñêèé òèï è ãèïåðóðèêåìè÷åñêèé. Ó
ìóæ÷èí ñ íîðìîóðèêåìèåé ýêñêðåöèÿ ÌÊ âîçðàñòàåò
ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè, à òàêæå ñòåïåíè îæèðåíèÿ, èíñóëèíîðå-
çèñòåíòíîñòè, ãëèêåìèè. Âûñîêàÿ ýêñêðåöèÿ ÌÊ, êîòîðàÿ
ïîääåðæèâàåò åå óðîâåíü â êðîâè â ïðåäåëàõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé íîðìû, îáóñëîâëåíà ñíèæåíèåì ðåàáñîðáöèè ÌÊ
â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå
èíäåêñà ýëèìèíàöèè óðàòîâ. Âûÿâëåíííûå âçàèìîñâÿçè
óêàçûâàþò íà âëèÿíèå èíñóëèíà è òåñòîñòåðîíà íà ïðîöåññû
ïðîäóêöèè, ýëèìèíàöèè è ðåóòèëèçàöèè óðàòîâ ó ìóæ÷èí
ñ ÑÄ 2-ãî òèïà è ÈÐÑ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìî÷åâàÿ êèñëîòà, îáìåí, äèàáåò 2 òèïà,
èíñóëèíîðåçèñòåíòíûé ñèíäðîì, èíñóëèí, òåñòîñòåðîí,
ìóæ÷èíû.

N.M.Gurina, O.V.Korpacheva-Zinych,
A.A.Shuprovich

INTERRELATIONS OF URIC ACID METABO-
LISM INDICES WITH INSULIN
AND TESTOSTERON LEVELS IN MEN WITH
TYPE 2 DIABETES

95 men aged 45-65, suffering from type 2 diabetes for 0.1-20
years (4.5±1.4) were examined. Hypoandrogenia (serum
testosteron < 10,4 nmol/ml) was noted in 37 % of  investigated
patients. Hyperuricemia (HUA), defined by serum uric acid
(UA

s
) content more than 450 pmol/L, was detected in 34 % of

subjects.  In 74 % of patients there was à high level of 24h UA
urine excretion (UA

u
>4.43 mmol), suggesting à hyperpro-

duction of UA. Because the level of uricemia is defined by UA
production and extretion, we outline two main types of alter-
ations in UA methabolism: normouricemic, hyperuricosuric
and hyperuricemic .  In normouricemic and hyperuricosuric
men UA excretion growth in parallel with the rate of kidney
filtration, obesity, glicemia. High urate elimination index (UEI)
suggests a decrease of UA reabsorbtion in kidney. The results
allow us to suggest à significance of insulin and testosterone
influence on regulation of UA metabolism in aged men with
type 2 diabetes and insulin resistance syndrome.

V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabo-
lism of Àñademy of Medical Sciences, Kyiv
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Âïëèâ ã³ïåðòèðåîçó íà êîãí³òèâí³ ïðîöåñè òà ñòàí
ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â

Äîñë³äæåíî âïëèâ ã³ïåðòèðåîçó íà ïîêàçíèêè îêèñíîãî ñòðåñó, ñòàí ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ
ô³ëàìåíò³â ³ ïàì�ÿòü. Ó ìîçêó ùóð³â ç ã³ïåðòèðåîçîì äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ïðîäóêò³â
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ ïîã³ðøóºòüñÿ ïðîöåñ çàïàì�ÿòîâóâàííÿ. Çì³íè ïîë³ïåïòèäíîãî
ñêëàäó âèÿâëåí³ â ã³ïîêàìï³ òà êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü. Ó ã³ïîêàìï³ ùóð³â ç ã³ïåðòèðåîçîì
çá³ëüøóºòüñÿ ³íòåíñèâí³ñòü ïîë³ïåïòèäíèõ çîí ÿê ðîç÷èííî¿, òàê ³ ô³ëàìåíòíî¿ ôîðì ãë³àëüíîãî
ô³áðèëÿðíîãî êèñëîãî á³ëêà. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü ðåêîíñòðóêö³¿
öèòîñêåëåòà ãë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãë³àëüí³ ïðîì³æí³ ô³ëàìåíòè, ã³ïåðòèðåîç, êîãí³òèâí³ ïðîöåñè.
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ÂÑÒÓÏ

Ãîðìîíè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè º âàæëèâèìè
ïîñåðåäíèêàìè ìîëåêóëÿðíèõ, êë³òèííèõ ³
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ ðåãóëþþòü
ðîçâèòîê ìîçêó ññàâö³â. Äèôåðåíö³àö³ÿ
êë³òèí,  ¿õ  ì³ãðàö³ÿ  íà  ðàíí³õ  ñòàä³ÿõ
îíòîãåíåçó, åêñïðåñ³ÿ äåÿêèõ ãåí³â ÷óòëèâ³
äî âïëèâó ÿê äåô³öèòó çãàäàíèõ ãîðìîí³â,
òàê ³ ¿õ íàäëèøêó [14]. Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü
ãîðìîí³â ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ïîëÿãàº â
êîîðäèíàö³¿ ïðîöåñ³â ðîçâèòêó ìîçêó çà
äîïîìîãîþ âïëèâó íà åêñïðåñ³þ îêðåìèõ
ãåí³â ³ øâèäêîñò³ äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí. Ó
ë³òåðàòóð³  º  äàí³  ïðî ìîæëèâó ó÷àñòü
òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â (ÒÃ) ³ ¿õ ðåöåïòîð³â ó
äèôåðåíö³àö³¿ íåéðîí³â ³ ãë³àëüíèõ êë³òèí, à
òàêîæ ó êîíòðîëüîâàí³é çàãèáåë³ êë³òèí
[13]. Âïëèâ ãîðìîíó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè íà
íåéðîíàëüíó äèôåðåíö³àö³þ ìîæå ðåàë³çî-
âóâàòèñÿ ÷åðåç ðåãóëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ãåí³â,
ùî â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç ñòðóêòóðíèõ
íåðâîâîñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â. Â îñòàíí³ ðîêè
â³äíîñíî âåëèêà ê³ëüê³ñòü òèðåî¿äçàëåæíèõ
ãåí³â áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ â ìîçêó ññàâö³â
[2]. Êîíöåíòðàö³ÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíó â

êðîâ³ íå êîðåëþº ç âàð³àáåëüí³ñòþ îçíàê,
ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ó ïàö³ºíò³â ç òèðåîòîê-
ñèêîçàìè [23].

Äîñë³äæåíî åôåêòè ã³ïîôóíêö³¿ ùèòîïî-
ä³áíî¿ çàëîçè íà ðîçâèòîê êë³òèí ÖÍÑ.
Âîäíî÷àñ çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè
ïèòàííÿ âïëèâó íàäì³ðíèõ êîíöåòðàö³é ÒÃ
íà ôóíêö³¿ íåéðîí³â ³ ãë³àëüíèõ êë³òèí. Íå
ðîçêðèòèìè º òàêîæ ïðè÷èíè ðîçâèòêó
ï³çíàâàëüíîãî äåô³öèòó ïðè ïîðóøåííÿõ
áàëàíñó íåéðîãîðìîí³â.

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî òèðåî¿äí³ ãîðìî-
íè ³ ¿õ âïëèâ øèðîêî äîñë³äæåí³, âèâ÷åíà
ëèøå îáìåæåíà ê³ëüê³ñòü ìàðêåð³â, ÿê³
áåçïîñåðåäíüî â³äîáðàæàþòü ä³þ ãîðìîíó.
Ó ðîë³ ìàðêåð³â, ùî àäåêâàòíî â³äïîâ³-
äàþòü íà çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ÒÃ, ðîçãëÿ-
äàþòüñÿ öèòîñêåëåòí³ á³ëêè. ª äàí³ ïðî òå,
ùî ÒÃ ðåãóëþº åêñïðåñ³þ òóáóë³íó [24],
ìîä óëþº  åêñïðå ñ ³þ âàæêîãî  ëàíöþãà
ì³îçèíó ïðè äåíåðâàö³¿ ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â
[18]. ÒÃ âïëèâàº íà ïîë³ìåðèçàö³þ F-àêòèíó
³, òàêèì ÷èíîì, êîíòðîëþº îðãàí³çàö³þ
â³äïîâ³äíèõ öèòîñêåëåòíèõ ñòðóêòóð [17].

Á³ëêè ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â ñêëàäàþòü
îäíó  ç  òðüîõ  ï ³äñèñòåì öèòîñêåëåòà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6 101

åóêàð³îòíèõ êë³òèí ³ âèçíàí³ ÿê íàä³éí³
ã ³ñòîñïåöèô³÷í³  ìàðêåðè.  Ó íåðâîâ³é
òêàíèí³ ïðîì³æí³ ô³ëàìåíòè ïðåäñòàâëåí³
òðèïëåòîì á³ëê³â íåéðîô³ëàìåíò³â ³ ãë³àëü-
íèì ô³áðèëÿðíèì êèñëèì á³ëêîì (ÃÔÊÁ).
²ñíóþòü äàí³ ïðî çì³íó ñòðóêòóðè ïðîì³æ-
íèõ ô³ëàìåíò³â ³ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñ-
òåé öèòîñêåëåòíèõ á³ëê³â ïðè ïàòîëîã³ÿõ
ð³çíî¿ åò³îëîã³¿ òà ä³¿  óøêîäæóâàëüíèõ
ôàêòîð³â [12, 26]. Âåëèêå çíà÷åííÿ ìàº
âèâ÷åííÿ ³ âèêîðèñòàííÿ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåí-
ò³â ÿê ìàðêåð³â ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Äîñë³äæåííÿ
ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â, õàðàêòåðíèõ äëÿ
òèðåîòîêñèêîç³â, ìàº îñîáëèâå çíà÷åííÿ ó
çâ�ÿçêó ç ïîñò³éíî çðîñòàþ÷èì çàáðóä-
íåííÿì íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà ÷èí-
íèêàìè, ÿê³ âèêëèêàþòü íàäì³ðíó ïðîäóêö³þ
ÒÃ. ª äàí³ ïðî òå, ùî ñèíòåç îñòàíí³õ
³ñòîòíî ï³äâèùåíèé ó ä³òåé, îïðîì³íåíèõ ï³ä
÷àñ âàã³òíîñò³ âíàñë³äîê ×îðíîáèëüñüêî¿
êàòàñòðîôè, à òàêîæ ó ä³òåé, ùî ïðîæè-
âàþòü ó ðàéîíàõ êîìïëåêñíîãî âïëèâó
ñîëåé âàæêèõ ìåòàë³â ³ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿
[1, 7].

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ ïîêàçíèê³â
îêèñíîãî ñòðåñó, âì³ñòó ³ ïîë³ïåïòèäíîãî
ñêëàäó á³ëêà ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëà-
ìåíò³â ÃÔÊÁ ó ð³çíèõ â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó òà ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ùóð³â çà
óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ã³ïåðòèðåîçó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð îáîõ ñòàòåé â³êîì 20�22 òèæ ³
ìàñîþ 200�230 ã. Ùóðè åêñïðåðèìåíòàëü-
íî¿ ãðóïè ïðîòÿãîì 14 ä³á îòðèìóâàëè
ïåðîðàëüíî òèðîêñèí. Éîãî ïî÷àòêîâó äîçó
(10 ìêã) çá³ëüøóâàëè íà 10 ìêã çà äîáó
ïðîòÿãîì 14 ä³á. Äëÿ åêñïåðèìåíòó â³äáè-
ðàëè òâàðèí ç êîíöåíòðàö³ºþ òèðîêñèíó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ íå ìåíøå í³æ 17 íã/ìë.
Çäàòí³ñòü äî çàïàì�ÿòîâóâàííÿ îö³íþâàëè
ó òåñò³ �óìîâíî¿ ðåàêö³¿ ïàñèâíîãî óíèê-
íåííÿ�. Âèêëèêàí³ ã³ïåðòèðåîçîì çì³íè
á³ëêà ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â

îö³íþâàëè ïî äîñÿãíåíí³ äîçè 140 ìêã çà
äîáó. Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ âèëó÷àëè ãîëîâíèé
ìîçîê,  îõîëîäæóâà ëè òà  ðîçä³ëÿëè íà
â³ää³ëè. Îêðåìî â³ä³áðàí³ çðàçêè 0,2 ã
òêàíèíè (êîðà âåëèêèõ ï³âêóëü, ã³ïîêàìï,
ñòîâáóð ìîçêó) ãîìîãåí³çóâàëè â 4,0 ìë
0,025 Ì òð³ñ-áóôåð³ (ðÍ 8,0), ùî ì³ñòèâ
(ììîëü/ë): ÅÄÒÀ � 2, 2-ìåðêàïòîåòàíîë �
1, ôåí³ëìåòèëñóëüôîí³ëôòîðèäó � 0,1 òà
ñîºâîãî ³íã³á³òîðà òðèïñèíó � 10 ìêã/ìë.
Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãóâàëè ïðè 30000 g
ïðîòÿãîì 60 õâ. Ñóïåðíàòàíò (S

1
) ì³ñòèâ

ðîç÷èíí³ á³ëêè. Îñàä ðåñóñïåíäóâàëè â 0,5
ìë ò³º¿ ñàìî¿ áóôåðíî¿ ñèñòåìè, ÿêà äîäàò-
êîâî ì³ñòèëà 4 Ì ñå÷îâèíó. Ñóïåðíàòàíò,
ÿêèé îòðèìóâàëè ï³ñëÿ äðóãîãî öåíòðèôó-
ãóâàííÿ (S

2
) ,  ì³ñòèâ íåðîç÷èíí³  á³ëêè

ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â. Âì³ñò çàãàëüíîãî
á³ëêà â åêñòðàêòàõ âèçíà÷àëè ìåòîäîì
Ëîóð³ â ìîäèô³êàö³¿ Ì³ëëåðà [22]. Ñêëàä
ïîë³ïåïòèäíèõ ôðàãìåíò³â á³ëêà ãë³àëüíèõ
ô³ëàìåíò³â ðîçðàõîâóâàëè çà äîïîìîãîþ
³ìóíîáëîòèíãó ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³êëî-
íàëüíî¿ ìîíîñïåöèô³÷íî¿ àíòèñèðîâàòêè ó
ðîçâåäåíí³ 1:1500, ÿê îïèñàíî ðàí³øå [5].
Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç ÃÔÊÁ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ îáðîáêè ñêàíî-
âàíèõ ðåçóëüòàò³â ³ìóíîáëîòèíãó (LabWork
4.0). Ð³âåíü ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
âèì³ðþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì òåñò-íàáîðó
LPO-586 (�Oxis, Int. Inc.�, ÑØA).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòî-
äàìè ìàòåìàòè÷íî¿ ñòàòèñòèêè äëÿ ìàëèõ
âèá³ðîê [4]. Â³äíîñíèé âì³ñò ÃÔÊÁ âèðà-
æàëè ó  âèãëÿä³  ñåðåäíüî¿  âåëè÷èíè ±
ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüî¿, äîñòîâ³ðíó
ð³çíèöþ ì³æ ãðóïàìè îö³íþâàëè ³ç çàñòîñó-
âàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà (Ð<0,05)
ï³ñëÿ ïåðåâ³ðêè ã³ïîòåç ïðî íîðìàëüí³ñòü
ðîçïîä³ëåííÿ òà â³äì³íí³ñòü ì³æ ãåíåðàëü-
íèìè äèñïåðñ³ÿìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îäí³ºþ ç âàæëèâèõ ïðè÷èí ôóíêö³îíàëüíèõ
óñêëàäíåíü ó êë³òèíàõ íåðâîâî¿ òêàíèíè
ââàæàºòüñÿ ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó [19].

Â.Ñ. Íåäçâåöüêèé, Ï.Î. Íåðóø
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Äëÿ êîíòðîëþ çì³í ïîêàçíèê³â îêèñíî-
â³äíîâíîãî áàëàíñó â ã³ïîêàìï³, êîð³ âåëèêèõ
ï³âêóëü ³ ñòîâáóð³ âèçíà÷àëè âì³ñò ÒÁÊ-
ðåàêòèâíèõ ïðîäóêò³â (ìàëîíîâèé ä³àëü-
äåã³ä, 4-ã³äðîêñèàëêåíè, ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè).
Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó ãîìîãå-
íàòàõ ãîëîâíîãî ìîçêó åêñïåðèìåíòàëüíèõ
³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ.
1.  Ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ â³ää³ëàõ ìîçêó
äîñë³äíèõ òâàðèí âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëü-
äåã³äó òà 4-ã³äðîêñèàëêåí³â áóâ äîñòîâ³ðíî
ï³äâèùåíèé â³äíîñíî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.
Åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåðòèðåîç âèêëèêàâ
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàêòèâíèõ ïðîäóê-
ò³â ó ã³ïîêàìï³ íà 68 %, ñòîâáóð³ ìîçêó � íà
49 % (Ð<0,05) ³ êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü � íà 57 %
(P<0,01) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ.
1) .  Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³  ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî ðîçâèòîê ñò³éêîãî îêèñíîãî
ñòðåñó ó íåðâîâ³é òêàíèí³ ùóð³â çà óìîâ
ïîðóøåííÿ áàëàíñó ÒÃ.

