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Ñ³ðêîâîäåíü ïðèãí³÷óº
êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â

Ó äîñë³äàõ in vivo òà in vitro íà ì³òîõîíäð³ÿõ, ³çîëüîâàíèõ ³ç òêàíèíè ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ùóð³â, äîñë³äæóâàëè âïëèâ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ � NaHS, à òàêîæ ñóáñòðàòó éîãî á³îñèíòåçó �
L-öèñòå¿íó, íà ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) äî ä³¿ ¿¿ ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà Ñà2+.
Âñòàíîâëåíà êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü âïëèâó NaHS (10-12�10-4 ìîëü/ë) íà íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â. Ïîêàçàíî, ùî ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ çà óìîâ ä³¿ äîíîðà
ñ³ðêîâîäíþ â ìåæàõ êîíöåíòðàö³é 10-12�10-8 ìîëü/ë â³äáóâàëîñÿ ïîì³ðíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ùóð³â. NaHS ó êîíöåíòðàö³¿ 10-10 ìîëü/ë ñïðè÷èíÿâ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, çì³íà
ìàêñèìàëüíî¿ âåëè÷èíè (∆) ÿêîãî ñòàíîâèëà 11 òà 15 % ó äîðîñëèõ òà ñòàðèõ ùóð³â â³äïîâ³äíî.
²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â (Ê

ATÔ
- êàíàë³â) 5-ã³äðîêñèäåêàíîàò

(10-4 ìîëü/ë) çìåíøóâàâ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é çà íàÿâíîñò³ NaHS (10-10 ìîëü/ë), ùî ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî âíåñîê öèõ êàíàë³â ó êàëüö³éíåçàëåæíó ïðîâ³äí³ñòü ìåìáðàí îðãàíåë ó ñåðö³.
Äîíîð ñ³ðêîâîäíþ ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ 10-6, 10-5 ³ 5.10-5 ìîëü/ë ïðèãí³÷óâàâ
êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî ïðîòåêòîðíèé ùîäî ïîðîóòâîðåííÿ
âïëèâ, ÿêèé ñòàíîâèâ 31, 76 ³ 77 % â³äïîâ³äíî ó ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â. À ó ñòàðèõ òâàðèí òàêèé
åôåêò ñïîñòåð³ãàëè ò³ëüêè ïðè êîíöåíòðàö³¿ NaHS 10-5 ìîëü/ë. Òàêèì ÷èíîì, äîíîð ñ³ðêîâîäíþ
â ìåæàõ äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é ìîëü/ë ñïðè÷èíÿâ íåîäíîçíà÷íó ä³þ ùîäî â³äêðèâàííÿ
ÌÏ: íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ (10-12�10-8 ìîëü/ë) çá³ëüøóâàëè íàáóõàííÿ îðãàíåë, à ô³ç³îëîã³÷í³ (10-6 �
5.10-5 ìîëü/ë) � çä³éñíþâàëè ïðîòåêòîðíèé åôåêò ùîäî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â. Ïðå³íêóáàö³ÿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ç 5-ã³äðîêñèäåêàíîàòîì (10-4 ìîëü/ë)
çìåíøóâàëà ïðîòåêòîðíèé åôåêò NaHS (10-5 ìîëü/ë) â³äíîñíî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî â³äêðèâàííÿ
ÌÏ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâå çàëó÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ATÔ
-êàíàë³â ó çàëåæíå â³ä

ñ³ðêîâîäíþ ³íã³áóâàííÿ ïîðîóòâîðåííÿ ó ñåðö³. Â åêñïåðèìåíòàõ in vivo ïðè îäíîðàçîâîìó
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ââåäåíí³ ÿê NaHS (10-4 ìîëü/êã), òàê ³ L-öèñòå¿íó (10-3 ìîëü/êã)
ïîêàçàíî çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ³íäóêòîðà Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. L-öèñ-
òå¿í ó ïîð³âíÿíí³ ç NaHS âèÿâèâñÿ á³ëüø åôåêòèâíèì ùîäî ïîïåðåäæåííÿ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
â³äêðèâàííÿ ÌÏ: ñïîñòåð³ãàëè çá³ëüøåííÿ íà ïîðÿäîê êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, ÿêà ñïðè÷èíÿëà
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ó ñåðö³ òâàðèí. Ó äîñë³äàõ in vivo ïðè âèêîðèñòàíí³ ñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîðà ôåðìåíòà öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè � ïðîïàðã³ëãë³öèíó (10-4 ìîëü/êã), ÿêèé áåðå ó÷àñòü
ó á³îñèíòåç³ ñ³ðêîâîäíþ, ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ³íäóêòîðà Ñà2+

âíàñë³äîê çìåíøåííÿ íà äâà ïîðÿäêè ïîðîãîâî¿ éîãî êîíöåíòðàö³¿, ÿêà ñïðè÷èíÿº íàáóõàííÿ
îðãàíåë. Îòæå, ïîêàçàíà ïðè÷åòí³ñòü åíäîãåííîãî ñ³ðêîâîäíþ äî ðåãóëÿö³¿ ïîðîóòâîðåííÿ ó
ñåðö³. Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî ó÷àñòü ñ³ðêîâîäíþ ó ìîäóëÿö³¿ çì³í
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí, ùî ìîæå áóòè âàæëèâèì ðåãóëÿòîðíèì ôàêòîðîì ó
ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñ³ðêîâîäåíü, L-öèñòå¿í, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà, ñåðöå, ñòàð³ííÿ, ùóðè.
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ÂÑÒÓÏ

Ñ³ðêîâîäåíü (H
2
S) º á³îëîã³÷íî àêòèâíèì

ãàçîâèì ìåä³àòîðîì, ÿêèé, ïîðÿä ç îêñèäîì

àçîòó (NO) òà ìîíîîêñèäîì âóãëåöþ (CO),
çä³éñíþº ðåãóëþâàííÿ íèçêè âàæëèâèõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é â îðãàí³çì³, ó òîìó
÷èñë³ ìîäóëÿòîðíèé êîíòðîëü íàä ôóíêö³ÿ-
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ìè êë³òèíè òà ¿õ îðãàíåëàìè, òàêèìè, ÿê
ì³òîõîíäð³¿ [16, 18].

Ïîä³áíî äî NO ³ CO, Í
2
S º ë³ïîô³ëüíîþ

ìîëåêóëîþ, ùî â³ëüíî ïðîíèêàº ÷åðåç ïëàç-
ìàòè÷íó ìåìáðàíó êë³òèíè. Ó êîíöåíòðàö³¿
20�80 ìêìîëü/ë éîãî âèÿâëÿþòü ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ ³ ó á³ëüøîñò³ òêàíèíàõ îðãàí³çìó. Ô³-
ç³îëîã³÷íèé ð³âåíü ñ³ðêîâîäíþ ó ãîëîâíîìó
ìîçêó âòðè÷³ á³ëüøèé (äî 100 ìêìîëü/ë),
í³æ ó ïëàçì³ êðîâ³ ³ ôàêòè÷íî äîð³âíþº
òîêñè÷íèì êîíöåíòðàö³ÿì, õàðàêòåðíèì äëÿ
ïëàçìè [16, 21]. Íåãàòèâí³ òîêñè÷í³ åôåêòè
Í

2
S ïîâ�ÿçàí³ ç ³íã³áóâàííÿì öèòîõðîì-ñ-

îêñèäàçè åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþ-
ãà ì³òîõîíäð³é [19].

Îñíîâíó ðîëü â åíäîãåííîìó óòâîðåíí³
H

2
S â³ä³ãðàþòü ï³ðèäîêñàëü-5-ôîñôàò-çà-

ëåæí³ ôåðìåíòè � öèñòàò³îí³í-β-ñèíòàçà òà
öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçà ó ãîëîâíîìó ìîçêó, ñåð-
öåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³, ïå÷³íö³, íèðêàõ òà
³íøèõ îðãàíàõ [20]. Äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³
in vivo òà in vitro íà ùóðàõ ³ç äîäàâàííÿì
DL-ïðîïàðã³ëãë³öèíó (ñïåöèô³÷íèé ³íã³á³òîð
öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè) òà L-öèñòå¿íó (ñóáñò-
ðàò öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè) ïîêàçàëè, ùî ñàìå
ôåðìåíò öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçà â³ä³ãðàº êëþ-
÷îâó ðîëü â óòâîðåíí³ H

2
S ó ñåðöåâî-ñóäèí-

í³é ñèñòåì³ [26].
Êð³ì òîãî, ñ³ðêîâîäåíü º âàæëèâîþ ñèã-

íàëüíîþ ìîëåêóëîþ, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó áà-
ãàòüîõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõàõ êë³òèíè.
Â³äîì³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ ìåõà-
í³çìè, â ÿêèõ çàä³ÿíèé H

2
S, âêëþ÷àþòü

àêòèâàö³þ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
(Ê

ATÔ
-êàíàë³â) ó ñóäèíàõ, ì³îêàðä³, β-êë³-

òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, íåéðîíàõ, ï³ä-
òðèìêó SH-ãðóï á³ëê³â ó â³äíîâëåíîìó ñòàí³,
ñòèìóëþâàííÿ àäåí³ëàòöèêëàçè, òðàíñïîðòó
öèñòå¿íó ó êë³òèíè ³ ñèíòåçó â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó (GSH), ðåàêö³¿ ç àêòèâíèìè
ôîðìàìè êèñíþ ³ àçîòó (.Î

2
-, Í

2
Î

2
, ONOO-,

NO), ðåãóëÿö³þ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè,
ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+

òîùî [16].
²ñíóº ã³ïîòåçà ïðî ôóíêö³îíóâàííÿ

ñ³ðêîâîäíþ ÿê ïðåêîíäèö³éíîãî ìåä³àòîðà.

Îñê³ëüêè ï³çíÿ ôàçà ïðåêîíäèö³þâàííÿ
³í³ö³þºòüñÿ åêñïðåñ³ºþ ð³çíèõ á³ëê³â, òî
îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ôóíêö³é H

2
S º ðåãóëþ-

âàííÿ òðàíñêðèïö³¿ ¿õ ãåí³â [22]. Êð³ì òîãî,
ñ³ðêîâîäåíü çä³éñíþº ïîñòòðàíñëÿö³éí³
ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â, ðåãóëþº åêñïðåñ³þ ãåí³â,
ÿê³ êîäóþòü ñèãíàëüí³ á³ëêè òà òðàíñêðèï-
ö³éí³ ôàêòîðè, ³íã³áóº òà àêòèâóº ³îíí³ êàíà-
ëè, à òàêîæ áåðå ó÷àñòü ó ìåòàáîë³÷íèõ
ðåàêö³ÿõ, âïëèâàþ÷è íà ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ì³òîõîíäð³é.

Ñåðåä á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â H
2
S îñîáëèâó

óâàãó ïðèâåðòàþòü òàê³: ó÷àñòü H
2
S ó ðåãó-

ëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó [1], ñêîðîòëèâîñò³
ì³îêàðäà, ïåðåäà÷³ íåðâîâèõ ³ìïóëüñ³â, à
òàêîæ ó ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó. Õî÷à ñïåöèô³÷-
íîãî ò³îëîâîãî ðåöåïòîðà ùå íå ³äåíòèô³-
êîâàíî, îäíàê â³äîìî, ùî äëÿ çä³éñíåííÿ
á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é
ñèñòåì³ H

2
S âçàºìîä³º ç ³íøèìè á³îëîã³÷-

íèìè ìåä³àòîðàìè òà ñèãíàëüíèìè ³íäóêòî-
ðàìè [21]. Â³äîìî, ùî ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷-
íèõ ñòàíàõ, çîêðåìà, àðòåð³àëüí³é ³ ëåãåíå-
â³é ã³ïåðòåíç³¿, õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà, ä³à-
áåò³,  ïîøêîäæåííÿõ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
øëóíêà ³ öèðîç³ ïå÷³íêè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äåô³öèò H

2
S [16].

Ð³çí³ ãðóïè â÷åíèõ äîâåëè, ùî ÿê åêçî-
ãåííèé, òàê ³ åíäîãåííèé ñ³ðêîâîäåíü â³-
ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïðîòåêö³¿ êë³òèí â³ä
³øåì³÷íî�ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü ó
ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ [8, 22,
27]. Òàê, éîãî âèêîðèñòàííÿ áóëî åôåêòèâ-
íèì ó çàõèñò³ ïå÷³íêè â³ä ³øåì³÷íî-ðåïåðôó-
ç³éíèõ ïîøêîäæåíü, ïðè öüîìó ³íã³áóâàâñÿ
ðîçâèòîê àïîïòîçó ³ ï³äâèùóâàëàñü åêñïðå-
ñ³ÿ á³ëê³â òåïëîâîãî øîêó 90 (HSP-90) òà
Bcl-2 [12]. Ïîä³áí³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè
êàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ
NaHS â óìîâàõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â
åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ç âèêîðèñòàí-
íÿì êë³òèííî¿ ë³í³¿ êàðä³îì³îöèò³â. Ïîêàçàíî,
ùî H

2
S ñïðè÷èíÿâ ³íäóêö³þ åêñïðåñ³¿ Bcl-2

òà àêòèâóâàâ Akt-ñèãíàëüíèé øëÿõ, ÿê³ çà-
ä³ÿí³ ó êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çìàõ [7].
Êð³ì òîãî, âèÿâëåíî, ùî êàðä³îïðîòåêòîðíèé

Ñ³ðêîâîäåíü ïðèãí³÷óº êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
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âïëèâ ñ³ðêîâîäíþ ïîâ�ÿçàíèé ç ôóíêö³îíó-
âàííÿì Ê

ATÔ
-êàíàë³â [9]. Îäíàê ìåõàí³çì

éîãî ä³¿ ³ ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ó ñåðöåâî-ñóäèí-
í³é ñèñòåì³ âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî.