Ð³çí³ çà ïðèðîäîþ óøêîäæóâàëüí³ ôàê-
òîðè òà ìåòàáîë³÷í³ ðîçëàäè ³íäóêóþòü
ãåíåðàö³þ ðåàêòèâíèõ ñïîëóê êèñíþ ó
íåðâîâ³é òêàíèí³ ³ ðîçâèòîê ³íñóëüòó [11],
ìîæóòü âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ òà ðåöèêë³íã

öèòîñêåëåòíèõ ³ ìåìáðàííèõ á³ëê³â [12, 9],
ù³ëüí³ñòü ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â [29] ³,
òàêèì ÷èíîì, ïîðóøóâàòè ïðîöåñè íàâ÷àííÿ
òà ïàì�ÿò³.

Àíàë³ç ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ùóð³â ó
òåñò³ óìîâíîãî ðåôëåêñó ïàñèâíîãî óíèêàí-
íÿ ïîêàçàâ, ùî äî ïðèäáàííÿ íàâè÷îê óñ³
ãðóïè òâàðèí íå â³äð³çíÿëèñÿ çà ÷àñîì
ïåð³îäó î÷³êóâàííÿ (ëàòåíòíîãî ïåð³îäó).
×àñ çáåðåæåííÿ ïàì�ÿò³ ó òåñò³ óìîâíîãî
ðåôëåêñó ïàñèâíîãî óíèêíåííÿ áóâ â³äì³í-
íèì ó ãðóï³ ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè òèðîêñèí
ó ïîð³âíÿíí³  ç  êîíòðîëåì.  Çìåíøåííÿ
ïåð ³îäó  î÷ ³êóâàííÿ  ó  òåñò ³  óìîâíîãî
ðåôëåêñó ïàñèâíîãî óíèêíåííÿ ñòàíîâèëî
67 % (Ð<0,01) ùîäî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü
(ðèñ. 2). Òàê³ çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ âêàçóþòü
íà ïîã³ðøåííÿ ïðîöåñó íàâ÷àííÿ ³ çàïàì�ÿ-
òîâóâàííÿ ó ãðóï³ ùóð³â ç ã³ïåðòèðåîçîì.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ã³ïåðòèðåîçó íà
ñòàí àñòðîãë³¿ òà ¿¿ ðåàêòèâí³ñòü ó ã³ïîêàìï³,
êîð³  âåëèêèõ ï³âêóëü ³  ñòîâáóð³ ìîçêó
âèçíà÷àëè âì³ñò ³  ñêëàä ïîë³ïåòèäíèõ
ôðàãìåíò³â ÃÔÊÁ. Äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³
âì³ñòó àñòðîöèòàðíîãî öèòîñêåëåòíîãî
ìàðêåðà ÃÔÊÁ âèçíà÷åí³ ó ôðàêö³ÿõ ðîç-
÷èííèõ ³ ô³ëàìåíòíèõ á³ëê³â ç ìîçêó ùóð³â
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè. Íàéá³ëüø ñóòòº-
âå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÃÔÊÁ ô³ëàìåíòíî¿
ôðàêö³¿ âèÿâëåíå ó êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü ³
ã³ïîêàìï³ ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè òèðîêñèí
(ðèñ. 3). Ó ã³ïîêàìï³ òâàðèí ö³º¿ ãðóïè
âèÿâëåíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÃÔÊÁ ó 1,74
ðàçà (P<0,01), êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü � ó 1,63
(P<0,01) ³ ñòîâáóð³ ìîçêó � ó 1,45 ðàçà
(P<0,05)   ó  ïîð³âíÿíí³  ç  êîíòðîëüíîþ
ãðóïîþ.

Åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåðòèðåîç âïëèâàº
òàêîæ íà ñòàí ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëà-
ìåíò³â. Çì³íè ñêëàäó ïîë³ïåïòèäíèõ ôðàã-
ìåíò³â ÃÔÊÁ âèÿâëåí³ ó âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ
â³ää³ëàõ ìîçêó. Ðåçóëüòàòè ³ìóíîáëîòèíãó
ô³ëàìåíòíèõ ³ ðîç÷èííèõ ôðàêö³é á³ëê³â
ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ.
4 .  Ó  ô³ëàìåíòíèõ  ôðàêö³ÿõ  âèÿâëåíî
çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïîë³ïåïòèäíî¿

Ðèñ.1. Âì³ñò ò³îáàðáèòóðîâî¿ êèñëîòè (ÒÁÊ)-ðåàêòèâ-
íèõ ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó ìîçêó
ùóð³â: 1 � êîíòðîëü; 2 � ùóðè ç ã³ïåðòèðåîçîì;
² � ã³ïîêàìï, Ï � êîðà âåëèêèõ ï³âêóëü, ²²² � ñòîâáóð
ìîçêó
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çîíè 49 êÄà. Ó ö³é ñàì³é ôðàêö³¿ íåðîç÷èí-
íèõ öèòîñêåëåòíèõ á³ëê³â ç�ÿâëÿþòüñÿ
äåãðàäîâàí³ ïîë³ïåïòèäè ÃÔÊÁ ç ìîëåêó-
ëÿðíîþ ìàñîþ â ä³ëÿíö³ 46�41 êÄà. Ó
ðîç÷èíí³é  ôðàêö³ ¿  ñòîâáóðà  ìîçêó  íå
âèÿâëåíî ïîì³òíîãî çá³ëüøåííÿ äåãðàäî-
âàíèõ ïîë³ïåïòèä³â. ²íòåíñèâí³ñòü ³íòàêò-
íîãî ïîë³ïåïòèäó � 49 êÄà, òàêîæ ÿê ³ â
ô³ëàìåíòí³é ôðàêö³¿, ³ñòîòíî ï³äâèùóºòüñÿ.
Íå âèêëþ÷åíî,  ùî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ðîç÷èííèõ ñóáîäèíèöü ãë³àëüíèõ ô³ëàìåíò³â
ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê äèñîö³àö³¿
âëàñíå ô³ëàìåíòà ï³ä ÷àñ ðåîðãàí³çàö³¿
öèòî ñêåëåòíèõ ñòðó êòóð.  Âðàõîâó þ÷è

ðåçóëüòàòè ³ìóíîáëîòèíãó ô³ëàìåíòíî¿
ôðàêö³¿, çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ðîç÷èííîãî
³íòàêòíîãî ïîë³ïåïòèäó 49 êÄà íàñàìïåðåä
º ðåçóëüòàòîì ï³äâèùåíî¿ åêñïðåñ³¿ ÃÔÊÁ ³
ëèøå ÷àñòêîâî âíàñë³äîê ïåðåðîçïîä³ëó
³ñíóþ÷èõ ô³ëàìåíòíèõ ñòðóêòóð.

Ó ñå÷îâèíí³é (ô³ëàìåíòí³é) ôðàêö³¿
ïðåäñòàâëåí³  â  îñíîâíîìó ñóáîäèíèö³
ÃÔÊÁ,  ùî áåçïîñåðåäíüî  ñêëàäàþòü
ô³ëàìåíò. Òàêèì ÷èíîì, çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ïîë³ïåïòèäíî¿ çîíè 49 êÄà â
ô³ëàìåíòí³é ôðàêö³¿ ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü
òîãî, ùî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÒÃ ìîæå
áóòè ïðè÷èíîþ àêòèâàö³¿ ô³áðèëîãåíåçó â
ãë³àëüíèõ êë³òèíàõ ³ ðîçâèòêó õàðàêòåðíîãî
ïðîöåñó àñòðîãë³îçó.

Ðîçðàõóíîê òà àíàë³ç ïîêàçíèê³â âèÿâèâ
âèñîêèé ñòóï³íü êîðåëÿö³¿ ì³æ ï³äâèùåííÿì
âì³ñòó ÃÔÊÁ ³  ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ:

ã³ïîêàìï                       0,74 ± 0,084; Ð< 0,01
êîðà âåëèêèõ ï³âêóëü   0,71 ± 0,093; Ð< 0,01
ñòîâáóð                        0,62 ± 0,096; Ð< 0,05

Ö³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü
îêèñíîãî ñòðåñó â ³íäóêö³¿ àñòðîãë³àëüíî¿
ðåàêòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ çà óìîâ ã³ïåðòèðåîçó.

Àñòðîöèòè º ñïåö³àë³çîâàíèìè ãë³àëü-
íèìè êë³òèíàìè, ÷èñëî ÿêèõ á³ëüøå í³æ ó 5
ðàç³â ïåðåâèùóº ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â ó ÖÍÑ

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè òåñòó óìîâíîãî ðåôëåêñó ïàñèâíîãî
óíèêàííÿ: 1 � êîíòðîëü; 2 � ùóðè ç ã³ïåðòèðåîçîì: à �
÷àñ î÷³êóâàííÿ äî íàâ÷àííÿ; á � ÷àñ î÷³êóâàííÿ ï³ñëÿ
íàâ÷àííÿ
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Ðèñ. 3. Â³äíîñíèé âì³ñò ãë³àëüíîãî ô³áðèëÿðíîãî
êèñëîãî á³ëêà ó öèòîñêåëåòí³é ôðàêö³¿ ç ìîçêó ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ (1) òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ (2) ãðóï: ² �
ã³ïîêàìï, Ï � êîðà âåëèêèõ ï³âêóëü, ²²² � ñòîâáóð ìîçêó
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[16] .  Àñòðîöèòè â ³äïîâ³äàþòü  íà  ä ³þ
óøêîäæóâàëüíèõ ôàêòîð³â ÷åðåç ïîñåðåä-
íèöòâî àñòðîãë³îçó. Àñòðîãë³îç ³íäóêóºòüñÿ
ð³çíèìè çà ïðèðîäîþ ÷èííèêàìè ³ º îçíàêîþ
ïàòîãåíåòè÷íèõ ³ ñòðóêòóðíèõ óøêîäæåíü
ÖÍÑ. Â³äîìî, ùî àñòðîãë³îç íå º ïðîñòî
ôåíîìåíîì â³äïîâ³ä³ çà ïðèíöèïîì òàê�í³.
Öåé ïðîöåñ º òîíêî â³äãðàäîâàíîþ ïîñë³-
äîâí³ñòþ çì³í, ùî ïðîõîäÿòü ó ñèòóàö³éíî-
çàëåæíèé ñïîñ³á ³ ðåãóëþþòüñÿ ÿê çîâí³ø-
í³ìè ñèãíàëàìè, òàê ³ íåéðîíãë³àëüíîþ
âçàºìîä³ºþ. Çì³íè, ÿêèìè ñóïðîâîäæóºòüñÿ
àñòðîã³îç, ñïðÿìîâàí³ â³ä çâîðîòíèõ çì³í
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ³ êë³òèííî¿ ã³ïåðòðîô³¿ ç³
çáåð³ãàííÿì êë³òèííèõ äîìåí³â ³ ñòðóêòóðè
òêàíèí äî äîâãîòðèâàëîãî ôîðìóâàííÿ
ðóáö³â ³ ïåðåáóäîâè ñòðóêòóðè îêðåìèõ
ä³ëÿíîê ìîçêó.

Îñòàíí³ì ÷àñîì îòðèìàí³ áåççàïåðå÷-
ëèâ³ äîêàçè òîãî, ùî àñòðîöèòè â³ä³ãðàþòü
â îêðåìèõ âèïàäêàõ ãîëîâíó àáî çíà÷íó
ðîëü ó ðîçëàäàõ ÖÍÑ. Âîäíî÷àñ çàëè-
øàºòüñÿ íåçðîçóì³ëèì ïèòàííÿ, ÷è ìîæëè-
âî äèñôóíêö³¿ àñòðîöèò³â àáî àñòðîãë³îç
ïðåäñòàâèòè ÿê êë³í³÷í³ îçíàêè àáî ìåõí³ç-
ìè, ùî ïðèçâîäÿòü äî ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó
ÖÍÑ [12].

Åôåêòè ÒÃ íà àñòðîãë³àëüí³ êë³òèíè
ðåàë³çóþòüñÿ ÷åðåç ðåîðãàí³çàö³þ ¿õ öèòî-
ñêåëåòà ,  ÿêà  êîíòðîëþºòüñÿ  ñòóïåíåì
ôîñôîðèëþâàííÿ ÃÔÊÁ [30] .

Ðîëü ÒÃ ó äîçð³âàíí³ àñòðîöèò³â çàëè-
øàºòüñÿ íå çîâñ³ì çðîçóì³ëîþ. ¯õí³é âïëèâ
íà äîçð³âàííÿ ìîçêó ðåàë³çóºòüñÿ òàêîæ
÷åðåç âçàºìîä³þ ç ÿäåðíèìè ðåöåïòîðàìè

³ ðåãóëÿö³þ ãåííî¿ åêñïðåñ³¿. Çíèæåííÿ
êîíöåíòðàö³¿¿ ÒÃ ÷àñòêîâî áëîêóº äèôåðåí-
ö³àö³þ àñòðîöèò³â  [21]. Çà îñòàíí³ 10 ðîê³â
áóâ çðîáëåíèé çíà÷íèé ïðîãðåñ ó ðîçêðèòò³
ìåõàí³çìó ïåðåòâîðåííÿ ñèãíàëó òðèéîäòè-
ðîí³íó (Ò

3
)  ó êë³òèííó â³äïîâ³äü. ßäåðí³

ðåöåïòîðè ÒÃ ôóíêö³îíóþòü ïî òèïó àïîðå-
öåïòîð³â. Òîáòî âîíè ìàþòü àêòèâí³ñòü çà
â³äñóòíîñò³ ãîðìîíó, à ñòèìóëÿö³ÿ Ò

3
 ä³º ÿê

ðåïðåñîð òðàíñêðèïö³¿ îêðåìèõ ãåí³â [14].
Óñ³ ³çîôîðìè Ò

3
-ðåöåïòîð³â åêñïðå-

ñóþòüñÿ â ìîçêó. Ïðîñòîðîâà ³ òèì÷àñîâà
åêñïðåñ³ÿ öèõ ðåöåïòîð³â ìîæå áóòè îñíî-
âîþ ñòâîðåííÿ óí³êàëüíèõ íåéðîíàëüíèõ
àíñàìáë³â .  Îäèí ³ ç  øëÿõ³â  âïëèâó  íà
íåéðîíàëüíó äèôåðåíö³àö³þ ìîæå ðåàë³çî-
âóâàòèñÿ âíàñë³äîê ó÷àñò³ ÒÃ ó âèðîáëåííÿ
íåéðîòðîï³â òà ¿õ ðåöåïòîð³â [13].

Êë³òèíí³ ðåöåïòîðè ÒÃ çàëó÷àþòüñÿ äî
ì³ãðàö³¿ êë³òèí, ñèíàïòîãåíåçó ÿê ó ïåð³îä
ðîçâèòêó íåðâîâî¿ ñèñòåìè, òàê ³ â äîðîñ-
ëîìó ìîçêó. Åêñïðåñ³ÿ ìóòàíòíèõ ðåöåï-
òîð³â ÒÃ ó äîðîñëèõ ìèøåé ³íäóêóº ñò³éê³
ïîâåä³íêîâ³ çì³íè, ñèíäðîì òðèâîæíîñò³ òà
ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ó ã³ïîêàìï³ [15] Öå
âêàçóº íà âàæëèâó ðåãóëÿòîðíó ðîëü áà-
ëàíñó ÒÃ ïðîòÿãîì óñüîãî æèòòÿ.