ßê â³äîìî, îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí
ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ ³ ñòàð³íí³ º ì³òîõîíä-
ð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ. Ôîðìóâàííÿ íåñåëåê-
òèâíî¿ êàëüö³éçàëåæíî¿ öèêëîñïîðèí÷óòëè-
âî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) ì³æ çîâí³ø-
íüîþ ³ âíóòð³øíüîþ ìåìáðàíàìè ëåæèòü â
îñíîâ³ ³íäóêö³¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³ � àïîïòîçó
[10, 11]. Ïðîòå ðîëü H

2
S ó ðåãóëÿö³¿ ïîðîóò-

âîðåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ îñòàòî÷íî ùå
íå ç�ÿñîâàíà.

Íèí³ àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ º ïîøóê
ìåä³àòîð³â ³ ç�ÿñóâàííÿ ¿õ ó÷àñò³ ó ñèãíàëü-
íèõ ìåõàí³çìàõ, ïîâ�ÿçàíèõ, çîêðåìà, ç
ðåãóëÿö³ºþ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ, îñê³ëüêè ï³äâèùåíà ¿¿ ÷óòëèâ³ñòü
äî ³íäóêòîð³â º ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó áàãàòüîõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó, à òàêîæ ïðè
ñòàð³íí³. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî
äîñë³äèòè âïëèâ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ �
NaHS, à òàêîæ ñóáñòðàòó éîãî á³îñèíòåçó �
L-öèñòå¿íó ó äîñë³äàõ in vitro òà in vivo íà
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà
Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â òà
ç�ÿñóâàòè ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ¿õ âïëèâó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ (6 ì³ñ,
220�250 ã) ³ ñòàðèõ (24 ì³ñ, 300�350 ã)
ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð. Òâàðèí óòðèìóâàëè íà
ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ó êîæí³é
ñåð³¿ äîñë³ä³â âèêîðèñòàíî íå ìåíøå í³æ 10�
12 òâàðèí.

Ñåðöÿ, âèäàëåí³ ç äåêàï³òîâàíèõ ùóð³â,
ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì
KCl (4°C). Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè ìåòîäîì
äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [4] ³ â
ñóñïåíç³¿ îðãàíåë âèçíà÷àëè âì³ñò á³ëêà çà
ìåòîäîì Ëîóð³.

Â³äêðèâàííÿ ÌÏ äîñë³äæóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî¿ ðåºñòðàö³¿

íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ
ùóð³â. Äëÿ öüîãî ì³òîõîíäð³¿ ïîì³ùàëè â
³íêóáàö³éíå  ñåðåäîâèùå ³ çîòîí³÷íîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl � 120, òð³ñ-HCl � 25,
KH

2
PO

4
 � 3; ðÍ 7,4 (ê³íöåâèé îá�ºì � 3 ìë)

³ ðåºñòðóâàëè çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ïðè λ=520 íì çà 3 õâ
äî  ³  âïðîäîâæ 15  õâ  ¿õ  íàáó õàííÿ  çà
íàÿâíîñò³  ³íäóêòîðà Ñà 2+.  Çì³íó ð³âíÿ
íàáóõàííÿ îðãàíåë âèçíà÷àëè ÿê ð³çíèöþ ó
â³äñîòêàõ (∆,%) ì³æ ïîêàçíèêîì íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é íà 15 õâ â³äíîñíî âèõ³äíîãî
çíà÷åííÿ. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà ñòàíîâèëà 0,4
ìã /ìë .  ßê  êîíòðîëü  âèêîðèñòîâó âà ëè
ñóñïåíç³þ ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ çà â³äñóòíîñò³  ³íäóêòîðà ç
ïîäàëüøîþ ðåºñòðàö³ºþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ïðîòÿãîì 15 õâ.  Îäíîðàçîâå ââåäåííÿ
ùóðàì òàêèõ ðå÷îâèí ÿê, äîíîð ñ³ðêîâîäíþ
NaHS, ³íã³á³òîð éîãî åíäîãåííîãî ñèíòåçó
ïðîïàðã³ëãë³öèí òà àì³íîêèñëîòè L-öèñòå¿íó
çä³éñíþâàëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî çà 30
õâ äî äåêàï³òàö³¿ òâàðèí.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàí-
íÿì ïðîãðàìè Origin 7.0 («Microcall Inc.»,
ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó äîñë³äàõ in vitro íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³ÿõ äëÿ âèçíà÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³
ùóð³â âèêîðèñòîâóâàëè ïðèðîäíèé ³íäóêòîð
Ñà2+ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë. Õàðàêòåðí³
êðèâ³ ñïîíòàííîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
(êîíòðîëü ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³) òà
êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ îðãàíåë, ùî
â³äáóâàëîñÿ âíàñë³äîê â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ó
ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ïîêàçàí³ íà
ðèñ. 1. Ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ çì³íà
ð³âí³â (∆) íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñòàíîâèëà
7 òà 12 % ó äîðîñëèõ òà ñòàðèõ ùóð³â â³ä-
ïîâ³äíî. Â óìîâàõ íàâàíòàæåííÿ ì³òîõîíä-
ð³é êàëüö³ºì â³äáóâàëîñü ñóòòºâå íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (∆ = 25 %),
ùî â³äð³çíÿëîñÿ â³ä òàêîãî ó äîðîñëèõ

Í.À. Ñòðóòèíñüêà, Î.Ì. Ñåìåíèõ³íà, Ñ.Â. ×îðíà, Ã. Ë. Âàâ³ëîâà, Â.Ô. Ñàãà÷
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òâàðèí (∆ = 20 %). Öåé ôàêò ñâ³ä÷èâ ïðî
ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â. Ñë³ä
â³äì³òèòè, ùî â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ äî-
ðîñëèõ ùóð³â ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàëîñÿ êëà-
ñè÷íèì ³íã³á³òîðîì öèêëîñïîðèíîì À ó êîí-
öåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë, à ó ñòàðèõ òâàðèí �
ëèøå ÷àñòêîâî (äèâ. ðèñ.1). Ö³ ðåçóëüòàòè
ï³äòâåðäæóþòü òîé ôàêò, ùî â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ïîðÿä ç óòâîðåííÿì
êëàñè÷íî¿ ÌÏ, ÷àñòêîâî óòâîðþºòüñÿ íåñ-
ïåöèô³÷íà íå÷óòëèâà äî öèêëîñïîðèíó À
ïîðà [5]. Âðàõîâóþ÷è äàí³ ïîïåðåäí³õ íà-
øèõ äîñë³äæåíü, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê,
ùî îïèñàí³ îñîáëèâîñò³ â³äêðèâàííÿ ÌÏ,
ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ñòàð³íí³, ïîâ�ÿçàí³
ç³ çðîñòàííÿì âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ,
çíèæåííÿì âì³ñòó NO, ùî ïðîäóêóºòüñÿ êîí-
ñòèòóòèâíîþ ³çîôîðìîþ NO-ñèíòàçè, ïîðó-
øåííÿì êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó òîùî [3�5].

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ ðîáîòè äîñë³äæó-
âàëè ä³þ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ � NaHS ó
ìåæàõ êîíöåíòðàö³é 10-12 - 10-4 ìîëü/ë ùîäî
íàáóõàííÿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â çà â³äñóòíîñò³
âïëèâó ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ
ÌÏ � Ñà2+ (ðèñ. 2, à). Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ
ä³¿ ñ³ðêîâîäíþ â ìåæàõ êîíöåíòðàö³é 10-12 �
10-8 ìîëü/ë â³äáóâàëîñÿ ïîì³ðíå íåçàëåæíå

â³ä ä³¿ êàëüö³þ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí. Ïðè ä³¿  NaHS ó
êîíöåíòðàö³¿  10-10 ìîëü/ë ñïîñòåð³ãàëè
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ìàêñèìàëüíà çì³íà
ð³âíÿ ÿêîãî ñòàíîâèëà 11 òà 15 % ó äîðîñ-
ëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â â³äïîâ³äíî. Îòæå, NaHS
ó äîñë³äæóâàíîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é çà
â³äñóòíîñò³ Ñà2+ ñïðè÷èíÿâ îäíàêîâèé õà-
ðàêòåð íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ, îäíàê
éîãî ð³âåíü áóâ âèùèì ó ñòàðèõ òâàðèí.

Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ïðèðîäè H
2
S-³íäóêî-

âàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîäð³é âèêîðèñòàëè
³íã³á³òîð ÌÏ - öèêëîñïîðèí À ³ ñïåöèô³÷íèé
³íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ATÔ
-êàíàë³â - 5-

ã³äðîêñèäåêàíîàò. Íà ðèñ. 2, á ïðåäñòàâ-
ëåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³ä³â, â ÿêèõ âèâ÷àëè
âíåñîê ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó

êàëüö³éíåçàëåæíó ïðîâ³äí³ñòü ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåìáðàí ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ùóð³â â óìîâàõ ä³¿ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ NaHS
ó êîíöåíòðàö³¿ 10-10 ìîëü/ë, êîòðà âèêëèêàëà
ìàêñèìàëüíèé å ôåêò  ùîäî íàáóõàííÿ
îðãàíåë. Âèêîðèñòàííÿ 5-ã³äðîêñèäåêà-
íîàòó (10-4 ìîëü/ë) ÷àñòêîâî çìåíøóâàëî
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, à ñóì³ñíà éîãî ä³ÿ
ç öèêëîñïîðèíîì À ïðèçâîäèëà äî íàáó-
õàííÿ íà ð³âí³ êîíòðîëþ ó ñåðö³ äîðîñëèõ
ùóð³â. Ó ñòàðèõ ùóð³â 5-ã³äðîêñèäåêàíîàò
ñïðè÷èíþâàâ çìåíøåííÿ íàáóõàííÿ ì³òî-

Ðèñ. 1. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ (à) òà ñòàðèõ (á) ùóð³â çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
Ñà2+: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë), ä³ÿ Ñà2+
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õîíäð³é äî êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ, à ñóì³ñíà
ä³ÿ îáîõ ³íã³á³òîð³â � äî çíà÷åíü, ÿê³ íàâ³òü
íèæ÷³ â³ä êîíòðîëüíèõ. Òàêèì ÷èíîì, ïðè
ä³¿ NaHS ó íàäíèçüê³é êîíöåíòðàö³¿ (10-10

ìîëü/ë) íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñïðè÷èíåíå
ïåâíîþ ì³ðîþ àêòèâàö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÿê ó äîðîñëèõ, òàê ³ ñòàðèõ

ùóð³â. Â³äòàê, íå ìîæíà âèêëþ÷àòè éìî-
â³ðíó àêòèâàö³þ öèõ êàíàë³â â óìîâàõ ä³¿
äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ ó ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ âèùèõ
çà íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ.

Ââàæàþòü, ùî â³äêðèâàííÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â
ó ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü
ó çä³éñíåíí³ åôåêò³â H

2
S, îñê³ëüêè îñòàíí³é

ï³äâèùóº ïîò³ê Ê+ ÷åðåç ö³ êàíàëè ³ âèêëèêàº
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí â ³çîëüîâàíèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ. Ãë³áåíêëà-
ì³ä, áëîêàòîð öèõ êàíàë³â, ïîñëàáëþâàâ
ã³ïîòåíçèâíèé åôåêò H

2
S in vivo ³ âàçîäè-

ëàòàòîðíèé in vitro [24].
Ö³êàâî, ùî ³íã³á³òîðè öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè

çíèæóâàëè ÀÒÔ-çàëåæíèé êàë³ºâèé ïîò³ê,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñò³éíó àêòèâàö³þ êàíàë³â
åíäîãåííèì H

2
S çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ [18].

Â³äîìî,  ùî êë³òèíè ì³îêàðäà ì³ñòÿòü

âåëèêó ê³ëüê³ñòü Ê
ÀÒÔ

�êàíàë³â, ³ ÷èñëåííèìè
äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî ïðîòåêòîðíó ä³þ
¿õ àêòèâàòîð³â ó ì³îêàðä³, çîêðåìà ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿  [2].  Äàí³ ë³òåðàòóðè
ñâ³ä÷àòü, ùî H

2
S áåðå ó÷àñòü ó ³øåì³÷íîìó

ïðåêîíäèö³îíóâàíí³ [22]. Îäíàê ìåõàí³çìè
ïðîÿâó éîãî êàðä³îïðîòåêòîðíèõ âëàñòè-
âîñòåé H

2
S äîñ³ âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî.

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â äîñë³ä-
æóâàëè ä³þ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ NaHS ó
øèðîêîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 10-12�10-4

ìîëü/ë íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â
(ðèñ. 3).

Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî â óìîâàõ ïðå³í-
êóáàö³¿ ì³òîõîíäð³é ç äîíîðîì ñ³ðêîâîäíþ
ó íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (10-12�10-8 ìîëü/ë)
çàõèñíîãî åôåêòó ùîäî êàëüö³é³íäóêîâà-
íîãî íàáóõàííÿ îðãàíåë íå ñïîñòåð³ãàëè. À
â óìîâàõ ïðå³íêóáàö³¿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³é ç NaHS ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
10-6, 10-5 ³ 5.10-5 ìîëü/ë ñïîñòåð³ãàëè äîçîçà-
ëåæíå çìåíøåííÿ ð³âíÿ íàáóõàííÿ îðãàíåë
ñåðöÿ ó äîðîñëèõ ùóð³â (31,  76 ³  77%
â³äïîâ³äíî), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî çàõèñíèé

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü âïëèâó äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ � NaHS (à) òà ä³ÿ ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê
ATÔ

-
êàíàë³â 5-ã³äðîêñèäåêàíîàòó òà ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè � öèêëîñïîðèíó À (á) íà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ NaHS (10-10 ìîëü/ë);
3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç 5-ã³äðîêñèäåêàíîàòîì (10-4 ìîëü/ë), ä³ÿ NaHS; 4 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç 5-ã³äðîêñèäåêàíîàòîì ³
öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë), ä³ÿ NaHS. Òóò ³ íàäàë³  ∆ � ð³çíèöÿ ì³æ ïîêàçíèêîì íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é íà 15-é
õâèëèí³ â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. *Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â; #P
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åôåêò ùîäî â³äêðèâàííÿ ÌÏ (äèâ. ðèñ. 3,
à). Íà ðèñ. 3, á ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåíü ä³¿  NaHS (10-6-10 -5 ìîëü/ë)
â³äíîñíî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â. NaHS â
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë ïîâí³ñòþ ïîïåðåä-
æàâ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ùî ìîæëèâî
òàêîæ ñâ³ä÷èòü ïðî â³äíîâëåííÿ òà ñòàá³ë³-
çàö³þ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ó ñåðö³
ñòàðèõ òâàðèí, à ó êîíöåíòðàö³¿ 10-6 ìîëü/ë
áóâ íååôåêòèâíèì.

Ïðå³íêóáàö³ÿ ñóñïåíç³¿  ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ç³ ñïåöèô³÷íèì ³íã³á³òîðîì ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â 5-ã³äðîêñèäåêàíîà-

òîì (10-4 ìîëü/ë) ñïðè÷èíÿëà ïîñëàáëåííÿ
ïðîòåêòîðíîãî åôåêòó äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ
NaHS (10-5 ìîëü/ë) ùîäî êàëüö³é³íäóêîâà-
íîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ: ÷àñòêîâî çá³ëüøó-
âàâñÿ ð³âåíü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. Öå ãîâîðèòü ïðî
éìîâ³ðíå çàëó÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ATÔ
-

êàíàë³â ó H
2
S-çàëåæíå ³íã³áóâàííÿ ïîðîóò-

âîðåííÿ ó öèõ ùóð³â.
Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ïðè ä³¿ äîíîðà ñ³ðêî-

âîäíþ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-6 òà 10-5 ìîëü/ë,
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî Ñà2+ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
íèæ÷à ó ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè
(ðèñ. 4). Ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ äîíîð (10-4

ìîëü/ë) âèêëèêàâ çíà÷íå ³íã³áóâàííÿ êàëü-

ö³é³íäóêîâàíî¿ ÌÏ ÿê ó äîðîñëèõ, òàê ³
ñòàðèõ òâàðèí. Îòæå, â ö³ëîìó çà ä³¿ ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ
(10-6�10-5 ìîëü/ë) áóëî âèÿâëåíî ï³äâèùåíó
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ
Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç³
ñòàðèìè. Ó êîíöåíòðàö³¿, âèù³é çà ô³ç³î-
ëîã³÷íó, NaHS (10-4 ìîëü/ë) òàêîæ ïîïå-
ðåäæàâ êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ ÌÏ:
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ
ùóð³â áóëî íèæ÷èì çà êîíòðîëüíèé ð³âåíü,
à ñòàðèõ ùóð³â � ñóòòºâî çìåíøåíå ùîäî
êîíòðîëþ (ó â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîðà ÌÏ �
Ñà2+). Êð³ì òîãî, íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ñïîñòåð³ãàëè
ï³äâèùåíó ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí îðãàíåë,
ÿêà çíà÷íî çìåíøóâàëàñü çà íàÿâíîñò³
äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë.
Çíèæåííÿ ð³âíÿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é,
îïòè÷íà ãóñòèíà ÿêèõ áóëà á³ëüøîþ ó
ïîð³âíÿíí³ ç íàòèâíèìè îðãàíåëàìè ñåðöÿ
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ïðè ä³¿ NaHS ó
êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë, ìîæíà ïîÿñíèòè
îñîáëèâîñòÿìè êîíôîðìàö³éíèõ çì³í ìåìá-
ðàí îðãàíåë, à òàêîæ óïîâ³ëüíåííÿì ¿õ
ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâíîñò³, ùî çóìîâëþþòü
ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí ³ ïîâ�ÿçàíå ç öèì
â³äêðèâàííÿ ÌÏ [16].

Ð³çí³ êîíöåíòðàö³¿ ñ³ðêîâîäíþ íåîä-

Ðèñ. 3. Ä³ÿ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ (à) òà ñòàðèõ (á) ùóð³â:
1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë); 3, 4, 5 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç NaHS (10-6, 10-5, 5 . 10- 5 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî) ³ ä³ÿ Ñà2+
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íàêîâî âïëèâàþòü íà ôóíêö³¿ êë³òèíè òà
îðãàí³çìó â ö³ëîìó. Çàâäÿêè ñâî¿é õ³ì³÷í³é
ñòðóêòóð³ òà á³îõ³ì³÷íèì âëàñòèâîñòÿì H

2
S

ìîæå ëåãêî ïðîíèêàòè äî êë³òèíè êð³çü
ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó áåç âèêîðèñòàííÿ
ñïåöèô³÷íèõ òðàíñïîðòíèõ ìîëåêóë ³ âèêëè-
êàòè ïåâí³ á³îëîã³÷í³ åôåêòè ïðè ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ³ òîêñè÷íèé åôåêò �
ïðè âèñîêèõ äîçàõ. Ïîêàçàíî [9], ùî ä³ÿ H

2
S

ó ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ öèòîïðîòåêòîðíèì åôåêòîì (àíòè-
íåêðîòè÷íèì ³ àíòèàïîïòîòè÷íèì), ùî
ïîâ�ÿçóþòü ³ç éîãî çäàòí³ñòþ íåéòðàë³çó-
âàòè âåëèêó ê³ëüê³ñòü àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
òà ³íøèõ (îêñèäîðàäèêàëè, ïåðîêñèí³òðèò,
ã³ïîõëîðèäíà êèñëîòà, ãîìîöèñòå¿í). H

2
S

ïîçèòèâíî âïëèâàº íà àíòèîêñèäàíòíó ñèñ-
òåìó òà ðàçîì N-àöåòèëöèñòå¿íîì, ãëóòà-
ò³îíîì ³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçîþ ñïðèÿº ïî-
ñèëåííþ àäàïòèâíèõ åôåêò³â [13].

H
2
S ÿê ò³îëâì³ñíà ìîëåêóëà ç ñèëüíèìè

â³äíîâíèìè âëàñòèâîñòÿìè çä³éñíþº òàêîæ
êîíòðîëü çà îêèñíî-â³äíîâíèì ïîòåíö³àëîì
êë³òèíè ðàçîì ³ç ³íøèìè ò³îëàìè � öèñòå¿íîì
³ ãëóòàò³îíîì [25]. ²íøèì ìåõàí³çìîì, çà
äîïîìîãîþ ÿêîãî ñ³ðêîâîäåíü çä³éñíþº ñâ³é

öèòîïðîòåêòîðíèé âïëèâ, º ï³äâèùåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãëóòà-
ò³îíó ÷åðåç àêòèâàö³þ åêñïðåñ³¿ γ-ãëóòàì³ë-
öèñòå¿íñèíòàçè.

Ç ³íøîãî áîêó, H
2
S ìîæå ³íã³áóâàòè êë³-

òèííå äèõàííÿ, ïîñëàáëþþ÷è àêòèâí³ñòü
öèòîõðîìîêñèäàçè, ùî º ìåõàí³çìîì ðåãó-
ëÿö³¿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ êë³òèíîþ. Öåé
ìåõàí³çì çàëó÷åíèé ó çä³éñíåííÿ ôàðìàêî-
ëîã³÷íèõ ³ òîêñè÷íèõ åôåêò³â ä³¿ H

2
S, à

òàêîæ º îñíîâîþ òèì÷àñîâî¿ çàòðèìêè æèò-
òºâèõ ôóíêö³é [14]. Òàê, ð³âåíü ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ óøêîäæåíü çì³íþâàâñÿ â³äïîâ³äíî
äî óìîâ åêñïåðèìåíòó ³ çàëåæàâ â³ä âèäó
òêàíèíè: ó ö³ëèõ êë³òèíàõ ì³òîõîíäð³àëüíå
äèõàííÿ çíèæóâàëîñÿ äî 50% ïðè ä³¿ H

2
S ó

êîíöåíòðàö³ ¿  30  ìêìîëü/ë ,  òîä³  ÿê  10
ìêìîëü/ë äîñòàòíüî äëÿ çìåíøåííÿ âäâ³÷³
äèõàííÿ ó ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ. Ã³äðî-
ñóëüô³ä íàòð³þ ó êîíöåíòðàö³ÿõ íèæ÷èõ çà
20 ìêìîëü/ë ñòèìóëþâàâ ñïîæèâàííÿ êèñ-
íþ ì³òîõîíäð³ÿìè ³ çá³ëüøóâàâ ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë, à ó âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ ³íã³áóâàâ
öèòîõðîì-ñ-îêñèäàçó ³ ïîã³ðøóâàâ ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ [19].

Íàòîì³ñòü, âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ñ³ðêîâîä-

Í.À. Ñòðóòèíñüêà, Î.Ì. Ñåìåíèõ³íà, Ñ.Â. ×îðíà, Ã. Ë. Âàâ³ëîâà, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðèñ. 4. Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ùóð³â: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë); 3, 4, 5 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç NaHS (10-6, 10-5, 10- 4 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî), ä³ÿ
Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë). *Ð<0,05, #Ð<0,05 â³äíîñíî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â óìîâàõ ä³¿ Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë)
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íþ º òîêñè÷íèìè äëÿ êë³òèíè ÷åðåç óòâî-
ðåííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
òà îêèñíèê³â, ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ, çìåí-
øåííÿ âì³ñòó ãëóòàò³îíó â êë³òèí³, âèâ³ëü-
íåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî çàë³çà, à òàêîæ
³íäóêö³þ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â àïîïòîçó [18].

Ñåðöå º âàæëèâèì äæåðåëîì óòâîðåííÿ
åíäîãåííîãî H

2
S [8]. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè,

éîãî êîíöåíòðàö³ÿ ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñ-
òåì³ ùóð³â ñòàíîâèòü (45,6±14,2) ìêìîëü/ë,
à óòâîðåííÿ ó òêàíèíàõ ì³îêàðäà ùóð³â
ïðèð³âíþºòüñÿ äî (18,64±4,49) íìîëü.õâ.-1.ã-1

á³ëêà [26]. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè âêà-
çóþòü íà òå, ùî ³íã³áóâàííÿ ÌÏ ñ³ðêîâîä-
íåì â³äáóâàëîñÿ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ éîãî
êîíöåíòðàö³é, òîáòî ïðè 1�50 ìêìîëü/ë.

Òàêèì ÷èíîì, âñòàíîâëåíî, ùî äîíîð
ñ³ðêîâîäíþ NaHS ó ìåæàõ äîñë³äæóâàíèõ
êîíöåíòðàö³é 10-12�10-4 ìîëü/ë ñïðè÷èíÿâ
íåîäíîçíà÷íó ä³þ ùîäî íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é: íèçüê³ éîãî êîíöåíòðàö³¿ (10-12�10-8

ìîëü/ë) ï³äâèùóâàëè íàáóõàííÿ îðãàíåë, à
á³ëüø âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ (10-6�5.10-5 ìîëü/ë)
çä³éñíþâàëè ïðîòåêòîðíèé åôåêò â³äíîñíî
êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. ßê ï³äòâåðä-
æóþòü ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â, öå â³ä-

áóâàºòüñÿ ÷àñòêîâî âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ì³-
òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ATÔ
-êàíàë³â ³ ìîæëèâî âíàñ-

ë³äîê ïðÿìîãî âïëèâó äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ
NaHS ÿê SH-ðåàãåíòà íà ì³òîõîíäð³àëüí³
ìåìáðàíè òà ñòðóêòóðí³ êîìïîíåíòè ÌÏ.

Â åêñïåðèìåíòàõ in vivo ïðè äîñë³äæåíí³
îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ ùóðàì NaHS (10-4

ìîëü/êã) ³ àì³íîêèñëîòè L-öèñòå¿íó (10-3

ìîëü/êã) ÿê ñóáñòðàòó äëÿ ñèíòåçó ñ³ðêî-
âîäíþ, áóëî âñòàíîâëåíî çìåíøåííÿ ÷óòëè-
âîñò³ ÌÏ äî ³íäóêòîðà Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñ-
ëèõ ³ ñòàðèõ òâàðèí (ðèñ. 5). Ä³ÿ L-öèñòå¿íó
ó ïîð³âíÿíí³  ç  NaHS âèÿâèëàñÿ á³ëüø
åôåêòèâíîþ ùîäî ïîïåðåäæåííÿ êàëüö³é-
³íäóêîâàíîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ: ñïîñòåð³ãàëè
çá³ëüøåííÿ íà ïîðÿäîê êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+,
ÿêà ñïðè÷èíÿëà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ó
ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. Öåé ôàêò
ïîÿñíþºòüñÿ ìîæëèâèì çàëó÷åííÿì L-öèñ-
òå¿íó äî åíäîãåííèõ øëÿõ³â ñèíòåçó ñ³ðêî-
âîäíþ, à òàêîæ éîãî àíòèîêñèäàíòíèìè
âëàñòèâîñòÿìè. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ä³ÿ
äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ in vivo, íà â³äì³íó â³ä
L-öèñòå¿íó, áóëà øâèäêîþ òà òðàíçèòîðíîþ,
îñê³ëüêè ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ éîãî
ùóðàì íå ñïîñòåð³ãàëè çì³íè ð³âíÿ íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é àáî öåé åôåêò  áó â
íåçíà÷íèé.