ª äàí³ ïðî âïëèâ ÒÃ íà ñòàí îêðåìèõ
êîìïîíåíò³â öèòîñêåëåòà: ì³êðîô³ëàìåíò³â,
ì³êðîòðóáî÷îê ³ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â. Ó
àãðåãîâàíèõ êóëüòóðàõ êë³òèí ÒÃ ñòèìóëþº
åêñïðåñ³þ á³ëê³â íåéðîô³ëàìåíò³â, à òàêîæ
ïîÿâó îáìåæóâàëüíèõ ãë³àëüíèõ êë³òèí ç
íàäì³ðíî ðîçâèíåíèìè âîëîêíàìè [28].
Àäãåç ³ÿ  àñòðîöèò ³â  ïîðóøóºòüñÿ  ïðè

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòè ³ìóíîáëîòèíãó ô³ëàìåíòíèõ (à) ³ ðîç÷èííèõ (á) ôðàêö³é á³ëê³â ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â: 1 � êîíòðîëü;
2 � ùóðè ç ã³ïåðòèðåîçîì. ² � êîðà âåëèêèõ ï³âêóëü, ²² � ñòîâáóð ìîçêó, ²²² � ã³ïîêàìï
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â³äñóòíîñò³ ÒÃ, ùî âïëèâàº íà íåéðîí-
ãë³àëüí³  êîíòàêòè [17] .  Òàêèì ÷èíîì,
àñòðîöèòçàëåæíå ðåãóëþâàííÿ àäãåçèâíèõ
âçàºìîä³é çàáåçïå÷óº ìåõàí³çì, çà äîïî-
ìîãîþ ÿêîãî ÒÃ ìîæå âïëèâàòè íà ì³ãðàö³þ
íåðâîâèõ êë³òèí ³ ôîðìóâàííÿ íåéðîíàëüíèõ
çâ�ÿçê³â.

Ã³ïåðòèðåîç âèêëèêàº áàãàòîôàêòî-
ð³àëüí³ ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, ÿê³ ìîæóòü
ñïðè÷èíèòè íåéðîòðîô³÷í³, íåéðîìîäó-
ëÿòîðí³ òà ôóíêö³îíàëüí³ ðîçëàäè. Íàäì³ðíà
êîíöåíòðàö³ÿ ÒÃ âèêëèêàº ñò³éê³ ìåòàáî-
ë³÷í³ ïîðóøåííÿ ó íåðâîâèõ êë³òèíàõ.
Òðèâàëèé ìåòàáîë³÷íèé ðîçëàä ó êë³òèíàõ
ÖÍÑ ìîæå ïîçíà÷èòèñÿ íà ôóíêö³ÿõ âèùî¿
íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³, çîêðåìà ÿê äåô³öèò
ï³çíàâàëüíî¿ àêòèâíîñò³.

Ðåçóëüòàòè òåñòó óìîâíîãî ðåôëåêñó
ïàñèâíîãî óíèêàííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâèé
çâ�ÿçîê ì³æ ðîçâèòêîì îêèñíîãî ñòðåñó,
íàäì³ðíèì ³  òðèâàëèì àñò ðîãë³îçîì ³
ï³çíàâàëüíèì äåô³öèòîì ó ãðóï³ ùóð³â ç
ã³ïåðòèðåîçîì.

Äîâåäåíî, ùî ó ùóð³â ç ã³ïîòèðåîçîì
ìîçîê òðèâàëèé ÷àñ çàëèøàºòüñÿ íåçð³ëèì.
Nunez J. ³ ñï³âàâò. [24] ïåðåäáà÷àþòü, ùî
ÒÃ çàáåçïå÷óº ñèíõðîí³çàö³þ çá³ëüøåííÿ
àêñîí³â ³ äåíäðèò³â. Øâèäê³ñòü ôîðìóâàííÿ
ì³êðîò ðóáî÷îê çá ³ëüøóºòüñÿ  ç  â ³êîì,
ïðè÷îìó öå çá³ëüøåííÿ ñïîâ³ëüíþºòüñÿ ïðè
ã³ïîòèðåîç³ ³ â³äíîâëþºòüñÿ ÒÃ. Ïðèíàéìí³
åêñïðåñ³ÿ 5 á³ëê³â, ÿê³ ðåãóëþþòü ñòàí
òóáóë³íîâèõ ô³ëàìåíò³â, çíàõîäèòüñÿ ï³ä
òèðåî¿äíèì êîíòðîëåì [25]. Çì³íà ñêëàäó
òàêèõ á³ëê³â êîíòðîëþº ê³ëüê³ñòü ³ äîâæèíó
ì³êðîòóáî÷îê ïðè ôîðìóâàíí³ íåéðèò³â ï³ä
÷àñ äèôåðåíö³àö³¿. Ìîæëèâî, ÒÃ º îäíèì ç
÷èííèê³â, ÿêèé âèçíà÷àº ïîñë³äîâí³ñòü
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî ðåãóëþþòü ïðîöåñè
äèôåðåíö³àö³¿.

Ïîêàçàíî, ùî â íåîêîðòåêñ³ òà ìîçî÷êó
ï³ñëÿ ñòèìóëÿöé¿ Ò

3
 àêòèâóºòüñÿ òðàíñêðèï-

ö³éíà ðåãóëÿö³ÿ òà åêñïðåñ³ÿ íå âñ³õ, à
íàñàìïåðåä íåðâîâîñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â [8].
Äèôåðåíö³àëüíà ðåãóëÿö³ÿ åêñïðå ñ³ ¿  â
êë³òèíàõ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ñïðèÿº âñòàíîâ-

ëåííþ ñòàö³îíàðíîãî ñòàíó, à òàêîæ àäàï-
òàö³¿ êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà çîâí³øí³ ñèãíàëè,
ùî îïîñåðåäêîâàí³ ãîðìîíàëüíîþ ðåãóëÿ-
ö³ºþ. Ìåõàí³çì ãîðìîíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ ÒÃ
ìîæå áóòè îäíèì ³ç ôàêòîð³â ì³êðîîòî÷åííÿ
íåðâîâèõ êë³òèí ³ ìîäóëþâàòè ¿õ ñïåöèô³÷íó
â³äïîâ³äü íà ä³þ ð³çíèõ ñòèìóë³â. Íåñïðèÿò-
ëèâ³ ÷èííèêè ìîæóòü âïëèâàòè íà ìåòàáî-
ë³çì ÒÃ. Ïîðóøåííÿ ãîðìîíàëüíîãî áàëàíñó
³íäóêóº ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, ÿê³ â³äîá-
ðàæàþòüñÿ ÿê íà ôóíêö³îíóâàíí³ îêðåìèõ
íåðâîâèõ êë³òèí, òàê ³ ÖÍÑ ó ö³ëîìó.

Ïåðåäáà÷àþòü, ùî â îíòîãåíåç³ ìîçêó
³ñíóº ëèøå êîðîòêèé ïåð³îä, ïðîòÿãîì ÿêîãî
íåðâîâ³ êë³òèíè ÷óòëèâ³ äî ä³¿ ÒÃ. Íåçâà-
æàþ÷è íà öå,  ³ñíóþòü äàí³  ïðî âïëèâ
ã ³ïåðòèðåîçó  íà  ñ ôîðìîâàíó  íåðâî âó
ñèñòåìó. Ó ë³êâ³äàòîð³â íàñë³äê³â àâàð³¿ íà
×ÀÅÑ ç ïàòîëîã³ºþ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
çàõâîðþâàí³ñòü íåðâîâî¿ ñèñòåìè é îðãàí³â
÷óòòÿ ï³äâèùåíà â 7,7 ðàçà [3].  Ò

3
 ìàº

ìíîæèíí³ åôåêòè íà íåðâîâ³ êë³òèíè. ª äàí³
ïðî òå, ùî ÒÃ àêòèâóº òðàíñïîðò ãëþêîçè ³
ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü àñòðîöèò³â [27].
Âðàõîâóþ÷è öåé ôàêò, ìîæëèâî ïåðåäáà-
÷èòè, ùî âèÿâëåíà íàìè ³íòåíñèô³êàö³ÿ
ô³áðèëîãåíåçó â ãë³àëüíèõ êë³òèíàõ çóìîâ-
ëåíà ñàìå öèì åôåêòîì ÒÃ.

Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîì³æí³
ô³ëàìåíòè ñõèëüí³ äî ïðîòåîë³çó êàëüö³é-
çàëåæíèìè ïðîòå¿íàçàìè � êàëïà¿íàìè [6].
Ó äîñë³äàõ íà òâàðèíàõ âèÿâëåíî, ùî ïðè
ã³ïåðòèðåîç³ ïîðóøóºòüñÿ ãîìåîñòàç Ñà2+

[10]. Öå äàº çìîãó ïåðåäáà÷èòè, ùî ÒÃ
ìîæå òàêîæ âïëèâàòè íà ñòàí ïðîì³æíèõ
ô³ëàìåíò³â çà äîïîìîãîþ ìîäóëþâàííÿ
àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîòå¿íàç.
Öèòîñêåëåò åóêàð³îòíèõ êë³òèí ðîçãëÿ-
äàþòü íèí³  íå  ò ³ëüêè ÿê  ñòðóêòóðíèé
³íòåãðàòîð, àëå ³ ÿê àêòèâíèé ìîäóëÿòîð
áàãàòüîõ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â ³ ôóíêö³é [16].
Òàêèì ÷èíîì, ãë³àëüí³ ïðîì³æí³ ô³ëàìåíòè
çàëó÷àþòüñÿ äî ïðîöåñ³â, êîòð³ ðåãóëþ-
þòüñÿ ä³ºþ ÒÃ. Âðàõîâóþ÷è çâ�ÿçîê ì³æ
àñòðîãë³àëüíîþ àêòèâàö³ºþ ³ çäàòí³ñòþ öèõ
êë³òèí äî ì³ãðàö³¿¿, ìîæíà òàêîæ ïåðåä-

Â.Ñ. Íåäçâåöüêèé, Ï.Î. Íåðóø



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6106

áà÷èòè, ùî ÒÃ âïëèâàþòü íà ðîçïîâñþä-
æåííÿ ³  ì³ãðàö³þ àñòðîöèò³â  ó  çð ³ë ³é
íåðâîâ³é ñèñòåì³ òàê ñàìî ÿê ³ â ïåð³îä ¿¿
ðîçâèòêó [20].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ò³ñíèé
çâ�ÿçîê ì³æ ðîçâèòêîì îêèñíîãî ñòðåñó â
íåðâîâ³é òêàíèí³, ðåàêòèâàö³ºþ àñòðîöèò³â
³ ï³çíàâàëüíèì äåô³öèòîì ó ùóð³â çà óìîâ
ã³ïåðòèðåîçó. Âèÿâëåí³ çì³íè ïîë³ïåïòèäíîãî
ñêëàäó ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â ãë³¿ ñâ³ä÷àòü
ïðî ïåâíó ïëàñòè÷í³ñòü àñòðîöèòàðíîãî
öèòîñêåëåòà â óìîâàõ ã³ïåðòèðåîçó. ²äåíòè-
ô³êàö³ÿ ìåðåæ³ ãåí³â, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ ÷óò-
ëèâà äî ðåãóëÿö³¿ ãîðìîíîì ùèòîïîä³áíî¿
çàëîçè â ïåð³îä ðîçâèòêó ìîçêó ³ â çð³ë³é
íåðâîâ³é ñèñòåì³, ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â
ðåãóëÿö³¿ òà ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðîë³ ïðîäóêò³â öèõ
ãåí³â çàëèøàºòüñÿ ãîëîâíîþ ìåòîþ ìàéáóò-
í³õ äîñë³äæåíü.

Â.Ñ. Íåäçâåöêèé, Ï.À. Íåðóø

ÂËÈßÍÈÅ ÃÈÏÅÐÒÈÐÅÎÇÀ
ÍÀ ÊÎÃÍÈÒÈÂÍ²Å ÏÐÎÖÅÑÑÛ È
ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÃËÈÀËÜÍÛÕ
ÏÐÎÌÅÆÓÒÎ×ÍÛÕ ÔÈËÀÌÅÍÒÎÂ
ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ãèïåðòèðåîçà íà ïîêàçàòåëè
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ñîñòîÿíèå ãëèàëüíûõ ïðîìå-
æóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ è ïàìÿòü. Â ìîçãó êðûñ ñ
ãèïåðòèðåîçîì âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è
óõóäøåíèå ïðîöåññà çàïîìèíàíèÿ. Èçìåíåíèÿ ïîëèïåï-
òèäíîãî ñîñòàâà îáíàðóæåíû â ãèïîêàìïå è êîðå áîëüøèõ
ïîëóøàðèé. Â ãèïîêàìïå êðûñ ñ ãèïåðòèðåîçîì îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ïîëèïåïòèäíûõ çîí êàê
ðàñòâîðèìîé, òàê è ôèëàìåíòíîé ôîðì ãëèàëüíîãî
ôèáðèëëÿðíîãî êèñëîãî áåëêà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ðåêîíñòðóêöèè öèòîñêåëåòà
ãëèàëüíûõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèàëüíûå ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû,
ãèïåðòèðåîç, êîãíèòèâíûå ïðîöåññû.

V.S. Nedzvetsky, P.A. Nerush

THE EFFECT OF HYPERTHYREOSIS ON THE
LEARNING AND MEMORY PROCESSES AND THE
STATE OF THE GLIAL INTERMEDIATE FILA-
MENTS IN RAT BRAIN

The effects of hyperthyreosis on oxidative stress, state of glial
intermediate filaments and memory were investigated. We ob-

served a significant increase in lipid peroxidation products
into both hippocampus and cortex and memory worsening.
The changes of GFAP polypeptides was observed in hippoc-
ampus and cortex. In group of rats with hyperthyreosis, the
content of GFAP in both soluble and filamentous fractions
was increased in hippocampus.  This data shows, that glial
cytoskeleton is reconstructed under thyroid hormone effects.
Key words: glial intermediate filaments, hipertireosis, cognitive
processe.
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 200 ðîê³â â³ä äíÿ íàðîäæåííÿ Ìèêîëè ²âàíîâè÷à
Ïèðîãîâà

13 ëèñòîïàäà 1810 ð.  â  ñ ³ì�¿  êàçíà÷åÿ
Ìîñêîâñüêîãî ïðîâ³àíòíîãî äåïî ²âàíà
²âàíîâè÷à Ïèðîãîâà íàðîäèëàñÿ òðèíàäöÿòà
äèòèíà, ñèí Ìèêîëà. Ä³äóñü, ²âàí Ìîê³éî-
âè÷, ÿêîìó âæå ïåðåâàëèëî çà ñòî, ç óñ-
ì³øêîþ âçÿâ íåìîâëÿ íà ðóêè òà ñêàçàâ:
«Ãîñïîäè, ïîìèëóé! Ãîñïîäè, áëàãîñëîâè!..»
Òàê ïî÷àâñÿ  æèòòºâèé øëÿõ âåëèêîãî
ë³êàðÿ, äîñë³äíèêà ³ ïåäàãîãà, ÿêèé óïåðøå
â ³ñòîð³¿ ìåäèöèíè çàñòîñóâàâ íàðêîç ³
ã³ïñîâó ïîâ�ÿçêó, à òàêîæ ïîºäíàâ íàóêó ³
â ³ðó  òà  ñòàâ  ïðèêëàäîì äëÿ  áàãàòüîõ
ïîêîë³íü ë³êàð³â. Êîëè Ìèêîë³ âèïîâíèëîñÿ
÷îòèðíàäöÿòü ðîê³â, â³í âñòóïèâ íà ìåäè÷-
íèé ôàêóëüòåò äî Ìîñêîâñüêîãî óí³âåð-
ñèòåòó. Äëÿ öüîãî éîìó äîâåëîñÿ äîäàòè
ñîá³ äâà ðîêè. Â÷èëîñÿ éîìó ëåãêî. Êð³ì
òîãî, äîâîäèëîñÿ ïîñò³éíî ï³äðîáëÿòè, ùîá
äîïîìîãòè ðîäèí³ .  Íàðåøò³  Ïèðîãîâó
âäàëîñÿ âëàøòóâàòèñÿ íà ïîñàäó ïðîçåê-
òîðà â àíàòîì³÷íîìó òåàòð³. Öÿ ðîáîòà
äàëà ìîëîäîìó ë³êàðþ áåçö³ííèé äîñâ³ä ³
ïåðåêîíàëà éîãî â ò³ì, ùî â³í ïîâèíåí ñòàòè
õ³ðóðãîì. Îòðèìàâøè äèïëîì, ùå äåê³ëüêà
ðîê³â ìàéáóòí³é â÷åíèé â÷èâñÿ çà êîðäîíîì.

²ñòîð³ÿ  ñòâîðåííÿ  Ì.² .  Ïèðîãîâèì
îïåðàòèâíî¿  õ³ðóðã³ ¿  òà òîïîãðàô³÷íî¿
àíàòîì³¿ äóæå ö³êàâà. Ìèêîëà Ïèðîãîâ,
ÿêîìó âèïîâíèëîñÿ 23 ðîêè, ñòàæóâàâñÿ ó
â³äîì³é íà òîé ÷àñ êë³í³ö³ Í³ìå÷÷èíè,
ïåðåéìàâ äîñâ³ò ó çíàìåíèòèõ õ³ðóðã³â
ªâðîïè. ², ÿê â³í ïèñàâ ó ëèñòàõ äî äðóç³â,
éîãî çäèâóâàëî, ùî ïðåêðàñí³ «îïåðàòîðè»

ôàêòè÷íî íå çíàëè, ùî âîíè îïåðóþòü. ²íîä³
äîõîäèëî äî òîãî, ùî ïðîôåñîð âèêëèêàâ
ïðîçåêòîðà òà ïèòàâ ó íüîãî, ÿêèé îðãàí àáî
ñòðóêòóðó îïåðóº.  Â ïîøóêàõ ä³ºâîãî
ìåòîäó íàâ÷àííÿ ìîëîäèé â÷åíèé âèð³øèâ
çàñòîñóâàòè àíàòîì³÷í³ äîñë³äæåííÿ íà
çàìîðîæåíèõ òðóïàõ.  Ñàì Ïèðîãîâ öå
íàçèâàâ �êðèæàíîþ àíàòîì³ºþ�. Âæå òîä³
â³í çðîçóì³â,  ñë³ä îá�ºäíàòè âèâ÷åííÿ
õ³ðóðã³÷íî¿ ìàéñòåðíîñò³ òà çíàííÿ àíàòî-
ì³¿, àëå íå íà ñõîëàñòè÷íîìó ð³âí³, àáñî-
ëþòíî â³ä³ðâàíîìó â³ä ïðàêòèêè, à íà îñíîâ³
êë³í³÷íî¿ àíàòîì³¿, «àíàòîì³¿ õ³ðóðã³÷íî¿».
Ìîëîäèé ó÷åíèé çàéíÿâñÿ ñòâîðåííÿì
àáñîëþòíî íîâî¿ ³ äî òîãî íå ³ñíóþ÷î¿ íàóêè,
ñòâîðèâøè îïåðàòèâíó õ³ðóðã³þ òà òîïîã-
ðàô³÷íó àíàòîì³þ, â ÿêèõ îðãàí³÷íî çëèëèñÿ
õ³ðóðã³÷í³ íàâèêè ³ òåõí³êà ç àíàòîì³ºþ.
×åðåç ê³ëüêà ðîê³â òàêîãî âèâ÷åííÿ àíàòîì³¿
Ïèðîãîâ âèäàâ ïåðøèé àíàòîì³÷íèé àòëàñ
ï³ä íàçâîþ �Òîïîãðàô³÷íà àíàòîì³ÿ, ³ëþñ-
òðîâàíà ðîçòèíàìè, ïðîâåäåíèìè ÷åðåç
çàìîðîæåíå ò³ëî ëþäèíè â òðüîõ íàïðÿ-
ìàõ�, ÿêèé ñòàâ íåçàì³ííèì ïîñ³áíèêîì äëÿ
ë³êàð³â-õ³ðóðã³â. Ç òîãî ÷àñó âîíè ä³ñòàëè
ìîæëèâ³ñòü îïåðóâàòè,  çàâäàþ÷è ì³í³-
ìà ëüíèõ  òðàâì õâîðîì ó.  Öåé  àòëàñ  ³
çàïðîïîíîâàíà Ïèðîãîâèì ìåòîäèêà ñòàëè
îñíîâîþ óñüîãî ïîäàëüøîãî ðîçâèòêó
îïåðàòèâíî¿ õ³ðóðã³¿.

Äî ïðîôåñîðñüêî¿ ä³ÿëüíîñò³ Ïèðîãîâ
ãîòóâàâñÿ â óí³âåðñèòåò³ ì³ñòà Òàðòó, ÿêèé
ââàæàâñÿ íàéêðàùèì ó Ðîñ³¿. Òóò, ó õ³ðóð-
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ã³÷í³é êë³í³ö³, Ïèðîãîâ ïðîïðàöþâàâ 5 ðîê³â,
çàõèñòèâ äîêòîðñüêó äèñåðòàö³þ. Ó â³ö³ 26
ðîê³â éîãî îáðàëè ïðîôåñîðîì Äåðïòñüêîãî
(Òàðòóñüêîãî) óí³âåðñèòåòó. ×åðåç ê³ëüêà
ðîê³â Ïèðîãîâà çàïðîñèëè äî Ïåòåðáóðãà,
äå â³í î÷îëèâ êàôåäðó õ³ðóðã³¿ â Ìåäèêî-
õ³ðóðã³÷í³é àêàäåì³¿. Îäíî÷àñíî Ìèêîëà
²âàíîâè÷  êåðóâàâ îðãàí³çîâàíîþ íèì
êë³í³êîþ ãîñï³òàëüíî¿ õ³ðóðã³¿.

Íåçàáàðîì ó  éîãî  æèòò ³  ïî÷àëèñÿ
âèïðîáó âàííÿ :  òÿæêà  õâîðîáà  ñàìîãî
Ïèðîãîâà, ï³ñëÿ � ñìåðòü ïåðøî¿ äðóæèíè.
Çàëèøèâøèñü ç äâîìà ìàëîë³òí³ìè ä³òüìè
íà ðóêàõ, â÷åíèé â³ä÷óâàº ãîñòðó ïîòðåáó
çàñïîêî¿òè ñõâèëüîâàíó äóøó. «Ìåí³ ïîòð³-
áåí áóâ â³äñòîðîíåíèé, íåäîñÿæíèé âèñîêèé
³äåàë â³ðè. ² âçÿâøèñü çà ªâàíãåë³º�, à
ìåí³ âæå áóëî 38 ðîê³â â³ä ðîäó, ÿ çíàéøîâ
äëÿ ñåáå öåé ³äåàë». Â³í ïðîí³ñ éîãî ÷åðåç
óñå  æèòòÿ  ³  âò ³ëþâàâ ó  ñâîþ ñêëàäíó
ðîáîòó ºâàíãåëüñüê³ ïðèíöèïè, õî÷à öå áóëî
ðîáèòè äóæå íåëåãêî. Òðåáà çãàäàòè, ó
ÿêîìó ñòàí³  òîä³  ïåðåáó âàëà õ³ðóðã³ÿ .
Íàðêîçó, ã³ïñó, çíåáîëþâàëüíèõ ïðåïàðàò³â
íå áóëî. Ð³çàëè ïî æèâîìó. Ñåðåä õ³ðóðã³â
³ñíóâàëî íåãëàñíå ïðàâèëî: íà êðèêè é
ñòîãîíè ïàö³ºíò³â íå çâåðòàòè í³ÿêî¿ óâàãè.
Óì³ííÿ çáåð³ãàòè õîëîäíîêðîâí³ñòü áóëî
îáîâ�ÿçêîâèì äëÿ õ³ðóðãà òèõ ÷àñ³â. Íå-
ìîæëèâ³ñòü  çàëèøàòèñÿ  áàéäóæèì äî
÷óæîãî ãîðÿ ñïîíóêàëà Ì.². Ïèðîãîâà äî
ïîøóê³â íîâèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ. Ä³þ
íàðêîçó â³í ñïî÷àòêó âèïðîáîâóº íà ñîá³. ²
ò ³ëüêè ïåðåêîíàâøèñü ó  ïîçèòèâíîì ó
ðåçóëüòàò³, çàñòîñîâóº éîãî ïðè îïåðóâàíí³
ñâî¿õ ïàö³ºíò³â. Â÷åíèé ó 1847 ð. âïåðøå
çàñòîñóâàâ íàðêîç íà â³éí³ ïðè îáëîç³ àóëó
Ñàëòè ó âèãëÿä³ ³íãàëÿö³é õëîðîôîðìó òà
ðåêòàëüíîãî ââåäåííÿ åô³ðó. Çàãàëîì â³í
ïðîâ³â áëèçüêî 10 000 îïåðàö³é ï³ä åô³ðíèì
íàðêîçîì. Íàäàë³ â³í í³êîëè íå äîïóñêàâ,
ùîá ïàö³ºíò³â îïåðóâàëè áåç çàñïîê³éëèâîãî
åô³ðó. Åô³ðíèé íàðêîç îçíàìåíóâàâ ïî÷àòîê
íîâî¿ åïîõè â ðîçâèòêó âîºííî-ïîëüîâî¿
õ³ðóðã³¿ òà çíà÷íî ðîçøèðèâ õ³ðóðã³÷í³
ìîæëèâîñò³. Íà Êàâêàç³ Ïèðîãîâ òàêîæ

óïåðøå çàñòîñóâàâ ïåðåâ�ÿçêó áèíòàìè,
ïðîñî÷åíèìè êðîõìàëåì.  Êðîõìàëüíà
ïåðåâ�ÿçêà âèÿâèëàñÿ çðó÷í³øîþ òà ì³öí³-
øîþ, í³æ ëóáêè, ùî çàñòîñîâóâàëèñÿ äî
òîãî.

²ñòîð³ÿ ïî÷àòêó âèêîðèñòàííÿ ã³ïñó â
ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ äóæå ö³êàâà. Îäíîãî
ðàçó  Ïèðîãîâ  ïîòðàâèâ  ó  ìàéñòåðíþ
çíàéîìîãî ñêóëüïòîðà ³ ïîáà÷èâ òàì ã³ïñîâ³
ôîðìè, ç ÿêèì ñêóëüïòîðè ïðàöþþòü íà
ïðîì³æíîìó åòàï³ ñâîº¿ ðîáîòè. Îñü âîíî!
Òå, ùî ïîòð³áíî õ³ðóðãó! Ó 1854 ð. â³í
ïåðøèì âèêîðèñòîâóâàâ ã³ïñîâó ïîâ�ÿçêó íà
òåàòð³ âîºííèõ ä³é ó Ñåâàñòîïîë³ ÿê çàñ³á
òðàíñïîðòíî¿ òà ë³êóâàëüíî¿ ³ììîá³ë³çàö³¿,
ùî äàëî ìîæëèâ³ñòü ³ñòîòíî îáìåæèòè
ïåðâèíí³ àìïóòàö³¿, ÿê³ ââàæàëèñÿ îñíîâíîþ
îïåðàö³ºþ ïðè âîãíåïàëüíèõ ïåðåëîìàõ
ê³ñòîê ³ óøêîäæåííÿõ ñóãëîá³â. Òàê, ã³ïñ
ïîòðàïèâ ó ë³êàðí³ òà êîðèñòóºòüñÿ ïîïó-
ëÿðí³ñòþ äî íàøîãî ÷àñó.

Ì. ² .  Ïèðîãîâ  äàâ  êëàñè÷íèé îïèñ
òðàâìàòè÷íîãî øîêó, ùî ³ íèí³ öèòóºòüñÿ â
ï³äðó÷íèêàõ ÿê íåïåðåâåðøåíå çà òî÷í³ñòþ,
îáðàçí ³ñòþ òà  ïîâíîãî  â ³äîáðàæåííÿ
êë³í³÷íî¿ êàðòèíè öüîãî âàæêîãî óñêëàä-
íåííÿ âîãíåïàëüíèõ ðàí.

Íà âåëè÷åçíîìó îñîáèñòîìó äîñâ³ä³,
îñîáëèâî ï³ä ÷àñ Êðèìñüêî¿ â³éíè, â÷åíèé
ïåðåêîíàâñÿ, ùî «â³ä àäì³í³ñòðàö³¿, à íå â³ä
ìåäèöèíè çàëåæèòü ³ òå, ùîá óñ³ì ïîðà-
íåíèì áåç âèêëþ÷åííÿ áóëà íàäàíà ïåðøà
äîïîìîãà, ùî íå òåðïèòü çâîë³êàííÿ». Ï³ä
ë³êàðñüêîþ àäì³í³ñòðàö³ºþ â ïîëüîâèõ
óìîâàõ â³í ðîçóì³â íàñàìïåðåä îðãàí³çàö³þ
ñîðòóâàííÿ  ïîðàíåíèõ .  Ì. ² .  Ïèðîãîâ
ïåðøèì çà âåñü ÷àñ ³ñíóâàííÿ âîºí çâåðíóâ
óâàãó íà òå, ùî íà ïîë³ áîþ º ïîðàíåí³
ð³çíîãî ñòóïåíÿ òÿæêîñò³. ² éîãî çàñëóãà â
òîìó, ùî â³í çàïðîïîíóâàâ ìåäè÷íå ñîðòó-
âàííÿ ïîðàíåíèõ, òàê çâàíèé ïèðîãîâñüê³é
ðÿä. Ìèêîëà ²âàíîâè÷ îðãàí³çóâàâ Õðåñòî-
âîçäâèæåíñüêó ãðîìàäó ñåñòåð ìèëîñåðäÿ
³ ââ³â ïðèíöèï ñîðòóâàííÿ ïîðàíåíèõ íà
÷îòèðè êàòåãîð³¿. Òîìó â³í ñïðàâåäëèâî
ââàæàºòüñÿ çàñíîâíèêîì ñïåö³àëüíîãî

²ÑÒÎÐ²ß ÍÀÓÊÈ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 6110

íàïðÿìó â õ³ðóðã³¿, â³äîìîãî ÿê â³éñüêîâà
õ³ðóðã³ÿ. Ï³ä ÷àñ Äðóãî¿ ñâ³òîâî¿ â³éíè âñ³
âîþþ÷³ êðà¿íè âèêîðèñòîâóâàëè ìåäè÷íå
ñîðòóâàííÿ ïîðàíåíèõ. Öÿ äîêòðèíà äî öèõ
ï³ð  çáåðåæåíà â  îðãàí³çàö³ ¿  ìåäè÷íî¿
äîïîìîãè â àðì³¿.

Ùå îäíå  âàæëèâå  äîñÿãíåííÿ  Ì.² .
Ïèðîãîâà ïîëÿãàº â òîìó, ùî äî íüîãî
âîãíåïàëüí³ ðàíè í³õòî íå îïåðóâàâ. Ïðè
ïîðàíåííÿõ ê³íö³âîê ³íîä³ çàñòîñîâóâàëè
àìïóòàö³¿  äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ãàíãðåíè.
Ìèêîëà ²âàíîâè÷ ïåðøèì çàïðîïîíóâàâ óñ³õ
ïîòåðï³ëèõ ç âîãíåïàëüíèìè ðàíàìè îïåðó-
âàòè, òîáòî ïðîâîäèòè ïåðâèííó õ³ðóðã³÷íó
îáðîáêó ðàíè, ÿêà äàâàëà çìîãó âðÿòóâàòè
áåçë³÷ æèòò³â.

Ïðîãðåñ âîºííî-ïîëüîâî¿ õ³ðóðã³¿ áàãàòî
ñòîð³÷ ñòðèìóâàâñÿ íåçíàííÿì ïðè÷èí
ãí³éíèõ óñêëàäíåíü ðàí, íåâì³ííÿì áîðîòèñÿ
ç áîëåì ³ çíà÷íîþ êðîâîâòðàòîþ, ïîïåðåä-
æåííÿì óøêîäæåííÿ ñóäèí ï³ä ÷àñ îïåðà-
ö³é. Éîãî ôóíäàìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ç
õ³ðóðã³÷íî¿ àíàòîì³¿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí äàëè
â ðóêè õ³ðóðã³â êëþ÷ äî ïîïåðåäæåííÿ
êðîâîòå÷ ï³ä ÷àñ îïåðàòèâíèõ óòðó÷àíü.

Âñå öå äàº ìîæëèâ³ñòü ñòâåðäæóâàòè,
ùî Ì.². Ïèðîãîâ � îñíîâîïîëîæíèê âîºííî-
ïîëüîâî¿ õ³ðóðã³¿. Ñâî¿ ñïîñòåðåæåííÿ òà
íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ â³í âèêëàâ ó äåê³ëüêîõ
ïðàöÿõ:  «Ïî÷àòêè çàãàëüíî¿  ³  âîºííî-
ïîëüîâî¿ õ³ðóðã³¿» (1864), «Çâ³ò ïðî â³äâ³äó-
âàííÿ â³éñüêîâî-ñàí³òàðíèõ óñòàíîâ ó
Í³ìå÷÷èí³, Ëîòàðèíã³¿ é Åëüçàñó» (1871),
«Ë³êàðñüêà ñïðàâà ³ ïðèâàòíà äîïîìîãà íà
òåàòð³ â³éíè â Áîëãàð³¿ é ó òèëó ä³þ÷î¿
àðì³¿».