Ðèñ. 5. Çì³íè ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè äî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ � Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ (à) òà ñòàðèõ (á)
ùóð³â çà óìîâ âïëèâó in vivo NaHS ³ L-öèñòå¿íó: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ NaHS (10-4 ìîëü/êã); 3 � ä³ÿ L-öèñòå¿íó (10-3

ìîëü/êã). *Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ åíäîãåííîãî ñ³ðêî-
âîäíþ ó ðåãóëÿö³¿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â áóëà ïðîâåäåíà
ñåð³ÿ  åêñïåðèìåíò³â  ç  âèêîðèñòàííÿì
ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà ôåðìåíòó öèñòà-
ò³îí³í-γ-ë³àçè � ïðîïàðã³ëãë³öèíó ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-4 ìîëü/êã (ðèñ.6). Ó äîðîñëèõ ùóð³â
ñïîñòåð³ãàëè òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ
÷óòëèâîñò³ êàëüö³é³íäóêîâàíî¿ ÌÏ, òîä³ ÿê
ó ñòàðèõ - çíà÷íå ¿¿ ï³äâèùåííÿ âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ íà  äâà  ïîðÿäêè ïîðîãîâî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, ÿêà ñïðè÷èíÿº íàáóõàííÿ
îðãàíåë. Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ îðãàí³çìó
åíäîãåííèé ñ³ðêîâîäåíü ³ìîâ³ðíî ÷èíèòü
ñòàá³ë³çóâàëüíó ä³þ íà ìåìáðàíè ì³òîõîíä-
ð³é. Ìè ïðèïóñòèëè, ùî ïðè ââåäåíí³ ³í-
ã³á³òîðà ñèíòåçó ñ³ðêîâîäíþ ïðîïàðã³ëãë³-
öèíó åíäîãåííèé âì³ñò ãàçîâîãî òðàíñ-
ì³òåðà ìîæå ñóòòºâî çìåíøóâàòèñÿ, ùî
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ
äî ³íäóêòîðà ¿ ¿  â ³äêðèâàííÿ � Ñà2+.  Ó
çâ�ÿçêó ç öèì çíèæåíèé âì³ñò H

2
S ïðè ñòà-

ð³íí³ ìîæå áóòè íàñë³äêîì àáî çìåíøåííÿ
åêñïðåñ³ ¿  H

2
S-ñèíòåçó þ÷îãî ôåðìåíòó

öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè, àáî éîãî êàòàë³òè÷íî¿
àêòèâíîñò³. Òàêèì ÷èíîì, çíèæåííÿ âì³ñòó
åíäîãåííîãî ñ³ðêîâîäíþ ñïðè÷èíÿº ï³äâè-
ùåííÿ ïîðîãó ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî êàëüö³þ.

Ïîä³áíèé åôåêò ñïîñòåð³ãëè ó ðàç³ ï³äâè-
ùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ä³¿ ³íäóêòîðà Ñà2+

çà óìîâ âïëèâó ³íã³á³òîðà êîíñòèòóòèâíî¿
NO-ñèíòàçè L-NAME [6]. Äàí³ ë³òåðàòóðè
âêàçó þòü íà  ìîæëèâó âçàºìîä³þ îáîõ
ãàçîâèõ òðàíñì³òåð³â � NO òà H

2
S,  ùî

ìîæå ìàòè âàæëèâå ô³ç³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ.
Òàê, áóëî ïîêàçàíî, ùî H

2
S çäàòíèé ÿê

ïîñèëþâàòè, òàê ³ ïîñëàáëþâàòè äèëàòà-
òîðíó ä³þ NO ó àîðò³ ùóð³â, òîä³ ÿê ñàìå
NO ³íäóêóº âèâ³ëüíåííÿ H

2
S ó ñóäèíàõ

ùóð³â, à òàêîæ ï³äâèùóº åêñïðåñ³þ öèñòà-
ò³îí³í-γ-ë³àçè ó êóëüòóð³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí ñóäèí [17].

Ââàæàþòü, ùî NO òà ïåðîêñèí³òðèò
ìîæóòü âçàºìîä³ÿòè ç  H

2
S,  ôîðìóþ÷è

í³òðîçîò³îëè, ÿê³ ðåãóëþþòü ô³ç³îëîã³÷íó
ä³þ NO òà H

2
S. Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî

îñòàíí³é çäàòíèé ³íã³áóâàòè ïðîäóêóâàííÿ
NO òà åêñïðåñ³þ ãåíà ³íäóöèáåëüíî¿ NO-
ñèíòàçè ó ìàêðîôàãàõ [26]. Ìåõàí³çì ö³º¿
ä³¿ ùå íå âñòàíîâëåíî, îäíàê â³äîìî, ùî â³í
âêëþ÷àº  åêñïðå ñ ³þ ãåìîêñèãåíàçè  ò à
óòâîðåííÿ ÑÎ. Áóëî òàêîæ ïîêàçàíî, ùî
äîíîð H

2
S, NaHS, äîçîçàëåæíî çíèæóº

àêòèâí³ñòü ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè ÷åðåç
³íã³áóâàííÿ ïðîöåñó ïåðåòâîðåííÿ àðã³í³íó
íà öèòðóë³í [15].

Ðèñ. 6. Çì³íè ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè äî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ � Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â (à) òà
ñòàðèõ (á) ùóð³â çà óìîâ âïëèâó in vivo ïðîïàðã³ëãë³öèíó: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ ïðîïàðã³ëãë³öèíó (10-4 ìîëü/êã).
*Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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Îñê³ëüêè ìîëåêóëà  H
2
S ìàº  ñèëüí³

â³äíîâí³ âëàñòèâîñò³, ìè ðîáèìî ïðèïó-
ùåííÿ, ùî ïðîòåêòîðí³ åôåêòè ö³º¿ ìîëåêóëè
ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ìîæóòü áóòè
ïîâ�ÿçàí³ ç çàõèñòîì ò³îëîâèõ ãðóï á³ëê³â,
çîêðåìà îäíîãî ç êîìïîíåíò³â ÌÏ � àäåí³í-
íóêëåîòèäòðàíñëîêàçè, â³ä îêèñíåííÿ (ïðÿ-
ìèé âïëèâ). Îêð³ì òîãî, çàõèñí³ åôåêòè, ÿê³
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ä³¿ ñ³ðêîâîäíþ íà
ì³òîõîíäð³¿, ìîæóòü áóòè ÷àñòêîâî âèêëè-
êàí³ àêòèâàö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â (îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ).
Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè

ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü ÿê åêçîãåííîãî, òàê ³
åíäîãåííîãî ñ³ðêîâîäíþ ó ìîäóëÿö³¿ çì³í
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí,
çîêðåìà, ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ êàëüö³é³íäóêî-
âàíîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â, òîìó H

2
S ìîæå áóòè âàæëè-

âèì ðåãóëÿòîðíèì ôàêòîðîì ó ñåðöåâî-
ñóäèíí³é ñèñòåì³ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ òà ïàòî-
ëîã³÷íèõ óìîâ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Âñòàíîâëåíî äîçîçàëåæíèé âïëèâ äîíîðà
ñ³ðêîâîäíþ NaHS (10-12�10-4 ìîëü/ë) ó áåç-
êàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ùîäî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â.

2. Äîâåäåíî, ùî NaHS ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ (10-6�5.10-5 ìîëü/ë) ïðèãí³÷óº
êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî ïðîòåêòîðíèé âïëèâ íà
ïîðîóòâîðåííÿ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ùóð³â.

3. Ïðå³íêóáàö³ÿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é
ç ³íã³á³òîðîì ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ATÔ
-êàíàë³â

5-ã³äðîêñèäåêàíîàòîì (10-4 ìîëü/ë) ñïðè-
÷èíÿº ïîñëàáëåííÿ ïðîòåêòîðíîãî åôåêòó
NaHS (10-5 ìîëü/ë) êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
â³äêðèâàííÿ ÌÏ: ÷àñòêîâî çá³ëüøóºòüñÿ
ð³âåíü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñ-
ëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â.

4. Â åêñïåðèìåíòàõ in vivo ïðè îäíîðà-
çîâîìó âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ââåäåíí³
ùóðàì ÿê NaHS (10-4 ìîëü/êã), òàê ³ L-öèñ-
òå¿íó (10-3 ìîëü/êã) ïîêàçàíî çìåíøåííÿ

÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ
Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ òâàðèí.

5. Çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ in vivo á³îñèíòåçó
ñ³ðêîâîäíþ ïðè îäíîðàçîâîìó âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííîìó ââåäåíí³ ùóðàì ïðîïàðã³ë-
ãë³öèíó (10-4 ìîëü/êã) ñë³ä â³äì³òèòè íåç-
íà÷íå ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ êàëüö³é³íäó-
êîâàíîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ äîðîñëèõ
òà ñóòòºâå � âíàñë³äîê çìåíøåííÿ íà äâà
ïîðÿäêè ïîðîãîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, ÿêà
ñïðè÷èíÿº íàáóõàííÿ îðãàíåë ó ñòàðèõ
òâàðèí.

Í.À. Ñòðóòèíñêàÿ, Å.Í. Ñåìåíèõèíà,
Ñ.Â. ×åðíàÿ, Ã. Ë. Âàâèëîâà, Â. Ô. Ñàãà÷

ÑÅÐÎÂÎÄÎÐÎÄ  ÓÃÍÅÒÀÅÒ
ÊÀËÜÖÈÉÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÅ
ÎÒÊÐÛÂÀÍÈÅ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÉ
ÏÎÐÛ Â ÑÅÐÄÖÅ ÂÇÐÎÑËÛÕ È ÑÒÀÐÛÕ
ÊÐÛÑ

Â îïûòàõ in vivo è in vitro íà ìèòîõîíäðèÿõ, èçîëèðîâàííûõ
èç òêàíè ñåðäöà âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ, èññëåäîâàëè
âëèÿíèå äîíîðà ñåðîâîäîðîäà � NàHS, à òàêæå ñóáñòðàòà
åãî áèîñèíòåçà � L-öèñòåèíà, íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê åå åñòåñòâåííîìó
èíäóêòîðó Ñà2+. Óñòàíîâëåíà êîíöåíòðàöèîííàÿ çàâè-
ñèìîñòü âëèÿíèÿ NàHS (10-12�10-4 ìîëü/ë) íà íàáóõàíèå
ìèòîõîíäðèé ñåðäöà êðûñ. Ïîêàçàíî, ÷òî â áåcêàëüöèåâîé
ñðåäå ïðè äåéñòâèè äîíîðà ñåðîâîäîðîäà (10-12�10-8 ìîëü/ë)
ïðîèñõîäèëî óìåðåííîå íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé ñåðäöà
êðûñ. NàHS â êîíöåíòðàöèè 10-10 ìîëü/ë âûçûâàë íàáóõàíèå
ìèòîõîíäðèé, èçìåíåíèå ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíû (∆)
êîòîðîãî ñîñòàâëÿëî 11 è 15 % ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ
ñîîòâåòñòâåííî. Ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò (10-4 ìîëü/ë)

óìåíüøàë íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé â ïðèñóòñòâèè NàHS
(10-10 ìîëü/ë), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âêëàäå ýòèõ
êàíàëîâ â êàëüöèéíåçàâèñèìóþ ïðîâîäèìîñòü ìåìáðàí
îðãàíåëë â ñåðäöå. Äîíîð ñåðîâîäîðîäà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ 10-6, 10-5 è 5.10-5 ìîëü/ë èíãèáèðîâàë
êàëüöèéèíäóöèðîâàííîå îòêðûâàíèå ÌÏ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î åãî ïðîòåêòîðíîì ïî îòíîøåíèþ ê ïîðî-
îáðàçîâàíèþ ýôôåêòå, êîòîðûé ñîñòàâëÿë 31, 76 è 77 %
ñîîòâåòñòâåííî â ñåðäöå âçðîñëûõ êðûñ. À ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ åãî íàáëþäàëè òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèè NàHS
10-5 ìîëü/ë. Òàêèì îáðàçîì, äîíîð ñåðîâîäîðîäà â
äèàïàçîíå èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé 10-12�10-4 ìîëü/ë
îêàçûâàë íåîäíîçíà÷íîå âëèÿíèå íà íàáóõàíèå ìèòî-
õîíäðèé: íèçêèå êîíöåíòðàöèè (10-12�10-8 ìîëü/ë) óâåëè-
÷èâàëè åãî, à ôèçèîëîãè÷åñêèå (10-6�5.10-5 ìîëü/ë) � îêà-
çûâàëè ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà êàëüöèéèíäóöèðîâàííîå
íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé ñåðäöà êðûñ. Ïðåèíêóáàöèÿ
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èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ñ 5-ãèäðîêñèäåêàíîàòîì (10-4

ìîëü/ë) óìåíüøàëà çàùèòíûé ýôôåêò NàHS (10-5 ìîëü/ë)
íà êàëüöèéèíäóöèðîâàííîå îòêðûâàíèå ÌÏ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëîâ â çàâèñèìîì îò ñåðîâîäîðîäà èíãèáèðîâàíèè
ïîðîîáðàçîâàíèÿ â ñåðäöå êðûñ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo
ïðè îäíîðàçîâîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè êàê NàHS
(10-4 ìîëü/êã), òàê è L-öèñòåèíà (10-3 ìîëü/êã) ïîêàçàíî
óìåíüøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏ ê èíäóêòîðó Ñà2+ â
ñåðäöå âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ. L-öèñòåèí ïî ñðàâíåíèþ ñ
NàHS îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì îòíîñèòåëüíî ïðåäóï-
ðåæäåíèÿ êàëüöèéèíäóöèðîâàííîãî îòêðûâàíèÿ ÌÏ:
íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå íà ïîðÿäîê êîíöåíòðàöèè Ñà2+,
êîòîðàÿ âûçûâàëà íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé â ñåðäöå
æèâîòíûõ. Â îïûòàõ in vivo ïðè èñïîëüçîâàíèè ñïåöè-
ôè÷åñêîãî áëîêàòîðà ôåðìåíòà öèñòàòèîíèí-γ-ëèàçû �
ïðîïàðãèëãëèöèíà (10-4 ìîëü/êã), ó÷àñòâóþùåãî â áèî-
ñèíòåçå ñåðîâîäîðîäà, íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏ ê èíäóêòîðó Ñà2+ âñëåäñòâèå
óìåíüøåíèÿ íà äâà ïîðÿäêà ïîðîãîâîé åãî êîíöåíòðàöèè,
âûçûâàþùåé íàáóõàíèå îðãàíåëë. Ïîêàçàíà ïðè÷àñòíîñòü
ýíäîãåííîãî ñåðîâîäîðîäà ê ðåãóëÿöèè ïîðîîáðàçîâàíèÿ
â ñåðäöå. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ñåðîâîäîðîäà â ìîäóëÿöèè
èçìåíåíèé ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí, ÷òî
ìîæåò áûòü âàæíûì ðåãóëÿòîðíûì ôàêòîðîì â ðàçâèòèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîâîäîðîä, L-öèñòåèí, ìèòîõîíäðèàëü-
íàÿ ïîðà, ñåðäöå, ñòàðåíèå, êðûñû.