Ïîâåðíóâøèñü äî Ïåòåðáóðãà, íà ïðè-
éîì³ â Îëåêñàíäðà II Ì.². Ïèðîãîâ äîïîâ³â
ïðî íåãàðàçäè â àðì³¿. Öàð íå ñòàâ ïðèñ-
ëóõàòèñÿ äî íüîãî, à íàâïàêè Ïèðîãîâ óïàâ
ó íåìèë³ñòü ³ áóâ «çàñëàíèé» äî Îäåñè íà
ïîñàäó îï³êóíà Îäåñüêîãî òà Êè¿âñüêîãî
íàâ÷àëüíèõ îêðóã³â .  Ìèêîëà ²âàíîâè÷
áàãàòî óâàãè ïðèä³ëÿâ ïåäàãîã³ö³, á³ëüøå
í³æ 10 ðîê³â â³í áóâ îï³êóíîì îñâ³òè â
Îäåñüê³é îáëàñò³, à ï³çí³øå â Êèºâ³. Ó

êè¿âñüêèé ïåð³îä éîãî æèòòÿ áóëà íàïèñàíà
óí³êàëüíà ïðàöÿ «²ëþñòðîâàíà òîïîãðàô³÷íà
àíàòîì³ÿ ðîçïèë³â, ÿêà çðîáëåíà â òðüîõ
âèì³ðàõ ÷åðåç çàìîðîæåíå ëþäñüêå ò³ëî».
Ñó÷àñí³ â÷åí³ âïåâíåí³, ùî öþ ïðàöþ ìîæíà
ââàæàòè ïðåäòå÷åþ êîìï�þòåðíî¿ òîìî-
ãðàô³¿.

Ì.². Ïèðîãîâ ñïðîáóâàâ ðåôîðìóâàòè
ñèñòåìó øê³ëüíî¿ îñâ³òè, ùî òîä³ ñêëàëàñÿ,
àëå éîãî ä³¿ ïðèçâåëè äî êîíôë³êòó ç âëàäîþ,
³ â÷åíîìó äîâåëîñÿ çàëèøèòè ñâîþ ïîñàäó
íàâ³òü áåç ïðàâà íà ïåíñ³þ. Ñàìå òîìó â
51 ð ³ê ,  äîñÿãíóâøè ñâ³òîâî¿  ñëàâè òà
âèçíàííÿ, â³í ³ç ñ³ì�ºþ, ó 1866 ð., ïåðåñå-
ëÿºòüñÿ â ñàäèáó Âèøíÿ, äå îðãàí³çóâàº
áåçêîøòîâíó ë³êàðíþ. Ìèêîëà ²âàíîâè÷
ïðîäîâæóâàâ îïåðóâàòè õâîðèõ, ïðèâ³â äî
ëàäó âåëèêèé äóáîâèé ë³ñ, ïîñàäèâ äâ³
áåðåçîâ³ ä³áðîâè, ïîáóäóâàâ äâ³ ãðåáë³,
ìëèí. Ó÷åíèé çàéìàâñÿ òàêîæ ñåëåêö³ºþ
ïøåíèö³, âèíîãðàäó, òðîÿíä. Â³í íàïèñàâ
áàãàòî äóæå ö³êàâèõ ïðàöü, ïðèñâÿ÷åíèõ
ô³ëîñîô³¿. Íàïðèêëàä, â³í ââàæàâ, ùî ñàì³
ïî ñîá³ ÷îëîâ³ê àáî æ³íêà íåïîâíîö³íí³,
ò ³ëüêè òîä³ ,  êîëè º  ºäí³ñòü ì³æ íèìè,
äîñÿãàºòüñÿ ãàðìîí³ÿ.

Ó Ïåòåðáóðç³ òà â Äåðïò³, Ñ³ìôåðîïîë³
òà Êèºâ³, ó Í³ìå÷÷èí³ é ²òàë³¿, ó Êèøèíåâ³ é
ñåë³ Âèøíÿ Ìèêîëà ²âàíîâè÷ áóâ äîñòóï-
íèì ³ ïðîñòèì, ïðèõîäèâ íà äîïîìîãó íà
ïåðøèé ïîêëèê õâîðî¿ ëþäèíè é çàâæäè
ï³ñëÿ îïåðàö³¿ õîâàâ ðóêè â êèøåí³, ùîá
éîìó íå íàäóìàëè ïëàòèòè. Ìàëî òîãî, â³í
âèäàâàâ íàóêîâ³ ïðàö³ ³ âèðó÷åí³ ãðîø³
ïåðåêàçóâàâ íà êîðèñòü íåçàìîæíèõ.

²ç Âèøí³ Ì.². Ïèðîãîâ òðè÷³ ¿çäèâ çà
êîðäîí, à òàêîæ íà çàïðîøåííÿ Ïåòåð-
áóðçüêîãî óí³âåðñèòåòó äëÿ ÷èòàííÿ ëåêö³é
(íà öåé ÷àñ â³í óæå áóâ ÷ëåíîì ê³ëüêîõ
³íîçåìíèõ àêàäåì³é). Â³äíîñíî íàäîâãî
â÷åíèé ëèøå äâ³÷³ ïîêèäàâ ìàºòîê: ïåðøèé
ðàç ó 1870 ð. ï³ä ÷àñ ïðóññüêî-ôðàíöóçüêî¿
â³éíè, áóäó÷è çàïðîøåíèì íà ôðîíò â³ä ³ìåí³
Ì³æíàðîäíîãî ×åðâîíîãî Õðåñòà, ³ äðóãèé
ðàç, ó 1877�1878 ðð., âæå â äîñèòü ë³òíüîìó
â³ö³, ê³ëüêà ì³ñÿö³â ïðàöþâàâ íà ôðîíò³ ï³ä
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÷àñ ðîñ³éñüêî-òóðåöüêî¿ â³éíè. Çà 5 òèæí³â
â³í îãëÿíóâ 70 âîºííèõ ëàçàðåò³â. Æèâ ó
òÿæêèõ óìîâàõ. ×àñòî ñïàâ íà ï³äëîç³, ¿â
ùî ïðèéäåòüñÿ, ïåðåì³ùàâñÿ íà ï³äâîäàõ
àáî ï³øêè. Ë³êàð³ âñ³õ íàö³îíàëüíîñòåé
òîâïèëèñÿ á³ëÿ ë³æîê ïîðàíåíèõ, äå çóïè-
íÿâñÿ ìàñòèòèé õ³ðóðã, ùîá ïåðåéíÿòè
ïðîãðåñèâí³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ, ùî âðÿòó-
âàëè òèñÿ÷³ ëþäåé. Òóò ñàìî, ó Âèøí³,
Ìèêîëà Ïèðîãîâ ³ óïîêî¿âñÿ. Îñòàíí³ìè
ñëîâàìè õ³ðóðãà áóëè: «Æèòòÿ, òè ç ìåòîþ
ìåí³ äàíî». Áóëà 20 ãîäèíà 25 õâèëèí 23
ëèñòîïàäà 1881 ðîêó.

Ñâîºþ ñàìîâ³ääàíîþ ³  çäåá³ëüøîãî
áåçêîðèñíîþ ïðàöåþ Ìèêîëà ²âàíîâè÷
Ïèðîãîâ ïåðåòâîðèâ õ³ðóðã³þ íà íàóêó,
îçáðî¿âøè ë³êàð³â íàóêîâî îá´ðóíòîâàíîþ
ìåòîäèêîþ îïåðàòèâíîãî âòðó÷àííÿ. Äåâ³-
çîì æèòòÿ âåëèêîãî â÷åíîãî­-ïðàêòèêà áóâ
á³áë³éíèé âèñë³â: «Â³ðà áåç ñïðàâ ìåðò-
âà». Ó ö³é ëþäèí³ ïîºäíóâàëèñÿ âåëè÷ ãåí³ÿ
³ íàäçâè÷àéíà ñêðîìí³ñòü. Íà ïðîõàííÿ
íàïèñàòè àâòîá³îãðàô³þ â³í  â ³äïîâ³â :
«�Äëÿ öüîãî ÿ íå ìàþ í³ÿêèõ ìàòåð³àë³â
ï³ä ðóêîþ ³ íå çáèðàâ ¿õ, òîìó ùî í³êîëè íå
äóìàâ ïèñàòè âëàñíó àâòîá³îãðàô³þ, ³
ç³çíàþñü, ìàëî íåþ ö³êàâèâñÿ... Ïðàâäà,
³íîä³ ÿ ìð³ÿâ íàïèñàòè ³ñòîð³þ ìî¿õ ïî-

ìèëîê».  Íà ÷åñòü âèäàòíîãî ë³êàðÿ òà
ó÷åíîãî áóëè îðãàí³çîâàí³ Ïèðîãîâñüê³º
÷èòàííÿ, ÿê³ îá�ºäíàëè â÷åíèõ ð³çíèõ êðà¿í
³ ïîêîë³íü äëÿ âèð³øåííÿ ñó÷àñíèõ ïðîáëåì
ìåäèöèíè òà ìåäè÷íî¿ îñâ³òè. ²ì�ÿ Ìèêîëè
²âàíîâè÷à íàçàâæäè çàëèøèòüñÿ â íàðîäí³é
ïàì�ÿò³ ³ º ñèìâîëîì âåëèêîãî ãóìàí³çìó,
ìèëîñåðäÿ, ïàòð³îòèçìó, ïðàöåçäàòíîñò³,
íåîñÿæíî¿ ëþáîâ³ äî íàóêè, ùî ïðîéøëè
÷åðåç âåñü éîãî æèòòºâèé øëÿõ.
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ÄÈÑÊÓÑ²ß

Î.Â.Àòàìàí

Ñó÷àñí³ âèêëèêè ïàòîô³ç³îëîã³¿
ÿê íàâ÷àëüí³é äèñöèïë³í³. Êóäè éäåìî?

©  Î.Â.Àòàìàí

Ñåðåä íàâ÷àëüíèõ äèñöèïë³í, ùî âèêëà-
äàþòüñÿ ó ñó÷àñí³é â³ò÷èçíÿí³é ìåäè÷í³é
âèù³é øêîë³, ïàòîô³ç³îëîã³ÿ ïîñ³äàº îñîá-
ëèâå ì³ñöå. ² íå ò³ëüêè òîìó, ùî âîíà º
ôóíäàìåíòîì ìåäèöèíè,  òåîðåòè÷íîþ
îñíîâîþ ïðàêòè÷íî¿ ä³ÿëüíîñò³ ë³êàðÿ, à é
çàâäÿêè ñâî¿ì ³ñòîðè÷íèì âèòîêàì. Àäæå
ïàòîëîã³÷íà ô³ç³îëîã³ÿ ­� öå â³ò÷èçíÿíà
íàâ÷àëüíà äèñöèïë³íà, ùî âèä³ëèëàñÿ â
îêðåìó êàôåäðó ùå â äðóã³é ïîëîâèí³ XIX
ñò. Ñàìå òîä³ áóëî ñòâîðåíî ïåðø³ êàôåäðè
ïàòîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿ (çàãàëüíî¿ ïàòîëîã³¿)
íà òåðåíàõ Ðîñ³¿ (Â.Â.Ïàøóò³í) ³ â Óêðà¿í³
(Í.À.Õðæîíùåâñüêèé).

Çà êîðäîíîì ðîçóì³ííÿ òîãî, ùî ìåõà-
í³çìè âèíèêíåííÿ ³ ðîçâèòêó õâîðîá çàñëó-
ãîâóþòü íà îêðåìå â³ä ïàòîìîðôîëîã³¿ âèñ-
â³òëåííÿ, ïðèéøëî çíà÷íî ï³çí³øå. Ëèøå â
äðóã³é ïîëîâèí³ ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ ïî÷àëà
ç �ÿâëÿòèñÿ  íàâ÷àëüíà  ë ³òåðàòóðà  ï ³ä
íàçâîþ �Ïàòîô³ç³îëîã³ÿ�, ïðîòå ³ äî íèí³
îñòàòî÷íå ñòàíîâëåííÿ ¿¿ ÿê ñàìîñò³éíî¿
äèñöèïë³íè ùå íå â³äáóëîñÿ.

Ïîð³âíþþ÷è ñüîãîäí³  çì³ñò  íàøî¿
òðàäèö³éíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³ àíàëîã³÷íî¿
äèñöèïë³íè íà Çàõîä³, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó
ïðî ³ñíóâàííÿ äâîõ ¿¿ ìîäåëåé: â³ò÷èçíÿíî¿
³ çàõ³äíî¿.

Ó â³ò÷èçíÿí³é ïàòîô³ç³îëîã³¿ îðãàí³÷íî
ïîºäíóþòüñÿ äâ³ ñêëàäîâ³ íàóêè: (1) âëàñíå
ôàêòîëîã³ÿ (êîíêðåòíå) ³ (2) óçàãàëüíåííÿ,
ÿê³ ÿâëÿþòü ñîáîþ ô³ëîñîôñüê³ îñíîâè
ìåäèöèíè (àáñòðàêòíå). Íàòîì³ñòü çàõ³äíó
ïàòîô³ç³îëîã³þ ìàéæå íà ñòî â³äñîòê³â
ìîæíà ââàæàòè ôàêòîëîã³÷íîþ äèñöèïë³-

íîþ, ùî íå ñòàâèòü ïåðåä ñîáîþ ìåòó
âèéòè íà ð³âåíü ô³ëîñîôñüêèõ óçàãàëüíåíü.
²ëþñòðàö³ºþ ñêàçàíîãî ìîæå áóòè ïîð³âíÿí-
íÿ îáñÿãó íàâ÷àëüíîãî ìàòåð³àëó, âèêëà-
äåíîãî ó â³ò÷èçíÿíèõ ³ çàêîðäîííèõ âèäàí-
íÿõ. Òàê, íàïðèêëàä, â îñòàííüîìó 7-ìó
âèäàíí³  �Pathologic  Bases  of  Desease�
Ðîáá³íñà ³ Êîòðàíà [6] ç 1552 ñòîð³íîê íà
çàãàëüíîòåîðåòè÷í³  ïèòàííÿ ïðî ñóòü
õâîðîáè, çàãàëüíó åò³îëîã³þ ³ ïàòîãåíåç
ïðèïàäàº 0,8 ñòîð³íîê òåêñòó (0,05%), ó
ï³äðó÷íèêó �Phathophysiology� Ïîðñà [4] ç
1582 ñòîð³íîê � 18 (1,18%), ó âèäàíí³
�Pathophysiology of Disease� Ìàêô³ òà
ñï³âàâò. [5] âçàãàë³ íåìà ìàòåð³àëó, ùî
ñòîñóºòüñÿ çàãàëüíîãî â÷åííÿ ïðî õâîðîáó.
Íàòîì³ñòü ó â³ò÷èçíÿíèõ ï³äðó÷íèêàõ ³
ïîñ³áíèêàõ ïðîáëåìàì çàãàëüíî¿ íîçîëîã³¿
íàäàºòüñÿ âåëèêå çíà÷åííÿ. Òàê, â óí³êàëü-
íîìó �Ìíîãîòîìíîì ðóêîâîäñòâå ïî ïàòîëî-
ãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè� çà ðåä. Ì.Ì.Ñèðîòèí³íà
[2] 112 ñòîð³íîê (5%) ³ç 2260 çàãàëüíî¿ ¿õ
ê³ëüêîñò³ (ó ÷îòèðüîõ òîìàõ) â³äâåäåíî
çàãàëüíîìó â÷åííþ ïðî õâîðîáó, åò³îëîã³þ,
ïàòîãåíåç, ðåàêòèâí³ñòü ³ ðåçèñòåíòí³ñòü. Ó
ï³äðó÷íèêó çà ðåä. Ì.Í.Çàéêà ³ Þ.Â.Áèöÿ [3]
íà ïèòàííÿ çàãàëüíî¿ íîçîëîã³¿ ïðèïàäàº 36
(5,1%) ³ç 703 ñòîð³íîê, à â ïîñ³áíèêó Î.Â.Àòà-
ìàíà [1] � 26 (5,2%) ç 504 ñòîð³íîê.

Íàâåäåíå âèùå ïîð³âíÿííÿ äâîõ ìîäå-
ëåé, íà íàøó äóìêó, º âàæëèâèì äëÿ ðî-
çóì³ííÿ îñíîâíî¿ ïðîáëåìè, ùî ¿¿ ïîðóøåíî
â ö³é ñòàòò³ � ó ÿêîìó íàïðÿì³ ìàº ðîçâè-
âàòèñÿ óêðà¿íñüêà ïàòîô³ç³îëîã³ÿ ÿê íàâ-
÷àëüíà äèñöèïë³íà.
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Ïåðåêîíàí³, ùî â³äïîâ³äü íà öå ïèòàííÿ
ñë³ä øóêàòè ó ïëîùèí³ òèõ âèêëèê³â, ÿê³ íèí³
îá�ºêòèâíî ³ñíóþòü ³ íà ÿê³ ìàº ðåàãóâàòè
íàøà ïàòîô³ç³îëîã³ÿ. Òàêèõ âèêëèê³â ùîíàé-
ìåíøå äâà: (1) ñòð³ìêèé ðîçâèòîê íàóêè ³
(2) ðåôîðìóâàííÿ âèùî¿ îñâ³òè â Óêðà¿í³.
Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü äèñêóñ³é ó ñï³ëüíîò³
ïàòîô³ç³îëîã³â-âèêëàäà÷³â âåäåòüñÿ ñüî-
ãîäí³ íàâêîëî  òîãî, ó ÿêèé ñïîñ³á àäàïòó-
âàòè íàøó äèñöèïë³íó äî óìîâ áîëîíñüêîãî
ïðîöåñó, ÿê îö³íþâàòè çíàííÿ ñòóäåíò³â, ó
ÿêèõ ôîðìàõ ñë³ä ïðîâîäèòè ïðàêòè÷í³
çàíÿòòÿ, ÷è º ñåíñ ïåðåíîñèòè ¿õ ç ëàáîðà-
òîð³é ó êë³í³êó òîùî. Öåé àñïåêò º áåçó-
ìîâíî âàæëèâèì, ïðîòå â³í ñòîñóºòüñÿ íå
ñò³ëüêè çì³ñòó, ñê³ëüêè ôîðìè âèêëàäàííÿ
ïðåäìåòó. Íå çóïèíÿþ÷èñü íà íüîìó (öå
ìàº áóòè òåìîþ îêðåìî¿ ´ðóíòîâíî¿ ðîçìî-
âè), õî÷ó ïîðóøèòè ïðîáëåìó çì³ñòîâíîãî
íàïîâíåííÿ ñó÷àñíî¿ óêðà¿íñüêî¿ ïàòîô³-
ç³îëîã³¿, ÿê âîíà ìàº ðåàãóâàòè íà âèêëèêè,
ùî éäóòü â³ä ñó÷àñíî¿ íàóêè. Îäèí ç íèõ
ïîëÿãàº â òîìó, ùî ãëèáîêå ïðîíèêíåííÿ â
ìîëåêóëÿðí³  ³  ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³
ìåõàí³çìè ðîçâèòêó õâîðîá ³ ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â, çîêðåìà  ôîðìóâàííÿ ³ ðîçâèòîê
ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿, ñòàâèòü íà ïîðÿäîê
äåííèé  ïèòàííÿ ïðî íàïðÿì, ó ÿêîìó ìàº
ðîçâèâàòèñÿ çì³ñòîâíå íàïîâíåííÿ óêðà¿í-
ñüêî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ÿê íàâ÷àëüíî¿ äèñöèï-
ë³íè. Õî÷ó ï³äêðåñëèòè, ùî éäåòüñÿ ñàìå
ïðî óêðà¿íñüêó ïàòîô³ç³îëîã³þ, ìîäåëü ÿêî¿
³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä çàõ³äíî¿ (äèâ.
âèùå).

Íàì âèäàºòüñÿ, ùî âèá³ð íàïðÿìó ¿¿
ðîçâèòêó ñë³ä øóêàòè ñåðåä òðüîõ ìîæëè-
âèõ ñòðàòåã³é (øëÿõ³â): (1) êîíñåðâàòèâíî¿;
(2) ïðîçàõ³äíî¿ ³ (3) çáàëàíñîâàíîãî ðîç-
âèòêó.

Êîíñåðâàòèâíà ñòðàòåã³ÿ.  Äåõòî ç
íàøèõ êîëåã  äîòðèìóºòüñÿ äóìêè,  ùî
ïàòîô³ç³îëîã³ÿ ÿê íàâ÷àëüíà äèñöèïë³íà âæå
çàâåðøèëà ñâîº ôîðìóâàííÿ (òàê ñàìî, ÿê
³ ³íø³ äèñöèïë³íè: àíàòîì³ÿ, ã³ñòîëîã³ÿ,
á³îõ³ì³ÿ,  ô³ç³îëîã³ÿ) .  Â îñíîâó òàêîãî
òâåðäæåííÿ ïîêëàäåíî óÿâëåííÿ ïðî òå, ùî

ïàòîô³ç ³îëîã ³ÿ  ÿê  òàêà  ïî÷èíàºòüñÿ  ç
êë³òèííîãî ð³âíÿ îðãàí³çàö³¿ îðãàí³çìó (çà
àíàëîã³ºþ ç ô³ç³îëîã³ºþ íîðìàëüíîþ), à
îòæå, âñå, ùî â³äáóâàºòüñÿ íèæ÷å íüîãî
(ñóáêë³òèííèé ³ ìîëåêóëÿðíèé ð³âí³), íàâ³òü
çà óìîâ ïàòîëîã³¿, íå º ïðåäìåòîì íàøî¿
äèñöèïë³íè. Çì³ñò íèí³øíüî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿
ö³ëêîì â³äïîâ³äàº îñíîâí³é ìåò³ ìåäè÷íîãî
âóçó � ï³äãîòîâö³ ïðàêòè÷íîãî ë³êàðÿ. À
éîìó íå  îáîâ�ÿçêîâî  çàíóðþâàòèñÿ  â
ìîëåêóëÿðí³  ³  ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³
ìåõàí³çìè âèíèêíåííÿ ³ ðîçâèòêó õâîðîá.
Òèì ïà÷å, ùî öå ïîòðåáóº ôóíäàìåíòàëüíî¿
ï³äãîòîâêè ÿê ñòóäåíòà, òàê ³ âèêëàäà÷à (à
ìè çíàºìî, ó ÿêîìó ñòàí³ öÿ ï³äãîòîâêà!), ³
ùî, ìîæëèâî, íàéãîëîâí³øå, íà öå ïðîñòî
íå ìàº í³ ì³ñöÿ â ïðîãðàì³, í³ ÷àñó. ßêùî
âåñòè ìîâó ïðî ðîçâèòîê ïàòîô³ç³îëîã³¿, òî
ò³ëüêè â êîíòåêñò³ óäîñêîíàëåííÿ òà  îïòè-
ì³çàö³¿ ôîðì ¿¿ âèêëàäàííÿ, ïîñòóïîâîãî
ïåðåõîäó â³ä òðàäèö³éíèõ åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ ìåòîä³â äî íîâ³òí³õ êë³í³÷íèõ
(çâ³äñè ðóõ ó á³ê êë³í³÷íî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿),
çì³ùåííÿ àêöåíò³â ³ç çàãàëüíîòåîðåòè÷íîãî
íà ïðèêëàäíèé àñïåêò äèñöèïë³íè òîùî.

Ïðîçàõ³äíà ñòðàòåã³ÿ. Âîíà ïåðåäáà÷àº
ïåðåõ³ä â³ò÷èçíÿíî¿ ìîäåë³ ïàòîô³ç³îëîã³¿ äî
çàõ³äíî¿, òîáòî ïîñò³éíå íàñè÷åííÿ çì³ñòó
äèñöèïë³íè íîâèìè íàóêîâèìè ôàêòàìè áåç
íàìàãàíü ¿õíüî¿ ñèñòåìàòèçàö³¿ ³ ï³äâåäåííÿ
çàãàëüíîòåîðåòè÷íèõ ï³äâàëèí. Äî öüîãî
íà÷åáòî ñïîíóêàº âõîäæåííÿ Óêðà¿íè ó
çàãàëüíîºâðîïåéñüêèé ³ ñâ³òîâèé îñâ³òí³é
ïðîñò³ð, äå ³ñíóþòü äàâí³ òðàäèö³¿ ³ ä³þòü
ïåâí³ ñòàíäàðòè. ßêùî ìè õî÷åìî ãîòóâàòè
ñïåö³àë³ñò³â çàõ³äíîãî çðàçêà, òî é ìàºìî
âèêëàäàòè ³ â÷èòè, ÿê íà Çàõîä³. Ïðè òàêîìó
ï³äõîä³ â³äïàäàº íåîáõ³äí³ñòü ñòâîðþâàòè
âëàñí³ ïðîãðàìè ³ ï³äðó÷íèêè � ñë³ä âçÿòè
çà îñíîâó ò³, çà ÿêèìè â÷àòüñÿ çà êîðäîíîì,
ìîæëèâî, ÿêèìîñü ÷èíîì àäàïòóâàâøè ¿õ
äî íàøèõ óìîâ.

Ñòðàòåã³ÿ çáàëàíñîâàíîãî ðîçâèòêó.
Îñíîâíó ñóòü ¿¿ ìîæíà ïåðåäàòè ñëîâàìè
Âåëèêîãî Êîáçàðÿ: �² ÷óæîãî íàâ÷àéòåñü, ³
ñâîãî íå öóðàéòåñü�� ²äåòüñÿ ïðî òå, ùî
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ïàòîô³ç³îëîã³ÿ ìàº ðîçâèâàòèñü îäíî÷àñíî
ó äâîõ, çäàâàëîñÿ á ïðîòèëåæíèõ, íàïðÿ-
ìàõ: ó á³ê íàïîâíåííÿ ¿¿ íàéâàãîì³øèìè
çäîáóòêàìè ñó÷àñíî¿ íàóêè (ð³ñò ôàêòî-
ëîã³÷íî¿ ñêëàäîâî¿ � ðóõ äî Çàõîäó ) ³ â á³ê
ðîçâèòêó çàãàëüíîòåîðåòè÷íîãî êîìïî-
íåíòó, ùî ðîáèòü ïàòîô³ç³îëîã³þ ô³ëîñîô³ºþ
ìåäèöèíè (çáåðåæåííÿ ³  ïðèìíîæåííÿ
â³ò÷èçíÿíèõ òðàäèö³é). Îñê³ëüêè àâòîð
ñïîâ³äóº ñàìå ö³ ïðèíöèïè, òî é ïîäàëüøèé
âèêëàä áóäå ñòî ñó âàòèñÿ ò ³ëüêè äàíî¿
ñòðàòåã³¿ ³ ìîæëèâèõ øëÿõ³â ¿¿ çä³éñíåííÿ.

Íàïðÿì ïåðøèé � ðîçâèòîê ïàòîô³ç³î-
ëîã³¿ ÿê íàóêîâî¿ îñíîâè ìåäèöèíè.
Íà íàø ïîãëÿä, îñíîâíèì çàâäàííÿì íà
öüîìó øëÿõó º ïîñò³éíå íàïîâíåííÿ äèñöèï-
ë³íè íîâèìè âàãîìèìè íàóêîâèìè ôàêòàìè,
çä³éñíåííÿ ¿õíüî¿ ñèñòåìàòèçàö³¿.

²íøèìè ñëîâàìè, ìàºìî äàòè â³äïîâ³äü
íà ïèòàííÿ, ùî âèêëàäàòè, äå âèêëàäàòè ³
ÿê âèêëàäàòè? Íå ìàºìî ñóìí³â³â ,  ùî
ðîçóì³ííÿ åò³îëîã³¿ ³ ïàòîãåíåçó íàéïîøè-
ðåí³øèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ³ õâîðîá íå
ìîæëèâå áåç óÿâëåíü ïðî ìîëåêóëÿðí³ ³
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ¿õ âèíèê-
íåííÿ ³ ðîçâèòêó. ×è ìîæíà íèí³ âèêëàäàòè
ïàòîô³ç³îëîã³þ, îáìèíàþ÷è ìîëåêóëÿðí³
ìåõàí³çìè óøêîäæåííÿ êë³òèíè ³ àïîïòîçó,
îíêîãåíåçó, ñòàð³ííÿ; ðîëü êë³òèííèõ ðåöåï-
òîð³â ³ ìåõàí³çì³â âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ïåðåäàâàííÿ çîâí³øí³õ ñèãíàë³â ó ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, çíà÷åííÿ ñèñòåì
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ïðîòåîë³çó â ïàòî-
ëîã³¿; ó÷àñòü àäãåçèâíèõ á³ëê³â ³ ïîðóøåíü
ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð â ïàòîãåíåç³ õâîðîá,
â³äòâîðåííÿ â åêñïåðèìåíò³ ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â ³ õâîðîá íà îñíîâ³ òåõíîëîã³¿
�ãåíåòè÷íîãî íîêàóòó� òîùî? Õòî, îêð³ì
ïàòîô³ç³îëîã³â, çäàòåí ñüîãîäí³ âçÿòè íà
ñåáå âåëèêèé òÿãàð ³ â³äïîâ³äàëüí³ñòü çà
äîëó÷åííÿ íàøîãî ñòóäåíòà äî íàéâèùèõ
äîñÿãíåíü ñó÷àñíî¿ íàóêè â òèõ íàïðÿìàõ,
ïðî ÿê³ éøëîñÿ? Ó ðàìêàõ ÿêî¿ íàâ÷àëüíî¿
äèñöèïë³íè ìàþòü âèêëàäàòèñü îñíîâè
ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿ � ìåäè÷íî¿ á³îëîã³¿,

á³îõ³ì³¿, ô³ç³îëîã³¿? Ãëèáîêî ïåðåêîíàí³, ùî
â íèí³øí³é ñèñòåì³ ï³äãîòîâêè ñòóäåíòà
ìîëåêóëÿðíà ïàòîëîã³ÿ ìàº ñòàòè íåâ³ä�ºì-
íèì çì³ñòîâíèì åëåìåíòîì ñàìå íàøî¿
äèñöèïë³íè.

 Äàë³ ïîñòàº ïèòàííÿ: äå, ó ÿêîìó ì³ñö³
íàâ÷àëüíî¿ ïðîãðàìè ìàþòü âèêëàäàòèñÿ
ïèòàííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿. Çâ³ñíî, ùî
îñíîâè ¿¿ ñë³ä ïîäàâàòè â ðîçä³ëàõ çàãàëüíî¿
ïàòîëîã³¿.

Ñüîãîäí³ öÿ ÷àñòèíà íàâ÷àëüíî¿ äèñöèï-
ë³íè ìàº ÷îòèðè ñêëàäîâ³: (I) â÷åííÿ ïðî
õâîðîáó, åò³îëîã³þ ³ ïàòîãåíåç; (II) ïàòîãåí-
íà ä³ÿ ôàêòîð³â çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà,
ðîëü âíóòð³øí³õ ôàêòîð³â îðãàí³çìó â
ïàòîëîã³¿; (III) òèïîâ³ ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè;
(IV) òèïîâ³ ïîðóøåííÿ îáì³íó ðå÷îâèí.
Ìîæëèâî º ñåíñ äåùî ïåðåôîðìàòóâàòè
ïðîãðàìó, îêðåìî âèä³ëèâøè ðîçä³ë �çàãàëü-
í³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöå-
ñ³â ³ õâîðîá�. Ñòðóêòóðà öüîãî ðîçä³ëó ìàëà
á òàêèé âèãëÿä: (1) ìîëåêóëÿðí³ îñíîâè
ïàòîëîã³¿  (ìîëåêóëÿðíà ïàòîëîã³ÿ);  (2)
êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â;
(3) ³ìóíí³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó õâîðîá; (4)
ãóìîðàëüí³ ìåõàí³çìè ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöå-
ñ³â ³ õâîðîá; (5) íåðâîâ³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó
õâîðîá; (6) òåðì³íàëüí³ ñòàíè. Òàêèé ðîçä³ë
ó ðàç³ éîãî âèîêðåìëåííÿ ì³ã áè ïîñ³ñòè
ì³ñöå ì³æ íèí³øí³ìè ïåðøèì òà äðóãèì ³
áóâ áè ëîã³÷íèì ì³ñòêîì äî âèâ÷åííÿ ä³¿
âíóòð³øí³õ òà çîâí³øí³õ åò³îëîã³÷íèõ
÷èííèê³â ³ ìåõàí³çì³â òèïîâèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â.  Ëåãêî áà÷èòè, ùî â öüîìó ðîçä³ë³
íîâèìè ïî ñóò³ áóëè á ò³ëüêè ïèòàííÿ
ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿, ââåñü ³íøèé ìàòå-
ð³àë óæå ïåðåäáà÷åíî â íèí³øí³é ïðîãðàì³
äèñöèïë³íè, ò³ëüêè â ð³çíèõ ¿¿ ì³ñöÿõ.

Âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàþòü íå ò³ëüêè
ïèòàííÿ, ùî ñàìå ³ äå âèêëàäàòè, à ³ ÿê öå
ðîáèòè. Âðàõîâóþ÷è ñêëàäí³ñòü ìîëåêó-
ëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ³  òåðì³íîëîã³ ¿ ,  ÿêà
âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ¿õ îïèñàííÿ, ñë³ä, íà
íàø ïîãëÿä, øèðîêî çàñòîñîâóâàòè ð³çí³
äèäàêòè÷í³ ìåòîäè ³ ïðèéîìè, àáè ïîëåã-
øèòè ðîçóì³ííÿ ³ çàñâîºííÿ íàâ÷àëüíîãî
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ìàòåð³àëó. Äî òàêèõ ïåðø çà âñå â³äíåñåìî
ñèñòåìàòèçàö³þ âàæëèâèõ íàóêîâèõ ôàêò³â,
âèä³ëåííÿ îñíîâíèõ çàêîíîì³ðíîñòåé, ÿê³ á
³ëþñòðóâàëèñü îêðåìèìè ïðèêëàäàìè áåç
ãëèáîêîãî ïðîíèêíåííÿ â  ìåòîäè÷í³  ³
òåðì³íîëîã³÷í³ àñïåêòè ïðîáëåìè.

Äîñâ³ä êàôåäðè ïàòîô³ç³îëîã³¿ Ñóìñü-
êîãî äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó ïîêàçóº
äîñèòü âèñîêó åôåêòèâí³ñòü àí³ìàö³é ÿê
äèäàêòè÷íîãî çàñîáó íà ëåêö³ÿõ ³ ïðàêòè÷-
íèõ çàíÿòòÿõ.  Íèí³ â íàøîìó àðñåíàë³ º
àí³ìàö³¿, ÿê³ ³ëþñòðóþòü ìåõàí³çìè àïîï-
òîçó, îíêîãåíåçó, ä³þ ð³çíèõ ãîðìîí³â ³
ìåä³àòîð³â ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â íà êë³òè-
íè,  ó÷àñòü ìîëåêóë àäãåç³ ¿  ó ðîçâèòêó
çàïàëåííÿ òîùî.

Íàïðÿì äðóãèé � ðîçâèòîê ïàòîô³ç³îëîã³¿ ÿê
ñâ³òîãëÿäíî¿ îñíîâè ìåäèöèíè.
Öåé øëÿõ ïåðåäáà÷àº íàñàìïåðåä çáåðå-
æåííÿ òðàäèö³é â³ò÷èçíÿíî¿ ïàòîô³ç³îëî-
ã³÷íî¿ øêîëè íà òë³ áóðõëèâîãî ðîçâèòêó
ñó÷àñíî¿ íàóêè. Ïëàíêó ìîæíà ñòàâèòè é
âèùå � íå ò³ëüêè çáåð³ãàòè, à é ðîçâèâàòè
ö³ òðàäèö³¿.

Ïåðø çà âñå ìîâèòüñÿ ïðî ðîçâèòîê
çàãàëüíîãî â÷åííÿ ïðî õâîðîáó, åò³îëîã³þ,
ïàòîãåíåç, ðåàêòèâí³ñòü ³ ðåçèñòåíòí³ñòü �
ïðîáëåì, ùî çàâæäè ïîñ³äàëè öåíòðàëüíå
ì³ñöå ó â³ò÷èçíÿí³é ïàòîô³ç³îëîã³¿ (äèâ.
âèùå). Ïðî òå, ùî íà öèõ òåðåíàõ º ùå
âåëèêà ê³ëüê³ñòü íåðîçâ�ÿçàíèõ ïèòàíü, à
îòæå ³  íåîáõ³äí³ñòü ¿õíüîãî âèâ÷åííÿ,
ñâ³ä÷àòü õî÷à á ãîñòð³ äèñêóñ³¿ â ñåðåäî-
âèù³ ñàìèõ ïàòîô³ç³îëîã³â äîâêîëà òàêèõ
ïîíÿòü ÿê �åêçî- ³ åíäîïàòîãåíåç�, �ïàòî-
ãåíåç ³ ñàíîãåíåç�, �àäàïòàö³ÿ ³ êîìïåí-
ñàö³ÿ�, �ïàòîëîã³÷íèé ïðîöåñ ³ çàõèñíà
ðåàêö³ÿ�, �ïàñèâíà ³ àêòèâíà ðåçèñòåíò-
í³ñòü� òîùî. Íà íàø ïîãëÿä, º íàãàëüíà
ïîòðåáà ðîçâèâàòè â÷åííÿ ³ ïðî ê³ëüê³ñíó
õàðàêòåðèñòèêó õâîðîáè âçàãàë³, çàñòîñî-
âóâàòè ìàòåìàòè÷í³ ï³äõîäè äî ïîøóêó

�ôîðìóëè õâîðîáè�.
Íåâ³ä�ºìíèì åëåìåíòîì ó âèêëàäàíí³

íàøî¿ äèñöèïë³íè ìàº áóòè øàíóâàííÿ òà
îá�ºêòèâíå âèñâ³òëåííÿ ³ñòîð³¿ óêðà¿íñüêî¿
ïàòîô³ç³îëîã³¿. Ùîðîêó íàïðèê³íö³ òðàâíÿ ìè
äåìîíñòðóºìî íà îäí³é ç îñòàíí³õ ëåêö³é
äîêóìåíòàëüí³ ô³ëüìè ïðî Îëåêñàíäðà
Îëåêñàíäðîâè÷à Áîãîìîëüöÿ, îöèôðîâàí³
êîï³¿ ÿêèõ íàì ëþá�ÿçíî áóâ ïîäàðóâàâ
Þ.Â.Áèöü. Ââàæàºìî, ùî öèì ìè ã³äíî
çàâåðøóºìî êóðñ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³ ðîáèìî
ñâ ³é  âíå ñîê  ó  ïàòð ³îòè÷íå  âèõîâàííÿ
ìàéáóòí³õ ë³êàð³â. Ö³é ìåò³ ñëóãóþòü òàêîæ
³  ùîð³÷í³  ÷èòàííÿ  ³ì .  Ì.Í.Çàéêà ,  ÿê ³
êàôåäðà çàïî÷àòêóâàëà ó 2008 ð.

Ïàòîô³ç³îëîã³ÿ áóëà, º ³ áóäå íàäàë³
òåîðåòè÷íèìè ï³äâàëèíàìè ìåäèöèíè. Àëå
öå ¿¿ öåíòðàëüíå ì³ñöå â ñèñòåì³ âèùî¿
ìåäè÷íî¿ îñâ³òè ïîòð³áíî îáåð³ãàòè, ïðîïà-
ãóâàòè ³ â³äñòîþâàòè.

 Óñï³øíîþ öÿ ä³ÿëüí³ñòü áóäå ò³ëüêè â
òîìó ðàç³, ÿêùî íàøà äèñöèïë³íà íå ñòîÿ-
òèìå íà ì³ñö³, à áóäå ðîçâèâàòèñÿ. ßê ³ â
ÿêîìó íàïðÿì³ � îñü íàãàëüí³ ïèòàííÿ, íàä
ÿêèìè ìàºìî äóìàòè, ðîáèòè âèñíîâêè ³
êîíêðåòí³ ïðàêòè÷í³ êðîêè.
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Âàñèëü Ïàâëîâè÷ Ï³øàê
(äî 70-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ)

Âàñèëü Ïàâëîâè÷ Ï³øàê � â³äîìèé ó÷åíèé,
îðãàí³çàòîð íàóêè ³ ï³äãîòîâêè ìåäè÷íèõ
êàäð³â âèùî¿ êâàë³ô³êàö³¿ ,  ÷ëåí-êîðåñ-
ïîíäåíò Àêàäåì³¿ ïåäàãîã³÷íèõ íàóê Óêðà¿-
íè, àêàäåì³ê Àêàäåì³¿ íàóê âèùî¿ øêîëè
Óêðà¿íè, àêàäåì³ê Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿
íàóê Óêðà¿íè,  äîêòîð ìåäè÷íèõ íàóê,
ïðîôåñîð, çàñëóæåíèé ïðàö³âíèê íàðîäíî¿
îñâ³òè Óêðà¿íè, ëàóðåàò äåðæàâíî¿ ïðåì³¿
Óêðà¿íè â ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè, ïðåì³é ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè òà ³ì. Þ.
Ôåäüêîâè÷à. Éîãî íàóêîâ³ ïðàö³ òà áàãàòî-
ãðàííà ä³ÿëüí³ñòü º çíà÷íèì âíåñêîì ó
ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ òà ó ïðàê-
òèêó îõîðîíè çäîðîâ�ÿ.

Íàðîäèâñÿ þâ³ëÿð 3 ëèñòîïàäà 1940 ð.
ó  ñåë³  Ñåëèùå Ñîêèðÿíñüêîãî ðàéîíó
×åðí³âåöüêî¿  îáëàñò ³ .  Ùå â  äàëåêîì ó
äèòèíñòâ³ â³í áóâ íàéùèð³øèì ïðèõèëü-
íèêîì ñâ³òó áîòàí³êè, çîîëîã³¿, á³îëîã³¿.
Ï³ñëÿ Ñåëèùàíñüêî¿ ñåìèð³÷êè ïîäàâñÿ àæ
äî Áðè÷àí, ùî â ñóñ³äí³é Ìîëäîâ³, àáè
çàê³í÷èòè âîñüìèé êëàñ. Çâ³äñè 14-ð³÷íèì
þíàêîì 1954 ð. âñòóïèâ äî ×åðí³âåöüêîãî
ìåäè÷íîãî ó÷èëèùà.

Ç  âåðåñíÿ 1960 ð .  Âàñèëü Ï³øàê �
ñòóäåíò  ïåðøîãî  êóðñó  ë ³êó âà ëüíîãî
ôàêóëüòåòó  ×åðí³âåöüêîãî  ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó, ÿêèé áëèñêó÷å çàê³í÷èâ ó 1966 ð.
À â 1974 ð. íàáóâàº ùå îäèí ôàõ, çàê³í-
÷èâøè âå÷³ðíº â³ää³ëåííÿ á³îëîã³÷íîãî
ôàêóëüòåòó ×åðí³âåöüêîãî äåðæàâíîãî
óí³âåðñèòåòó ³ì. Þð³ÿ Ôåäüêîâè÷à. Â³í
áåðå  ó÷àñòü  ó  ñòóäåíòñüêèõ íàóêîâèõ
êîíôåðåíö³ÿõ Â³ííèöüêîãî, Êè¿âñüêîãî,
Äí³ïðîïåòðîâñüêîãî òà Äîíåöüêîãî ìåäè÷-
íèõ ³íñòèòóò³â. Ïåðñïåêòèâíîãî ìîëîäîãî
íàóêîâöÿ ïîì³òèëè. Â³í ùîðàçó ïîâåðòàºòü-
ñÿ ç íàãîðîäàìè ç öèõ êîíôåðåíö³é. Òàêèì
áóâ ïî÷àòîê  éîãî íàóêîâî¿ ðîáîòè.

Çàê³í÷èâøè íàâ÷àííÿ â ×åðí³âåöüêîìó
ìåäè÷íîìó ³íñòèòóò ³ ,  Â .Ï.  Ï³øàê  çà
ð³øåííÿì Äåðæàâíî¿ êîì³ñ³¿ ç ðîçïîä³ëó
âèïóñêíèê³â ³íñòèòóòó îäåðæóº íàïðàâëåííÿ
íà íàóêîâó ðîáîòó àñèñòåíòîì êàôåäðè
ìåäè÷íî¿ á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè, äå â³í ïðàöþº
³ íèí³. Âðåøò³, ç ×åðí³âåöüêèì ìåäè÷íèì
³íñòèòóòîì ïîâ�ÿçàíå âñå éîãî íàñòóïíå
æèòòÿ. Ïîñë³äîâíî îá³éìàº ïîñàäè àñèñ-
òåíòà (1966), ñòàðøîãî âèêëàäà÷à, äîöåíòà
(1972), çàâ³äóâà÷à (1975) êàôåäðè ìåäè÷íî¿
á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè. Íàêàçîì ÌÎÇ Óêðà¿íè
â³ä 1998 ð. êàôåäðà ìåäè÷íî¿ á³îëîã³¿ ,
ïàðàçèòîëîã³¿ òà ãåíåòèêè Áóêîâèíñüêîãî
äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ïðèç-
íà÷åíà îïîðíîþ ³ º îðãàí³çàòîðîì íàðàä
çàâ³äóâà÷³â ïðîô³ëüíèõ êàôåäð ìåäè÷íèõ
ÂÍÇ Óêðà¿íè ²²²�²V ð³âí³â àêðåäèòàö³¿, íà
ÿêèõ ïîñò³éíî ïðîâîäèòüñÿ îáì³í ïåðå-
äîâèì äîñâ³äîì âèêëàäàííÿ ìåäè÷íî¿
á³îëîã³¿.

Ó 1971 ð. Â.Ï. Ï³øàê çàõèùàº êàíäè-
äàòñüêó äèñåðòàö³þ íà òåìó: �Âì³ñò íàò-
ð ³þ,  êàë³þ,  êàëüö³þ,  ìàãí³þ,  çàë³çà  ³
õëîðèä³â ó á³îëîã³÷íèõ ñåðåäîâèùàõ ïðè
õðîí³÷íîìó ãåïàòèò³ ³ öèðîç³ ïå÷³íêè�. Ó
1985 ð.  � äîêòîðñüêó íà òåìó: �Ôóíê-
ö³îíàëüí³ çâ�ÿçêè åï³ô³çà ³ íèðîê ó õðåáåò-
íèõ�. Ó 1987 ð. éîìó ïðèñâîºíî â÷åíå
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çâàííÿ ïðîôåñîðà. Ç 1973 ïî 1977 ðð. â³í
îá³éìàº ïîñàäó çàñòóïíèêà äåêàíà ë³êó-
âàëüíîãî ôàêóëüòåòó, ç 1981 ïî 1985 ðð. �
äåêàíà ïåä³àòðè÷íîãî ôàêóëüòåòó, ç 1985 ïî
1993 ðð. � äåêàíà ë³êóâàëüíîãî ôàêóëüòåòó.

Ó 1993 ð .  Âàñèëü Ïàâëîâè÷ Ï³øàê
ïðèçíà÷åíèé íà ïîñàäó ðåêòîðà ×åðí³-
âåöüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî ³íñòèòóòó,
ÿêó îá³éìàâ äî 2010 ð. Íà öüîìó â³äïî-
â³äàëüíîìó ïîñòó ðîçêðèâàºòüñÿ íåïåðå-
ñ³÷íèé òàëàíò â÷åíîãî-îðãàí³çàòîðà. Â.Ï.
Ï³øàê áåðå àêòèâíó ó÷àñòü ó ðîçðîáö³ òà
ðåàë³çàö³¿ îñíîâíèõ íàïðÿìê³â ðîçâèòêó
ìåäè÷íîãî ³íñòèòóòó, îá�ºäíóº çóñèëëÿ
êîëåêòèâó íà âèð³øåííÿ çàäà÷ ïîäàëüøîãî
óäîñêîíàëåííÿ òà ïîêðàùåííÿ íàâ÷àëüíî-
ìåòîäè÷íî¿, íàóêîâî¿, îðãàí³çàòîðñüêî¿,
âèõîâíî¿ òà ë³êóâàëüíî¿ ðîáîòè.

Ï³ä íàóêîâèì êåð³âíèöòâîì Â.Ï. Ï³øàêà
â Áóêîâèíñüêîìó äåðæàâíîìó ìåäè÷íîìó
óí³âåðñèòåò³ çàïî÷àòêîâàí³ áàãàòîãðàíí³
õðîíîá³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ, îðãàí³çîâàíà
îäíà ç íàéá³ëüøèõ â Óêðà¿í³ ëàáîðàòîð³ÿ ç
õðîíîô³ç³îëîã³¿. Îñíîâí³ íàïðÿìêè íàóêîâèõ
äîñë³äæåíü Â.Ï. Ï³øàêà ïîâ�ÿçàí³ ç ïèòàí-
íÿìè íåéðîåíäîêðèíîëîã³¿, à òàêîæ ñòðóê-
òóðíî¿ òà ôóíêö³îíàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ õðîíî-
ðèòì³â ëþäèíè ³ òâàðèí. Éîãî ðîáîòè íîñÿòü
íîâàòîðñüêèé õàðàêòåð ³ º ÷àñòèíîþ âíåñêó
â áîðîòüáó ç åíäîêðèííèìè, ³ìóíîïàòî-
ëîã³÷íèìè, ñîìàòè÷íèìè òà ³íøèìè çàõâî-
ðþâàííÿìè, ùî ïîøèðåí³ íà Áóêîâèí³.

Çà  ðåäàêö³ºþ Â.Ï.  Ï³øàêà  òà  Þ.² .
Áàæîðè â 2004 ð. âèäàíî ï³äðó÷íèê �Ìåäè÷-
íà á³îëîã³ÿ� äëÿ ìåäè÷íèõ ÂÍÇ Óêðà¿íè
²²²�²V ð³âí³â àêðåäèòàö³¿, ÿêèé ó 2007 ð.
óäîñòîºíèé Äåðæàâíî¿ ïðåì³¿ Óêðà¿íè â
ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè.