N.A. Strutynska, O.M. Semenykhina,
S.V. Chorna, G.L.Vavilova, V.F. Sagach

HYDROGEN SULFIDE INHIBITS
Cà2+-INDUCED MITOCHONDRIAL
PERMEABILITY TRANSITION PORE
OPENING IN ADULT AND OLD RAT HEART

In experiments in vivo and in vitro on the mitochondria iso-
lated from adult and old rat hearts, we studied the effects of a
donor of hydrogen sulfide (H

2
S), NaHS, and H

2
S biosynthesis

substrate, L-cysteine, on the sensitivity of the mitochondrial
permeability transition pore (mPTP) opening to its natural
inductor, Ca2+. We found that NaHS (10-12 to 10-4 mol/l) influ-
enced mitochondrial swelling  in a concentration-dependent
manner. It was also demonstrated that the addition of NaHS
(10-12 to 10-8 mol/l) to the calcium-free medium resulted in
moderate a swelling of mitochondria from both adult and old
rat hearts. At 10-10 mol/l NaHS, the maximal values of the
mitochondrial swelling observed in both adult and old hearts
were 11 and 15 ,%, respectively. A specific inhibitor of K

ATP
-

channels, 5-hydroxydecanoate (5-HD; 10-4 mol/l) decreased
the mitochondrial swelling in the presence of NaHS (10-10 mol/
l), which can be indicative of the contribution of these channels
to the calcium-independent conductance of the mitochondrial
membranes in the rat hearts. The H

2
S donor NaHS used in

physiological concentrations (10-6, 10-5 and 5 10-5 mol/l) exer-
ted the inhibiting effect on the Ca2+-induced mPTP opening in
adult hearts (corresponding values of such effect were 31, 76,
and 77%, respectively), while in old hearts the protector ef-
fect of NaHS was observed only at its concentration of 10-5

mol/l. Therefore, the donor of H
2
S used in the tested

concentrations (10-12 to 10-4 mol/l) exerted ambiguous effect
on the mitochondrial swelling: low concentrations of NaHS
(10-12 to 10-8 mol/l) increased the mitochondrial swelling, while
its physiological concentrations (10-6 to 5 10-5 mol/l) exerted
the protective effect on Ca2+-induced mitochondrial swelling
in adult and old hearts. Pre-incubation of isolated mitochon-
dria with 5-HD (10-4 mol/l) resulted in a decrease in the protec-
tive effect evoked by NaHS (10-5 mol/l) on  Ca2+-induced mPTP
opening, which is indicative of the possible involvement of
mitochondrial K

ATP
-channels in the H

2
S-dependent inhibition

of mPTP formation in both adult and old rat hearts. In experi-
ments in vivo, single intraperitoneal injections of both NaHS
(10-4 mol/kg) and L-cysteine ((10-3 mol/kg) resulted in a de-
crease in the sensitivity of mPTP to its inductor Ca2+ in adult
and old rat hearts. The action of L-cysteine, as compared with
that of NaHS, was more effective in prevention of Ca2+-in-
duced mitochondrial swelling. We observed a rise in Ca2+

concentration by one order of magnitude, which evoked the
mitochondrial swelling in adult and old hearts. In experiments
in vivo in which we used a specific blocker of cystathionine-g-
lyase, propargylglycine (10-4 mol/kg) that is involved in the
synthesis of H

2
S, we observed an increase in the sensitivity of

mPTP opening in old hearts because of a decrease in the thresh-
old Ca2+ concentration required for mitochondrial swelling by
two orders of magnitude. We demonstrate the involvement of
endogenous H

2
S in the control of mPTP formation in adult and

old hearts. Our studies are indicative of the involvement of
H

2
S in modulation of changes in the permeability of mitochon-

drial membranes, which can be an important regulatory factor
in the development of cardiovascular diseases.
Keywords: hydrogen sulfide, L-cysteine, mitochondrial per-
meability transition pore, heart, aging, rats.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Î.Ì. Ïàäóðàðó, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Î.². Áîëäèðºâ,
².À. Âëàäèìèðîâà, Â.Ã. Íàéäüîíîâ, ß.Ì. Øóáà

Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî ì³õóðà

Ñåðåä ð³çíîìàí³òíèõ ðåöåïòîð³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü òà ìîäóëþþòü ñåíñîðíó ôóíêö³þ óðîòåë³þ,
çàëó÷åíèé ³ õîëîäîâèé ðåöåïòîð/êàíàë TRPÌ8. Â ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äèëè âïëèâ íåñïåöèô³÷íîãî
àêòèâàòîðà TRPÌ8-êàíàë³â ìåíòîëó íà ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â ç
³íòàêòíèì óðîòåë³ºì òà áåç íüîãî, à òàêîæ âèçíà÷èëè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8 â
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) ³ óðîòåë³þ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿. Ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) çìåíøóâàâ áàçàëüíèé òîíóñ òà àìïë³òóäó
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü ò³ëüêè ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç ³íòàêòíèì óðîòåë³ºì. Ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàí³
ã³ïåðêàë³ºâîþ ([Ê+]=60 ììîëü/ë) äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÌÊ, íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³
óðîòåë³þ ïðèãí³÷óâàëèñÿ ìåíòîëîì ïðèáëèçíî îäíàêîâî íà 45 %, ³íäóêîâàí³ àãîí³ñòîì
ìóñêàðèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â êàðáàõîë³íîì (1 ìêìîëü/ë), � ñèëüí³øå (íà 63 %) çà íàÿâíîñò³
óðîòåë³þ, í³æ áåç íüîãî (íà 12 %). Åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8 â óðîòåë³¿ âèÿâèòè íå âäàëîñÿ,
òîä³ ÿê ó ÃÌÊ äåòðóçîðà âîíà áóëà íåçíà÷íîþ. Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ìîäóëÿö³þ
ìåíòîëîì ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé ìîæíà ïîÿñíèòè éîãî çäàòí³ñòþ áëîêóâàòè
ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ÃÌÊ äåòðóçîðà òà ìåíòîëñòèìóëüîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì ç
óðîòåë³þ ôàêòîðà(³â) ç ðîçñëàáëþâàëüíèì âïëèâîì íà ÃÌÊ äåòðóçîðà ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â.
Ñòèìóëÿö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà(³â) ç óðîòåë³àëüíèõ êë³òèí íàé³ìîâ³ðí³øå â³äáóâàºòüñÿ
âíàñë³äîê ìåíòîë³íäóêîâàíî¿, TRPÌ8-íåçàëåæíî¿ ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâèé ì³õóð, óðîòåë³é, äåòðóçîð, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, ìåíòîë, õîëîäîâèé ðåöåïòîð
TRPM8.

ÂÑÒÓÏ

Óðîòåë³é  ÿâëÿº  ñîáîþ äåê³ëüêà  øàð³â
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí åï³äåðìî¿äíîãî ã³ñòèî-
òèïó, ùî âèñòèëàþòü âíóòð³øíþ ñò³íêó
ñå÷îâîãî ì³õóðà,  òà âèêîíóº áàð�ºðíó,
ñåíñîðíó òà ìîäóëþâàëüíó ôóíêö³¿.  Íà
óðîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñå÷îâîãî ì³õóðà
ðîçòàøîâàí³ ð³çí³ ðåöåïòîðè, âêëþ÷àþ÷è
ìóñêàðèíîâ³, í³êîòèíîâ³, ïóðèíåðã³÷í³,
àäðåíåðã³÷í³ òîùî. Êð³ì òîãî óðîòåë³é
çäàòåí ïîä³áíî íåðâîâèì êë³òèíàì ñïðèé-
ìàòè âåëèêèé ñïåêòð òàêèõ ñòèìóë³â, ÿê
ô³çè÷í³ ôàêòîðè (òåìïåðàòóðà), õ³ì³÷í³
ðå÷îâèíè é íåéðîìåä³àòîðè. Ó â³äïîâ³äü íà
ö³ ïîäðàçíèêè óðîòåë³é âèä³ëÿòèìå íèçêó
á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ³ ôàêòîðè

ðîñòó [2, 4].  Çì³íè â ôóíêö³¿ óðîòåë³þ
ëåæàòü â îñíîâ³ áàãàòüîõ ïàòîëîã³é ñå÷î-
âîãî ì³õóðà. Ñåðåä ð³çíîìàí³òíèõ ðåöåï-
òîð³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ñåíñîðíó ôóíêö³þ
óðîòåë³þ, âèä³ëÿþòü íåñåëåêòèâí³ êàò³îíí³
êàíàëè ðîäèíè TRP (â³ä àíãë. transient re-
ceptor potential). Á³ëüø³ñòü ³ç TRP-êàíàë³â,
âèÿâëåíèõ  ó  ñ å÷îâîìó ì³õóð ³ ,  à  ñàìå
TRPV1, TRPV2 òà TRPV4 íàëåæàòü äî âà-
í³ëî¿äíî¿ (TRPV) ï³äðîäèíè, à äâà ³íøèõ �
TRPÀ1 ³ TRPÌ8 � äî àíêèðèíîâî¿ (TRPÀ)
òà ìåëàñòàòèíîâî¿ (TRPÌ) ï³äðîäèí â³äïî-
â³äíî [3, 8]. Óñ³ ö³ êàíàëè êð³ì îñíîâíèõ
àêòèâóþ÷èõ ÷èííèê³â ìîæóòü ò³ºþ ÷è ³íøîþ
ì³ðîþ ìîäóëþâàòèñÿ òàêîæ ìåõàí³÷íèì
ñòèìóëîì (çì³íà ì³êðîêðèâèçíè àáî ðîçòÿã-
íåííÿ ìåìáðàíè, íàáóõàííÿ êë³òèí, íàïðóãà

©  Î.Ì. Ïàäóðàðó, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Î.². Áîëäèðºâ, ².À. Âëàäèìèðîâà, Â.Ã. Íàéäüîíîâ, ß.Ì. Øóáà
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çñóâó ç áîêó ïîòîêó ð³äèíè òîùî).
Êëàñè÷íèìè àêòèâàòîðàìè TRPV1-êà-

íàë³â º òåìïåðàòóðà (á³ëüøå í³æ 43 oÑ) òà
êîìïîíåíò ïåêó÷îãî ïåðöþ êàïñà¿öèí.
TRPV1-êàíàëè, êð³ì íåðâîâèõ àôåðåíòíèõ
çàê³í÷åíü, áóëè âèÿâëåí³ â ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) äåòðóçîðà, ³íòåð-
ñöèö³àëüíèõ êë³òèíàõ òà â óðîòåë³þ ïðè-
íàéìí³ ó ùóðà [3, 8]. Ââàæàºòüñÿ, ùî â óðî-
òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ TRPV1-êàíàëè â³ä³ã-
ðàþòü ðîëü äåòåêòîðà ðîçòÿãíåííÿ, ó â³äïî-
â³äü íà ÿêå âèâ³ëüíþþòüñÿ NO òà ÀÒÔ [4,
5]. Çàãàëîì, äîâîë³ ïîøèðåíà åêñïðåñ³ÿ
TRPV1-êàíàë³â ïîêè íå äàº ìîæëèâîñò³ ç
óïåâíåí³ñòþ ãîâîðèòè ïðî éîãî ô³ç³îëîã³÷íå
ïðèçíà÷åííÿ â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí ñå÷îâîãî
ì³õóðà.

Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ùå îäíîãî êàïñà¿öèí-
÷óòëèâîãî äåòåêòîðà âèñîêèõ òåìïåðàòóð
(á³ëüøå í³æ 52 oÑ) � TRPV2 âèçíà÷åíà ìàé-
æå â òèõ ñàìèõ êë³òèíàõ, ùî ³ TRPV1 [8],
îäíàê îñòàòî÷íî¿ â³äïîâ³ä³ ùîäî ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ éîãî ³ çàëó÷åííÿ ó ôóíêö³îíàëüí³
â³äïîâ³ä³ ïîêè íåìàº.

Äî îñíîâíèõ àêòèâó þ÷èõ ÷èííèê³â
TRPV4-êàíàë³â  íàëåæàòü:  ã ³ïîòîí³÷íå
íàáóõàííÿ êë³òèí, òåìïåðàòóðà â ä³àïàçîí³
24�40 °Ñ, çàêèñíåííÿ ñåðåäîâèùà, ôîðáî-
ëîâ³ åô³ðè, àðàõ³äîíîâà êèñëîòà òà àíàíäà-
ì³ä [8, 9 ]. Íà ð³âí³ á³ëêà TRPV4 çíàéäåíèé
ó áàçàëüíîìó óðîòåë³þ. Ó íîêàóòíèõ çà
TRPV4 ìèøåé ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ñóòòºâ³
ïîðóøåííÿ ó ñå÷îâèïóñêàíí³ [10]. Îñê³ëüêè
TRPV4 ìîæå àêòèâóâàòèñÿ íàïðóãîþ çñóâó
ð³äèíè, ÿêà ïðîò³êàº, òî ïðèïóñêàºòüñÿ éîãî
ðîëü ó ñïðÿæåíí³ ³í³ö³àö³¿ ïîòîêó ñå÷³ ÷åðåç
óðåòðó ç³ ñêîðî÷åííÿìè äåòðóçîðà, õî÷
ìåõàí³çìè òàêîãî ñïðÿæåííÿ çàëèøàþòüñÿ
íå çîâñ³ì çðîçóì³ëèìè.