Ïîñèëåíó óâàãó ïðèä³ëÿº â³í âèõîâàííþ
íàóêîâèõ êàäð³â. Çîêðåìà, ï³ä éîãî êåð³â-
íèöòâîì âèêîíàíî 6 äîêòîðñüêèõ ³  18
êàíäèäàòñüêèõ äèñåðòàö³é. Óñï³øíî âèêî-
íóºòüñÿ ùå 3 äîêòîðñüê³ òà 9 êàíäèäàò-
ñüêèõ äèñåðòàö³é.

Çà ðîêè éîãî êåð³âíèöòâà ïîêðàùèëèñÿ
ïîêàçíèêè íàóêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ óí³âåðñèòåòó,

âòðè÷³ çðîñëà ê³ëüê³ñòü àñï³ðàíò³â, ìàã³ñò-
ðàíò³â, êë³í³÷íèõ îðäèíàòîð³â. Çàâäÿêè
çóñèëëÿì Â.Ï. Ï³øàêà òóò ñòâîðåí³ íàé-
ñïðèÿòëèâ³ø³ óìîâè äëÿ ìîëîäèõ íàóêîâö³â.

Ç 1997 ð. ïðè íàóêîâîìó çàêëàä³ çàïî÷àò-
êîâàíèé æóðíàë �Áóêîâèíñüêèé ìåäè÷íèé
â³ñíèê�, à â ïîäàëüøîìó ùå äâà ôàõîâ³
÷àñîïèñè � �Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà
ïàòîëîã³ÿ� ³ �Êë³í³÷íà àíàòîì³ÿ òà îïåðà-
òèâíà õ³ðóðã³ÿ�, íà ñòîð³íêàõ ÿêèõ ïîñò³éíî
äðóêóþòüñÿ â³äîì³ â÷åí³, â òîìó ÷èñë³ ç
áëèçüêîãî òà äàëåêîãî çàðóá³ææÿ.

Âàñèëü Ïàâëîâè÷ Ï³øàê � îðãàí³çàòîð
òà ó÷àñíèê áàãàòüîõ íàóêîâèõ ôîðóì³â ç
àêòóàëüíèõ ïèòàíü á³îëîã³¿, ìåäèöèíè òà
îõîðîíè çäîðîâ�ÿ,  ïîñò³éíî ïðîâîäèòü
âåëèêó íàóêîâî-äîñë³äó, ãðîìàäñüêó òà
îðãàí³çàö³éíó ðîáîòó. Â³í íåîäíîðàçîâî
îáèðàâñÿ äåïóòàòîì ×åðí³âåöüêî¿ îáëàñíî¿
òà ì³ñüêî¿ Ðàä íàðîäíèõ äåïóòàò³â, áðàâ
ó÷àñòü ó ðîáîò³ êîì³ñ³é ç âèâ÷åííÿ ñîö³àëü-
íèõ ³ ìåäè÷íèõ ïðîáëåì êðàþ, áóâ ÷ëåíîì
íàóêîâî¿ ïðîáëåìíî¿ êîì³ñ³¿ ÌÎÇ òà ÀÌÍ
Ðàäÿíñüêîãî Ñîþçó.

Ð³çíîñòîðîííÿ ä³ÿëüí³ñòü Â.Ï. Ï³øàêà
â ³äì³÷åíà  óðÿäîâèìè íàãîðîäàìè.  Çà
çàñëóãè â ãàëóç³  îõîðîíè çäîðîâ�ÿ â³í
íàãîðîäæåíèé îðäåíîì �Çíàê Ïîøàíè�,
çíàêîì �Â³äì³ííèê îõîðîíè çäîðîâ�ÿ�. Ó
1992 ð .  óäîñòîºíèé ïî÷å ñíîãî  çâàííÿ
�Çàñëóæåíèé ïðàö³âíèê íàðîäíî¿ îñâ³òè
Óêðà¿íè�. Ó 2000 ð. íàãîðîäæåíèé â³äçíà-
êîþ Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè � îðäåíîì �Çà
çàñëóãè� ²²² ñòóïåíÿ. Âàñèëü Ïàâëîâè÷
óäîñòîºíèé òèòóëó �Ïî÷åñíèé ãðîìàäÿíèí
ì³ñòà ×åðí³âö³� (2000). Ó 2002 ð. � óäîñòîº-
íèé ïî÷åñíî¿ â³äçíàêè îáëàñíî¿ äåðæàä-
ì³í³ñòðàö³ ¿  �Ìåäèöèíà Áóêîâèíè�.  Íà
çàñ ³äàíí³  Íàö³îíàëüíî¿  àêàäåì³ ¿  íàóê
Óêðà¿íè (2003) Â.Ï. Ï³øàêó ïðèñóäæåíî
ïðåì³þ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.
Ó 2005 ð. çà âàãîìèé âíåñîê ó ðîçâèòîê
ìåäè÷íî¿ ãàëóç³ Â.Ï. Ï³øàê îòðèìàâ ïîäÿêó
â³ä Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè. Ó 2006 ð. íàãîðîä-
æåíèé îðäåíîì �Çà çàñëóãè� ²² ñòóïåíÿ.
Ëàóðåàò äåðæàâíî¿ ïðåì³¿ Óêðà¿íè â ãàëóç³
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íàóêè ³ òåõí³êè (2007).
Ñâ³é þâ³ëåé Âàñèëü Ïàâëîâè÷ çóñòð³÷àº

â ðîçêâ³ò³ òâîð÷èõ ñèë ³ íàóêîâèõ çàäóì³â.
Îñîáèñò³ñòü öÿ ÿñêðàâà, ö³ë³ñíà, òàëàíî-
âèòà, ç³ãð³òà ç ñåðåäèíè ñâ³òëîì äîáðîòè, â
ÿê³é º ñâîÿ íàéâèù³ñòü � â³í âîëîä³º çäàò-
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í³ñòþ çàêîõóâàòè ³íøèõ ó òå, â ùî çàëþá-
ëåíèé ñàì, áî â³í ïðèñòðàñòíî ³ áåçâ³äìîâíî
â³ðíèé ãîëîâí³é ñïðàâ³ ñâîãî æèòòÿ.

Òî æ â³êó Âàì äîâãîãî, Ïðîôåñîðå,
ñíàãè ³ç ñîíöÿ çîëîòîãî ³ íåáà ñèíüîãî,
äîáðà çåìë³ ³ ïðèðîäè.
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Îëåã ²âàíîâè÷ Ñóêìàíñüêèé
(äî 80-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ)

Âèïîâíèëîñÿ 80 ðîê³â ç äíÿ íàðîäæåííÿ ³
60 ðîê³â íàóêîâî¿ òà ïåäàãîã³÷íî¿ ä³ÿëüíîñò³
äîêòîðà ìåäè÷íèõ íàóê, ïðîôåñîðà, çàñëó-
æåíîãî ä³ÿ÷à íàóêè ³  òåõí³êè Óêðà¿íè,
êåð³âíèêà êóðñó ïàòîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿
Îäåñüêîãî äåðæàâíîãî àãðàðíîãî óí³âåð-
ñèòåòó, ïðîôåñîðà-êîíñóëüòàíòà ²íñòèòóòó
ñòîìàòîëîã³ ¿  ÀÌÍ Óêðà¿íè Îëåãà ²âà-
íîâè÷à Ñóêìàíñüêîãî.

Î.². Ñóêìàíñüêèé íàðîäèâñÿ 2 ñ³÷íÿ
1931 ð. ó ì. Äðèñà (íèí³ Âåðõíüîäâèíñüê)
Â³òåáñüêî¿ îáë. Á³ëîðóñ³¿ ó ñ³ì�¿ ë³êàð³â. Ó
1951 ð. çàê³í÷èâ ç â³äçíàêîþ Â³ííèöüêèé
äåðæàâíèé ìåäè÷íèé ³íñòèòóò ³ âñòóïèâ äî
àñï³ðàíòóðè ïðè êàôåäð³  ïàòîëîã³÷íî¿
ô³ç³îëîã³¿ Îäåñüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó, ÿêó î÷îëþâàâ â³äîìèé ïàòîô³-
ç ³îëîã  ïðîôå ñîð  Ì.Í.  Çàéêî .  Òóò  â ³í
ïîñë³äîâíî ïðàöþº  íà ïîñàäàõ àñèñòåíòà
(ç 1954 ð.), äîöåíòà (ç 1960 ð.), çàâ³äóâà÷à
êàôåäðè (ç 1963 ð.). Ó 1969 ð. Î.². Ñóêìàí-
ñüêèé çàõèùàº äîêòîðñüêó äèñåðòàö³þ, ó
1970 ð. îäåðæóº çâàííÿ ïðîôåñîðà. Ç 1969
ïî  1977  ð .  ïðàöþº â  Îäå ñüêîìó ÍÄ²
ñòîìàòîëîã³¿ íà ïîñàä³ çàâ³äóâà÷à ëàáîðà-
òîð³¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
â³ää³ëó. Ó 1977�1997 ðð. çàâ³äóº êàôåäðîþ

ïàòîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿ Äí³ïðîïåòðîâñüêîãî
ìåäè÷íîãî ³íñòèòóòó. Ó 1997 ð. ïîâåð-
òàºòüñÿ äî Îäåñè ³  î÷îëþº êàôåäðó â
Îäåñüêîìó ñ³ëüñüêîãîñïîäàðñüêîìó ³íñòè-
òóò³  (ç  2001 ð.  � Îäåñüêèé äåðæàâíèé
àãðàðíèé óí³âåðñèòåò), à òàêîæ â³ää³ë â
Îäåñüêîìó ÍÄ² ñòîìàòîëîã³¿ (ç 2000 ð. �
²íñòèòóò ñòîìàòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè.).

Íàóêîâèé íàïðÿì Î.². Ñóêìàíñüêîãî
çíà÷íîþ ì³ðîþ ñôîðìóâàâñÿ ï³ä âïëèâîì
éîãî â÷èòåëÿ � Ì.Í. Çàéêà, ï³ä êåð³âíèöò-
âîì ÿêîãî â³í âèêîíàâ êàíäèäàòñüêó äèñåð-
òàö³þ,  ïðèñâÿ÷åíó âèâ÷åííþ íåðâîâî-
òðîô³÷íèõ ðîçëàä³â ó ïîðîæíèí³ ðîòà.
Îäíèì ç ïåðøèõ ó êðà¿íàõ ÑÍÄ â³í çàñòî-
ñîâóº ìåòîä ðàä³îàêòèâíî¿ ³íäèêàö³¿ äëÿ
âèâ÷åííÿ ì³íåðàëüíîãî îáì³íó â òêàíèíàõ
çóá³â ³ âèä³ëåííÿ ì³íåðàëüíèõ ðå÷îâèí äî
ñëèíè. Î.². Ñóêìàíñüêèì òà éîãî ó÷íÿìè
äîñë³äæåíî îñíîâí³ çàêîíîì³ðíîñò³ ðîçâèòêó
íåéðîäèñòðîô³÷íîãî ïðîöåñó â òêàíèíàõ
çóá³â, ñëèííèõ çàëîç òà ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
ïîðîæíèíè ðîòà. Âèä³ëåíî ³íêðåò ñëèííèõ
çàëîç ïàðîòèí òà âèâ÷åíî éîãî âïëèâ íà
ì³íåðàëüíèé îáì³í çâàïí³ëèõ òêàíèí.
Óïåðøå â êðà¿íàõ ÑÍÄ âèâ÷åíî ñ³àëàäåíî-
òðîô³÷íèé åôåêò, ðîçðîáëåíî éîãî îðèã³-
íàëüí³ ìîäåë³ òà ìåòîäè ñòèìóëÿö³¿ ïðîäóê-
ö³¿ ñëèííèìè çàëîçàìè ³íêðåò³â, ðîñòîâèõ ³
òðîô³÷íèõ ôàêòîð³â. Ö³ ðîáîòè çàïî÷àò-
êóâàëè íîâèé,  ñ³àëîòðîô³÷íèé íàïðÿì
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü. Íà îñíîâ³ ñ³àëîòðî-
ô³÷íî¿ êîíöåïö³¿ ðîçðîáëåíî ìåòîä êîðåêö³¿
íåðâîâîòðîô³÷íèõ ðîçëàä³â, à òàêîæ  ë³êó-
âàííÿ êñåðîñòîì³¿ òà âèðàçêîâî¿ õâîðîáè.
Ðîçðîáëåíî ìåòîä äîñë³äæåííÿ ì³ãðàö³¿
ëåéêîöèò³â äî ïîðîæíèíè ðîòà, ÿêèé çàñòî-
ñîâóºòüñÿ ó ìåäè÷í³é ïðàêòèö³. Â îñòàíí³
ðîêè âèâ÷åíî âïëèâ ô³òîåñòðîãåí³â (³çîôëà-
âîí³â) íà ìåòàáîë³çì çâàïí³ëèõ òêàíèí ³
ìîæëèâîñò³ ¿õ çàñòîñóâàííÿ äëÿ êîðåêö³¿
îñòåîäèñòðîô³÷íèõ ïðîöåñ³â òà åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ïàðîäîíòèòó. Ó äâîõ ìîíîã-
ðàô³ÿõ Î.². Ñóêìàíñüêîãî óçàãàëüíåí³ äàí³
ïðî á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè ñëèííèõ
çàëîç .  Ùå äâ³  ìîíîãðàô³ ¿ ,  íàïèñàí³  ó
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ñï³âàâòîðñòâ³, ïðèñâÿ÷åí³ ô³òîåñòðîãåíàì
òà ³ñòîð³¿ êàôåäðè ïàòîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿
Îäåñüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåð-
ñèòåòó. Â³í º ñï³âàâòîðîì ï³äðó÷íèêà ç
ïàòîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿ çà ðåäàêö³ºþ Ì.Í.
Çàéêà,  ÿêèé âèòðèìàâ ÷îòèðè âèäàííÿ
ê³ëüêîìà ìîâàìè ³ â³äçíà÷åíèé Äåðæàâíîþ
ïðåì³ºþ Óêðà¿íè, à òàêîæ ÷ëåíîì àâòîðñü-
êîãî êîëåêòèâó ï³äðó÷íèêà �Âíóòð³øí³
õâîðîáè òâàðèí�, îïóáë³êîâàíîãî â 2001 ð.
Ó ñï ³âàâòîðñòâ ³  ç  Ñ . ² .  Óëèçüêîì íèì
íàïèñàíî ï³äðó÷íèê �Âåòåðèíàðíà ãåìàòî-
ëîã³ÿ�(2009). Éîìó íàëåæèòü íèçêà ïóáë³-
êàö³é ç ô³ëîñîôñüêèõ ïðîáëåì çàãàëüíî¿
ïàòîëîã³¿. Âñüîãî ó Î.². Ñóêìàíñüêîãî ïî-
íàä 300 íàóêîâèõ ³ íàóêîâî-ïîïóëÿðíèõ

ïóáë³êàö³é. Â³í º àâòîðîì äâîõ âèíàõîä³â.
Ï³ä éîãî êåð³âíèöòâîì âèêîíàíî 4 äîêòîð-
ñüêèõ ³ 12 êàíäèäàòñüêèõ äèñåðòàö³é.

Ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â Î.². Ñóêìàíñü-
êèé î÷îëþâàâ Îäåñüêå òà Äí³ïðîïåòðîâñüêå
òîâàðèñòâà ïàòîô³ç³îëîã³â, áóâ ÷ëåíîì ïðàâ-
ë³ííÿ Âñåñîþçíîãî òîâàðèñòâà ïàòîô³ç³îëîã³â.

Íåçì³ííî º ÷ëåíîì ïðàâë³ííÿ òîâà-
ðèñòâà ïàòîô³ç³îëîã³â Óêðà¿íè. Îðãàí³çóâàâ
Òðåòþ êîíôåðåíö³þ ïàòîô³ç³îëîã³â Óêðà¿íè
(1966) òà Ïåðøèé íàö³îíàëüíèé êîíãðåñ
ïàòîô³ç³îëîã³â (1992). ª ÷ëåíîì ðåäêîëåã³¿
æóðíàëó �Â³ñíèê ñòîìàòîëîã³¿�.

Ïîçäîðîâëÿºìî Îëåãà  ²âàíîâè÷à ç ³
ñëàâíèì þâ³ëåºì ³ áàæàºìî éîìó çäîðîâ�ÿ,
áàäüîðîñò³ òà íîâèõ òâîð÷èõ çâåðøåíü.
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