Á³ëîê õîëîä- ³ ìåíòîë÷óòëèâîãî TRPÌ8-
êàíàëó áóâ âèÿâëåíèé â óðîòåë³þ òà íåð-
âîâèõ âîëîêíàõ ñóáóðîòåë³àëüíîãî øàðó
[8]. Â³äîìî, ùî ³íñòèëÿö³ÿ õîëîäíî¿ âîäè â
ì³õóð âèêëèêàº éîãî ðåôëåêòîðí³ ñêîðî-
÷åííÿ � ïðèéîì, ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
ä³àãíîñòè÷íèõ ö³ëÿõ äëÿ âèçíà÷åííÿ õàðàê-

òåðó äåòðóçîðíî¿ àêòèâíîñò³.
Íàðåøò³, TRPÀ1-êàíàë, áóâ âèÿâëåíèé

ò³ëüêè â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ òåðì³íàëÿõ ó
ä³ëÿíö³  òðèêóòíèêà (òðèãîí)  ñå÷îâîãî
ì³õóðà ³ àêòèâóºòüñÿ òàêèìè ðå÷îâèíàìè,
ÿê àêðîëå¿í, àë³ë³çîò³îöèîíàò (âèä³ëåíèé ç
ã³ð÷è÷íî¿ îë³¿), àë³öèë (ñïîëóêà âèä³ëåíà ç
÷àñíèêó)  òà  öèíàìàëüäåã ³ä  (ñêëàäîâà
êîðèö³). Àãîí³ñòè TRPÀ1 ìîæóòü âèêëèêàòè
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî
ì³õóðà âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ âèâ³ëüíåííÿì
íåéðîïåïòèä³â ³ ïðîñòàãëàíäèí³â ç ñåíñîðíèõ
àôåðåíòíèõ çàê³í÷åíü [17].

Çàãàëîì, ³ñíóþ÷³ â³äîìîñò³ ç åêñïðåñ³¿
TRP-êàíàë³â ó ð³çíèõ êë³òèíàõ ñå÷îâîãî
ì³õóðà òà ¿õ ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ º
íåäîñòàòí³ìè ³ ÷àñòî äîñèòü ñóïåðå÷ëèâ³
[9], ùî ìîæíà ïîÿñíèòè çì³íàìè â åêñïðåñ³¿
òà ôóíêö³¿ öèõ êàíàë³â çàëåæíî â³ä âèäó,
ñòàò³, â³êó òà ô³çè÷íîãî ñòàíó äîñë³äíèõ
òâàðèí, à òîìó îäåðæàííÿ íîâî¿ ³íôîðìàö³¿
ùîäî íèõ  çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíèì.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ä³þ
àãîí³ñòà TRPÌ8-êàíàë³â ìåíòîëó íà ñêîðî-
÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî ì³õóðà
ùóð³â ç ³íòàêòíèì óðîòåë³ºì ³ áåç íüîãî, à
òàêîæ âèçíà÷èòè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8
ó ì³îöèòàõ  äåòðóçîðà  òà  óðîòåë ³þ çà
äîïîìîãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòóâàííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî
ì³õóðà òà ðåºñòðàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ. Äîñë³äè
ïðîâîäèëè íà ê³ëüöåâèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ
ñå÷îâîãî ì³õóðà ñàìö³â ùóðà ìàñîþ 200�
250 ã. Ï³ñëÿ î÷èùåííÿ ì³õóðà â³ä æèðó òà
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ãîòóâàëè ñìóæêè äîâæè-
íîþ 10 ìì ³  øèðèíîþ 2 ìì. Âèêîðèñ-
òîâóâàëè ì�ÿçîâ³ ñìóæêè ç³ çáåðåæåíèì òà
âèäàëåíèì óðîòåë³ºì. Ç îäíîãî áîêó ¿õ
ïðèêð³ïëþâàëè äî ºìí³ñíîãî äàò÷èêà ñèëè,
à ç äðóãîãî � íåðóõîìî ïðèêð³ïëþâàëè â
êàìåð³ òà ïàñèâíî ðîçòÿãóâàëè íàâàíòàæåí-
íÿì â 1 ã. Ïåðåä äîñë³äîì ì�ÿçîâ³ ñìóæêè

Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
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âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì ãîäèíè ó ðîç÷èí³
Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCI �
120,4, KCI � 5,9, NaHCO

3  
� 15,5, NaH

2
PO

4  
�

1,2, MgCI
2
 � 1,2 CaCI

2
, � 1,8 ãëþêîçà � 11,5;

ðÍ 7,3. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè äîäàâàëè äî
ïðîòî÷íîãî ðîç÷èíó Êðåáñà, ÿêèì îìèâà-
ëèñÿ ñìóæêè ïðè 37 °Ñ. Ñêîðî÷åííÿ ðåºñò-
ðóâàëè çà äîïîìîãîþ òåíçîìåòðè÷íîãî
ìåòîäó òà çàïèñóâàëè íà ä³àãðàìíó ñòð³÷êó
ñàìîïèñöÿ.

Åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç çàïèñó êîíò-
ðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà 10-
õâèëèííå ïðèêëàäàííÿ ã ³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà (KCl=60 ììîëü/ë) àáî
êàðáàõîë³íó (ÊÕ, 1 ìêìîëü/ë). Íà 30-é
õâèëèí³  â ³äìèâàííÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà
äîäàâàëè ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ³ íà 10-é
õâèëèí³ ïåðôóç³¿ ÊÕ ïðîâîäèëè àïë³êàö³þ
àêòèâàòîðà ñêîðî÷åííÿ. Ì�ÿçîâ³ ñìóæêè
â³äìèâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ,  ï³ñëÿ ÷îãî
ïðîâîäèëè ïîâòîðíó àïë³êàö³þ àêòèâàòîðà
ñêîðî÷åííÿ. Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó ìåí-
òîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñå÷îâîãî ì³õóðà éîãî ïðèêëàäàëè ïðîòÿãîì
10 õâ. ßêùî â åêñïåðèìåíòàõ òðåáà áóëî
âèêîðèñòîâóâàòè äîäàòêîâó ðå÷îâèíó, ¿¿
âíîñèëè â îìèâàþ÷èé ðîç÷èí Êðåáñà çà 10
õâ äî ïðèêëàäàííÿ ìåíòîëó.

Ìåíòîë ðîçâîäèëè â åòàíîë³ â áàçîâ³é
êîíöåíòðàö³¿ 1 ìîëü/ë ³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó
Êðåáñà â íåîáõ³äí³é êîíöåíòðàö³¿ .  Âñ³
äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè áóëè â³ä ô³ðìè
�Sigma-Aldrich� (ÑØÀ).

Ðå çóëüòàòè  ñòàòèñòè÷íîãî  àíàë ³çó
àìïë³òóä ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé ïîäàíî
ÿê  ñåðåäí³  àðèôìåòè÷í³  ³  ñòàíäàðòíå
â³äõèëåííÿ äëÿ ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ (n) âèì³ð³â.

ÏËÐ ç ³  çâîðîòíîþ òðàíñêðèïö³ºþ.
Òêàíèíó ì�ÿçîâîãî øàðó, àáî óðîòåë³þ
ñå÷îâîãî ì³õóðà ãîìîãåí³çóâàëè ó ë³çóþ-
÷îìó ðîç÷èí³ (Trizol RNA-Prep, �Isogene�,
Ðîñ³ÿ), à ãîìîãåíàò âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
âèä³ëåííÿ ñóìàðíî¿ ÐÍÊ. Çâîðîòíó òðàíñ-
êðèïö³þ çä³éñíþâàëè, áåðó÷è 0,3�0,6 ìêã
ñóìàðíî¿  ÐÍÊ òà  îë³ãî-dT-ïðàéìåð.  Ç
îòðèìàíî¿ îäíîëàíöþãîâî¿ ÄÍÊ àìïë³ô³êó-

âàëè çà äîïîìîãîþ ÏËÐ ôðàãìåíòè ãåí³â,
ùî êîäóþòü TRPM8 òà ãë³öåðàëüäåã³äôîñ-
ôàò-äåã³äðîãåíàçó (ÃÀÔÄÃ, âíóòð³øí³é
êîíòðîëü). ÏËÐ çä³éñíþâàëè ó òåðìîöèê-
ëåð³  T-CY (�Creacon�,  Í³äåðëàíäè) çà
ïðîãðàìîþ 94 °Ñ (40 ñ), 58 °Ñ (40 ñ), 72 °Ñ
(30 ñ) ïðîòÿãîì 35�40 öèêë³â. Ïðàéìåðè,
ñïåöèô³÷í³ äî êÄÍÊ TRPM8 ³ ÃÀÔÄÃ ùóðà
(íîìåð äîñòóïó Ãåíáàíêó NM_134371 òà
NM_017008 â³äïîâ³äíî) áóëè ðîçðîáëåí³ çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Primer-BLAST, ñèíòå-
çîâàí³ êîìïàí³ºþ �Metabion� (Í³ìå÷÷èíà) ³
ìàëè òàê³ ïîñë³äîâíîñò³: TRPM8(f) � 5�-
CCCCCACCTCCTCACGGTCA-3�, TRPM8(r) �
5�-AGGTCGGCAGACTCCCAGCG-3�, GAPDH(f)
� 5�-GTGATGGGTGTGAACCACGAGAAA-3�,
GAPDH(r) � 5�-CAGTGGATGCAGGGATGATGT
TC-3�.

Â³çóàë³çàö³þ àìïë³êîí³â ï³ñëÿ ãîðèçîí-
òàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó â 3%-ìó àãàðîç-
íîìó ãåë³ ç äîäàâàííÿì áðîìèñòîãî åòèä³þ
çä³éñíþâàëè çà  äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþ-
ì³íàòîðà ViTran (�Á³îêîì�, Ðîñ³ÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ ìåíòîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî ì³õóðà. Ãëàäåíüêèì
ì�ÿçàì ñå÷îâîãî ì³õóðà ÿê ç ³íòàêòíèì, òàê ³
ç âèëó÷åíèì óðîòåë³ºì ïðèòàìàííà ñïîí-
òàííà ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü ç ÷àñòî-
òîþ áëèçüêî 0,5 ñ-1 (ðèñ. 1). Ïðèêëàäàííÿ
ìåíòîëó çíèæóâàëî áàçàëüíèé òîíóñ ³
çíà÷íî ïðèãí³÷óâàëî àìïë³òóäó ñïîíòàííèõ
ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç ³íòàêòíèì
óðîòåë³ºì íå âïëèâàëî íà ö³ ïîêàçíèêè çà
óìîâ â³äñóòíîñò³ óðîòåë³þ. Îòæå, ìåíòîë
âèêëèêàº óðîòåë³éçàëåæíå çìåíøåííÿ
áàçàëüíîãî  òîíóñó  ãëàäåíüêèõ  ì�ÿç ³â
äåòðóçîðà.

Âïëèâ ìåíòîëó íà ÊÑ1- òà ÊÕ-âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî
ì³õóðà. Â íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè
äîñë³äèëè, ÷è âïëèâàº ìåíòîë íà ñêîðî÷åííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà, âèêëèêàí³
ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè

Î.Ì. Ïàäóðàðó, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Î.². Áîëäèðºâ, ².À. Âëàäèìèðîâà, Â.Ã. Íàéäüîíîâ, ß.Ì. Øóáà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 618

ÃÌÊ àáî àêòèâàö³ºþ ìóñêàðèíîâèõ õîë³íî-
ðåöåïòîð³â ÊÕ. KCl-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ
íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³
óðîòåë³þ áóëè ç âèðàæåíèìè ôàçíèì ³
òîí³÷íèì êîìïîíåíòàìè,  íà  ÿê³  ÷àñòî
íàêëàäàëèñü îñöèëÿö³¿ (ðèñ. 2,à). Ïîïåðåäíÿ
ïðåàïë³êàö³ÿ ìåíòîëó âïðîäîâæ 10 õâ
çíèæóâàëà àìïë³òóäó ôàçíîãî êîìïîíåíòà
KCl- ³íäóêîâàíèõ  ñêîðî÷åíü  ñìóæîê ç
óðîòåë³ºì íà  45% ± 10% (n=5) ,  à  áåç
óðîòåë³þ � íà 40% ± 12% (n=5; äèâ. ðèñ.
2,a,á) ,  àëå öÿ ð³çíèöÿ â ðåàêö³ÿõ áóëà
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíîþ (Ð>0,1).

Â îñíîâ³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ó â³äïîâ³äü íà KCl-äåïîëÿðèçàö³þ ìåìá-
ðàíè ÃÌÊ ëåæèòü àêòèâàö³ÿ ïîòåíö³àë-
çàëåæíîãî âõîäó ïîçàêë³òèííîãî Ñà2+.
Îñê³ëüêè åëåêòðîíåçáóäëèâ³ óðîòåë³àëüí³
êë³òèíè íå ì³ñòÿòü ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè (ÏÇÊÊ), ÿê³ çã³äíî ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè ìîæóòü  áëîêóâàòèñÿ
ìåíòîëîì [1, 18], òî ïðèãí³÷åííÿ ôàçíîãî
êîìïîíåíòà KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü çà
éîãî íàÿâíîñò³ ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê
÷àñòêîâîãî áëîêóâàííÿ ÏÇÊÊ L-òèïó ÃÌÊ.
Ïðè öüîìó ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàí³ ã³ïåðêà-

Ðèñ. 1. Îðèã³íàëüí³ çàïèñè, ùî äåìîíñòðóþòü âïëèâ
ìåíòîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ³ ñïîíòàííó ñêîðî÷óâàëüíó
àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà ùóðà ç
³íòàêòíèì (à) òà âèëó÷åíèì óðîòåë³ºì (á); ÷àñ ïðèê-
ëàäàííÿ ìåíòîëó ïîçíà÷åíî ñóö³ëüíèìè ãîðèçîí-
òàëüíèìè ë³í³ÿìè; ïóíêòèðí³ ãîðèçîíòàëüí³ ë³í³¿
ïîçíà÷àþòü íóëüîâèé ð³âåíü íàïðóæåííÿ ì�ÿçà

ìåíòîë

ìåíòîë

à

á

4 ìÍ/ìì2

2 õâ

Ðèñ. 2. Çàïèñè (à) KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â äåòðóçîðà ùóðà ç ³íòàêòíèì (I) òà âèëó÷åíèì
(II) óðîòåë³ºì, îäåðæàí³ â êîíòðîë³ (âåðõí³ çàïèñè) òà
çà íàÿâíîñò³ ìåíòîëó (íèæí³ çàïèñè); ÷àñ ïðèêëàäàííÿ
ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó òà ìåíòîëó ïîçíà÷åíî ñóö³ëü-
íèìè ãîðèçîíòàëüíèìè ë³í³ÿìè. Íà á: ä³àãðàìà çì³í
àìïë³òóäè KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
äåòðóçîðà ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó çà íàÿâíîñò³ (1) òà â³äñóò-
íîñò³ (2) óðîòåë³þ

KCl KCl

KCl KCl

ìåíòîë ìåíòîë

10 ìÍ/ìì2

2 õâ
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ìåíòîë

2 ìÍ/ìì2

3 õâBay K8644

ë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, ïðèãí³÷óâàëèñÿ
ìåíòîëîì ïðàêòè÷íî îäíàêîâî íåçàëåæíî
â³ä íàÿâíîñò³ óðîòåë³þ, â òîé ÷àñ ÿê çà
áàçàëüíèõ óìîâ (òîáòî ïðè ìåìáðàííèõ
ïîòåíö³àëàõ ÃÌÊ, áëèçüêèõ äî ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ) ìåíòîë âèêëèêàâ ðîçñëàáëåííÿ
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ò³ëüêè ç óðîòåë³ºì. Îñ-
òàííº ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî óðîòåë³éçàëåæíå
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ äåòðóçîðà º ïîòåíö³àë-
çàëåæíèì � ìàêñèìàëüíèì çà ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ ÃÌÊ, çìåíøóþ÷èñü ç ¿õ äåïîëÿ-
ðèçàö³ºþ.

Ï³äòâåðäæåííÿì çäàòíîñò³  ìåíòîëó
÷àñòêîâî áëîêóâàòè ÏÇÊÊ ìåìáðàíè ÃÌÊ
äåòðóçîðà ñòàëè äîñë³äè ç â³äîìèì àêòèâà-
òîðîì ÏÇÊÊ L-òèïó Bay K8644.  Éîãî
ïðèêëàäàííÿ (1 ìêìîëü/ë) ïðèçâîäèëî äî
ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî òîíóñó ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê, ïîçáàâëåíèõ óðîòåë³þ (ðèñ. 3).
Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ä³¿ Bay K8644 [16] º çñóâ
ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó
â á³ê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, çàâäÿêè ÷îìó âõ³ä
Ñà2+ ÷åðåç íèõ ñòàº ìîæëèâèì íàâ³òü ïðè
ïîòåíö³àë³  ñïîêîþ.  Ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó
ïðèð³ñò Bay K8644-âèêëèêàííîãî òîíóñó
çìåíøóâàâñÿ ïðèáëèçíî íà 40 %, à òàêîæ
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü.

²íã³áóâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íà ÊÕ íà
â³äì³íó KCl-âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü çàëå-
æàëà  â ³ä  íàÿâíîñò ³  óðîòåë ³þ.  Íà  òë ³
ïðåàïë³êàö³¿ ìåíòîëó àìïë³òóäà ôàçíîãî
êîìïîíåíòà ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç³ çáåðåæåíèì óðîòåë³ºì

çìåíøóâàëàñü íà 63% ± 9% (n=5), òîä³ ÿê
íà ïîçáàâëåíèõ óðîòåë³þ � ò³ëüêè íà 12%
± 8% (n=5; ðèñ. 4). Òàêèì ÷èíîì, ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ñòü  óðîòåë³éîïî ñåðåäêîâàíîãî
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ äåòðóçîðà ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ ìåíòîëó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ÊÕ-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ àêòèâóºòüñÿ áåç
çíà÷íî¿ äåïîëÿðèçàö³¿  ìåìáðàíè ÃÌÊ,
ïåðåâàæíî âíàñë³äîê ìîá³ë³çàö³¿ äåïîíî-
âàíîãî êàëüö³þ òà/àáî âõîäó ïîçàêë³òèííîãî
÷åðåç ïîòåíö³àëíåçàëåæí³ êàëüö³éïðîíèêí³
êàíàëè, ñòðóì ÷åðåç ÿê³ íå ìîæå ñóòòºâî
âïëèâàòè íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë. Öåé
âèñíîâîê óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè ïðî ïåðåâàæíó ðîëü ìóñêàðèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â  Ì

3
-òèïó â  àêòèâàö³ ¿

ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà
ùóðà [20], ÿê³ ïîñåðåäíüî ÷åðåç G

q
-á³ëîê,

ñïðÿæåíèé ç ñèãíàëüíèì êàñêàäîì ã³äðî-
ë³çó ôîñôîë³ï³ä³â ôîñôîë³ïàçîþ Ñ, ê³íöå-
âèìè ïðîäóêòàìè ÿêîãî º êàëüö³éìîá³-
ë³çóâàëüíèé àãåíò ³íîçèòîëòðèôîñôàò [11].

Ðîçñëàáëþâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íå ïîâ�ÿ-
çàíà ç åêñïðåñ³ºþ TRPM8. Ìåíòîë³íäóêî-
âàíå, óðîòåë³éîïîñåðåäêîâàíå ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌÊ äåòðóçîðà íàé³ìîâ³ðí³øå â³äáóâàºòüñÿ
âíàñë³äîê ñåêðåö³¿ ç óðîòåë³þ ðîçñëàá-
ëþâàëüíîãî ôàêòîðà(³â). Îñòàíí³é çäàòíèé
çìåíøóâàòè âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò
êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) ó ÃÌÊ äåòðóçîðà âíàñë³-

äîê ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñòàö³îíàðíîãî âõîäó
òà/àáî ïîñèëåíå âèâåäåííÿ ç öèòîçîëþ.
Ïðèðîäà öüîãî ôàêòîðà, à òàêîæ êàíàë³â
àáî òðàíñïîðòåð³â ÃÌÊ, ùî ìîæóòü áóòè

Ðèñ. 3. Ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâî¿ ñìóæêè äåòðóçîðà, ïîçáàâëåíî¿ óðîòåë³þ, ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àêòèâàòîðà
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó Bay K8644 òà éîãî ÷àñòêîâå áëîêóâàííÿ ìåíòîëîì
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7 ìÍ/ìì2

2 õâ
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ì³øåííþ éîãî âïëèâó, ïîêè çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìîþ. Îäíèì ç óðîòåë³àëüíèõ ôàêò³â
ç ïðÿìèì ðîçñëàáëþâàëüíèì âïëèâîì íà
ÃÌÊ ìîæíà íàçâàòè NO [4]. À ³íø³, òàê³,
ÿê ÀÒÔ, àöåòèëõîë³í, ñóáñòàíö³ÿ Ð, ïðîñòàã-
ëàíäèíè [4] ,  ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü
ïðîì³æíî¿ ëàíêè ó âèâ³ëüíåíí³ ç àôåðåíòíèõ
íåðâîâèõ çàê³í÷åíü çîêðåìà êàëüöèòîí³íó,
ÿêèé º â³äîìèì ðåëàêñóþ÷èì ÷èííèêîì
â³ñöåðàëüíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç ³â  [14] .
Ïîòåíö³àëçàëåæíèìè êàëüö³éïðîíèêíèìè
êàíàëàìè ìåìáðàíè ÃÌÊ � ì³øåíÿìè ä³¿
ðîçñëàáëþâàëüíèõ óðîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â
ìîæóòü áóòè äåÿê³ ÷ëåíè TRPC- òà TRPÌ-
ï³äðîäèí [7] ³, çîêðåìà, TRPC4, äëÿ ÿêîãî
òàêîæ ïîêàçàíî ó÷àñòü ó ðåàêö³ÿõ, îïîñå-
ðåäêîâàíèõ Ì-õîë³íîðåöåïòîðàìè äåÿêèõ
òèï³â ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â [12], õî÷ ôóíêö³î-
íàëüíó åêñïðåñ³þ öèõ êàíàë³â  ó  ÃÌÊ
äåòðóçîðà ùå íàëåæèòü äîâåñòè. Ö³ëêîì
ìîæëèâî, ùî çìåíøåííÿ [Ca2+]

i
 ï³ä ä³ºþ

óðîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â ìîæå â³äáóâàòèñÿ
³ âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ çàõîïëåííÿ Ñà2+ â
äåïî ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ÃÌÊ
÷åðåç àêòèâàö³þ Ñà2+-ÀÒÔàçè, õî÷ ïðè öüî-
ìó ìîæíà áóëî á î÷³êóâàòè â³äñóòí³ñòü ïî-
òåíö³àëçàëåæíî¿ ä³¿ ìåíòîëó.

Ñòîñîâíî äæåðåëà öèòîçîëüíîãî Ñà2+,
íåîáõ³äíîãî äëÿ àêòèâàö³¿  âèâ³ëüíåííÿ
ðîçñëàáëþâàëüíîãî ôàêòîðà êë³òèíàìè
óðîòåë³þ ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, ìîæíà âèñóíóòè
äâ³ ã³ïîòåçè: 1) êàëüö³é âõîäèòü ÷åðåç
ìåìáðàííèé õîëîäîâèé ðåöåïòîð-êàíàë
TRPM8, äëÿ ÿêîãî ìåíòîë º åêçîãåííèì
õ³ì³÷íèì àêòèâàòîðîì, 2) êàëüö³é âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ç äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ìåíòîëîì ðåçèñ-
òåíòíîãî TRPM8 àáî íåçàëåæíî¿ â³ä TRPM8
ìîá³ë³çàö³¿, íà êîðèñòü ÿêèõ º ñâ³ä÷åííÿ â
ë³òåðàòóð³ [13, 15, 19]. Ùîá âèáðàòè îäèí
³ç âàð³àíò³â ìè îö³íèëè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ
TRPM8 â óðîòåë³¿ ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â
çà äîïîìîãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ. Äëÿ
îá´ðóíòîâàíèõ âèñíîâê³â ùîäî ìîæëèâîñò³
áåçïîñåðåäíüîãî  çàëó÷åííÿ  TRPM8 ó
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
äåòðóçîðà ïðè ä³¿ ìåíòîëó åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
TRPM8 áóëà òàêîæ îö³íåíà ó ÃÌÊ.

Íà ðèñ. 5 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè ÏËÐ-
äîñë³äæåíü,  ÿê ³  ïîêàçóþòü,  ùî ìÐÍÊ
TRPM8 ïðàêòè÷íî â³äñóòíÿ â êë³òèíàõ
óðîòåë³þ, à â ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ äåòðóçîðà
â³äïîâ³äíèé ñèãíàë º  äóæå íåçíà÷íèì
ïîð³âíÿíî ç ñåíñîðíèìè íåéðîíàìè çàäíüî-

Ðèñ. 4. Îðèã³íàëüí³ çàïèñè (à) êàðáàõîë³í (ÊÕ) � ÊÕ-
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà
ùóðà ç ³íòàêòíèì (I) òà âèëó÷åíèì (II) óðîòåë³ºì,
îäåðæàí³ â êîíòðîë³ (âåðõí³ çàïèñè) òà çà íàÿâíîñò³ ìåíòîëó
(íèæí³ çàïèñè); ÷àñ ïðèêëàäàííÿ ÊÕ (1) òà ìåíòîëó
ïîçíà÷åíî ñóö³ëüíèìè ãîðèçîíòàëüíèìè ë³í³ÿìè. Íà á �
ä³àãðàìà çì³í àìïë³òóäè ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó çà íàÿâíîñò³
(1) òà â³äñóòíîñò³ (2) óðîòåë³þ (ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ±
ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ó % â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü
àìïë³òóä ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü, n=5-7)

Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
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êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â, ÿê³ áóëè ïîçèòèâíèì
êîíòðîëåì, ³ â ÿêèõ åêñïðåñ³ÿ TRPM8 äîáðå
âèðàæåíà. Ïðèðîäíî, ùî â³äñóòí³ñòü ìÐÍÊ
âèêëþ÷àº ³ â³äñóòí³ñòü á³ëêà. Òàêèì ÷èíîì,
í³ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèé âõ³ä, í³ ìîá³ë³-
çàö³ÿ êàëüö³þ ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, î÷åâèäíî,
íå ìîæóòü ëåæàòè â îñíîâ³ âèâ³ëüíåííÿ
óðîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè ðîçñëàáëÿþ÷îãî
ôàêòîðà, à äæåðåëîì êàëüö³þ äëÿ öüîãî,
íàé³ìîâ³ðí³øå, º ìåíòîëàêòèâîâàíà TRPM8-
íåçàëåæíà ìîá³ë³çàö³ÿ, ìîæëèâ³ñòü ÿêî¿ áóëà
ïîñòóëüîâàíà ðàí³øå äëÿ ³íøèõ òèï³â êë³òèí
[13, 15, 19].

Îòæå, ìîæíà çàïðîïîíóâàòè òàêó ìî-
äåëü óðîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  äåòðóçîðà ï³ä  ä³ºþ
ìåíòîë ó.  Îñò àíí³é  ÷åðåç  ìîá³ë ³çàö ³þ
êàëüö³þ â óðîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ áåç
ó÷àñò³ TRPM8 ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ
àêòèâíîãî ôàêòîðà, ÿêèé, ä³þ÷è àáî áåçïî-
ñåðåäíüî íà ÃÌÊ äåòðóçîðà, àáî ÷åðåç
âèâ³ëüíåííÿ äîäàòêîâîãî ôàêòîðà ç àôå-
ðåíòíèõ íåðâîâèõ çàê³í÷åíü, ïðèçâîäèòü äî
çìåíøåííÿ öèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ â ÃÌÊ. Îñòàííº ìîæå â³äáóâàòèñÿ àáî
ïðèãí³÷åííÿì ñòàö³îíàðíî â³äêðèòèõ êàëü-
ö³éïðîíèêíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â ñàðêîëåìè,
ÿêèìè ìîæóòü áóòè äåÿê³ ÷ëåíè TRP-ðîäè-
íè, àáî ïîñèëåíèì çàõîïëåííÿì Ñà2+ â äåïî
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, çîêðåìà
÷åðåç ôîñôîðèëþâàííÿ â³äîìîãî ðåãóëÿ-
òîðà Ñà2+-ÀÒÔàçè á³ëêà ôîñôîëàìáàíó [6].

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòè ïîë³ìåðíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿
àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÒRPÌ8 â óðîòåë³¿, ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â äåòðóçîðà òà íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â
(DRG-íåéðîíè, ÒRPÌ8-ïîçèòèâíèé êîíòðîëü).
Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ãë³öåðàëüäåã³äôîñôàò-äåã³äðîãåíàçè
áóëà âíóòð³øí³ì êîíòðîëåì
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óðîòåë³é äåòðóçîð DRG-íåéðîíè

Î.Ì. Ïàäóðàðó, È.Á. Ôèëèïïîâ,
À.È. Áîëäûðåâ, È.À. Âëàäèìèðîâà, ß.Ì. Øóáà

ÓÐÎÒÅËÈÉÇÀÂÈÑÈÌÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ
ÌÅÍÒÎËÀ ÍÀ ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß ÃËÀÄÊÈÕ
ÌÛØÖ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß

Ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ ðåöåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ è
ìîäóëèðóþùèõ ñåíñîðíóþ ôóíêöèþ óðîòåëèÿ ó÷àñòâóåò
è õîëîäîâûé ðåöåïòîð/êàíàë TRPÌ8. Â äàííîé ðàáîòå ìû
èññëåäîâàëè âëèÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî àêòèâàòîðà
TRPÌ8-êàíàëîâ ìåíòîëà íà ñîêðàùåíèÿ ìûøå÷íûõ
ïîëîñîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êðûñ ñ ñîõðàí¸ííûì è óäàëåííûì
óðîòåëèåì, à òàêæå îïðåäåëèëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ TRPÌ8
â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ (ÃÌÊ) è óðîòåëèè ïðè ïîìîùè
ìåòîäà ïîëóêîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè.
Ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ñíèæàë áàçàëüíûé òîíóñ è
àìïëèòóäó ñïîíòàííûõ ñîêðàùåíèé òîëüêî ïîëîñîê ñ
èíòàêòíûì óðîòåëèåì. Ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííûå ãèïåð-
êàëèåâîé ([Ê+]=60 ììîëü/ë) äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû
ÃÌÊ íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ óðîòåëèÿ óãíåòàëèñü
ìåíòîëîì ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâî íà 45 %. Ñîêðàùåíèÿ,
èíäóöèðîâàííûå àãîíèñòîì ìóñêàðèíîâûõ õîëèíî-
ðåöåïòîðîâ êàðáàõîëèíîì (1 ìêìîëü/ë), óãíåòàëèñü
ìåíòîëîì çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå (íà 63 %) ïðè íàëè÷èè
óðîòåëèÿ, ÷åì áåç íåãî (íà 12 %). Åêñïðåññèÿ ìÐÍÊ
TRPÌ8 â óðîòåëèè îáíàðóæåíà íå áûëà, òîãäà êàê â ÃÌÊ
äåòðóçîðà îíà áûëà íåçíà÷èòåëüíîé. Íàøè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìîäóëÿöèþ ìåíòîëîì ñîêðàòè-
òåëüíûõ îòâåòîâ ìîæíî îáúÿñíèòü áëîêèðóþùèì äåéñò-
âèåì ìåíòîëà íà ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû
ÃÌÊ äåòðóçîðà è ìåíòîëñòèìóëèðîâàííûì âûñâîáîæ-
äåíèåì óðîòåëèåì ôàêòîðà(îâ) ñ ðàññëàáëÿþùèì âëèÿíèåì
íà ÃÌÊ äåòðóçîðà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êðûñû. Ñòèìóëÿöèÿ
âûñâîáîæäåíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ èç óðîòåëèàëüíûõ êëåòîê
âåðîÿòíåå âñåãî ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ìåíòîëèíäóöèðîâàííîé
TRPÌ8-íåçàâèñèìîé ìîáèëèçàöèè â íèõ êàëüöèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìî÷åâîé ïóçûðü, óðîòåëèé, äåòðóçîð,
ãëàäêèå ìûøöû, ìåíòîë, õîëîäîâîé ðåöåïòîð TRPM8.

Î.Ì. Paduraru, I.B. Philyppov, O.I. Boldyrev,
I.À. Vladymyrova, Ia.Ì. Shuba

UROTHELIUM-DEPENDENT MODULATION
OF URINARY BLADDER SMOOTH MUSCLE
CONTRACTIONS BY MENTHOL

TRPÌ8 cold receptor/channel is considered amongst the vari-
ety of receptors that support and modulate sensory function
of urothelium, although the information regarding this is still
quite contradictory. Here we have studied the effects of non-
specific TRPÌ8 activator menthol on the contractions of the
smooth muscle strips of the rat bladder with intact and removed
urothelium, and assessed the expression in them of TRPM8
mRNA using semi-quantitative RT-PCR. Menthol (100 µÌ)
decreased the basal tone and the amplitude of spontaneous
contractions only in the strips with intact urothelium.

Î.Ì. Ïàäóðàðó, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Î.². Áîëäèðºâ, ².À. Âëàäèìèðîâà, Â.Ã. Íàéäüîíîâ, ß.Ì. Øóáà
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Irrespective of the presence of urothelium it similarly inhib-
ited (by ~45 %) the contractions evoked by high-potassium
depolarization. Contractions induced by muscarinic agonist
carbachol (1 µÌ) were inhibited by menthol much stronger
(by ~63 %) if the urothelium was present than without it (by
~12 %). Expression of TRPÌ8 mRNA in urothelium was not
detected, whilst in detrusor smooth muscle it was found very
low. We conclude that modulation of contractile responses by
menthol is most likely explained by its blocking action on
voltage-gated calcium channels of detrusor smooth muscle cells
(SMC) and by menthol-stimulated release from urothelium of
some factor(s) with relaxant effects on SMCs. Stimulation of
the secretion of these factors from urothelial cells most likely
involves menthol-induced, TRPM8-independent mobilization
of calcium.
Key words: bladder, urothelium, detrusor, smooth muscles,
menthol, cold receptor TRPM8.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Çì³íè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ ä³òåé,
õâîðèõ íà áðîíõ³àëüíó àñòìó,
ïðè ³íòåðâàëüíîìó ã³ïîêñè÷íîìó òðåíóâàíí³

Äîñë³äæóâàëè âïëèâ 10-äîáîâîãî ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ (²ÃÒ) íà ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ âì³ñò á³ëê³â ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó � ñóïåðîêñèääèñìóòàçè,
êàòàëàçè, ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ ä³òåé, õâîðèõ íà áðîíõ³àëüíó àñòìó.
Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ñëÿ êóðñó ²ÃÒ åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè çíèçèëàñÿ íà 32,5 %
(Ð<0,05), à âì³ñò á³ëêà ïðè öüîìó íå çì³íèâñÿ. Âì³ñò ìÐÍÊ ãåíà êàòàëàçè òà á³ëêà ó ëåéêîöèòàõ
êðîâ³ ä³òåé çá³ëüøèëèñÿ íà 67  òà 13 % â³äïîâ³äíî. Ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ á³ëêà
ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè íà 90 % (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè äî òðåíóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àíòèîêñèäàíòí³ ôåðìåíòè, åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ òà á³ëê³â, ã³ïîêñè÷í³ òðåíóâàííÿ,
áðîíõ³àëüíà àñòìà.
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Åï³äåì³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî
ó ð³çíèõ êðà¿íàõ, ó òîìó ÷èñë³ â Óêðà¿í³, íà
áðîíõ³àëüíó àñòìó (ÁÀ) õâîð³þòü â³ä 4 äî
35 % íàñåëåííÿ, ñåðåä íèõ � 5�10 % ä³òåé
[6, 12, 15]. Â îñòàíí³ 10�15 ðîê³â ó çâ�ÿçêó
ç³ çá³ëüøåííÿì çàáðóäíåííÿ íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà, ïîÿâîþ íîâèõ õ³ì³÷íèõ àëåð-
ãåí³â çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü ä³òåé, õâîðèõ
íà ÁÀ, à ¿õ ë³êóâàííÿ íå çàâæäè åôåêòèâíå,
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïîá³÷í³ ðåàêö³¿ [15]. Òîìó
º íàãàëüíà ïîòðåáà ïîäàëüøîãî ïîøóêó
íîâèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ øëÿõ³â ë³êóâàííÿ
ðåöèäèâíèõ ³ õðîí³÷íèõ áðîíõîëåãåíåâèõ
çàõâîðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ ÁÀ.

Äîâåäåíî, ùî ðîçâèòîê çàïàëüíîãî ïðî-
öåñó â ëåãåíÿõ àêòèâóº â³ëüíîðàäèêàëüíå
îêèñíåííÿ òà ãë³êîë³ç, çíèæóº àêòèâí³ñòü
ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, çíà÷íî
ïîðóøóº îêèñíþâàëüíî-â³äíîâëþâàëüí³
ðåàêö³¿, ùî ïðèçâîäèòü äî «çàìêíåíîãî»

ïàòîëîã³÷íîãî êîëà [5, 10]. Ó äèõàëüíèõ
øëÿõàõ íàéïîòóæí³øèìè ïðîäóöåíòàìè
ñóïåðîêñèäíîãî àí³îíà, � ïîïåðåäíèêà óñ³õ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ, º àëüâåîëÿðí³
ìàêðîôàãè. Ïàðàëåëüíî ç íèìè äî ì³ñöåâî¿
ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà çàëó÷àþòüñÿ
ðåöèðêóëþþ÷èé ïóë ëåéêîöèò³â, åîçèíîô³ëè,
íåéòðîô³ëè òà ìîíîöèòè. Ïðè öüîìó êîí-
öåíòðàö³ÿ  Î

2
-çá³ëüøóºòüñÿ â ø³ñòü�ñ³ì ðà-

ç³â ï³ä ÷àñ çàãîñòðåííÿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó
[5]. Àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) � ñóïåð-
îêñèä-àí³îí, ïåðåêèñ âîäíþ, ã³äðîêñèëüíèé
ðàäèêàë, ñèíãëåòíèé êèñåíü � ìàþòü íèçêó
íåãàòèâíèõ åôåêò³â: áðîíõîêîíñòðèêòîðíèé,
ðîçâèòîê ã³ïåððåàêòèâíîñò³ áðîíõ³â ³ ã³ïåð-
òðîô¿¿ ãëàäåíüêèõ ì,ÿç³â, óøêîäæóâàëüíèé
âïëèâ íà åï³òåë³é áðîíõ³â, ïîñèëåííÿ âèêèäó
êë³òèíàìè ã³ñòàì³íó òîùî [2]. ÀÔÊ ïîñè-
ëþþòü òàêîæ ñèíòåç Â-ë³ìôîöèòàìè ³ìóíî-
ãëîáóë³íó Å (IgE), îäíî÷àñíî ïðèãí³÷óþ÷è
àêòèâí³ñòü Ò-ñóïðåñîð³â. Ïðîäóêòè ïåðå-
êèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â êîíòðîëþþòü
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ðîçùåïëåííÿ ìåìáðàííèõ ôîñôîë³ï³ä³â ³
àêòèâí³ñòü ôîñôîë³ïàçè À

2
, ðåçóëüòàòîì ÷î-

ãî º âèâ³ëüíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè òà
óòâîðåííÿ áðîíõîêîíñòðèêòîðíèõ åéêîçà-
íî¿ä³â, çîêðåìà ëåéêîòðèºí³â. Âîíè, ä³þ÷è
íà åîçèíîô³ëè, çíîâó ñïðèÿþòü ãåíåðàö³¿
ñóïåðîêñèä-àí³îíà. Íèçüêîìîëåêóëÿðíà
ôîðìà ôàêòîðà àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â, ÿêèé
òàêîæ º ïðîäóêòîì ìåòàáîë³çìó àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè, âèêëèêàº ñèíòåç ³íòåð-
ëåéê³íó-1 � íàéïîòóæí³øîãî ìåä³àòîðà çà-
ïàëåííÿ [9, 11]. Ïðîòèñòîÿòè ³íòåíñèô³êàö³¿
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â çäàòíà àíòèîê-
ñèäàíòíà ñèñòåìà, ÿêà â îðãàí³çì³ ïðåäñòàâ-
ëåíà íåôåðìåíòàòèâíèìè (ãëóòàò³îí, â³òà-
ì³íè À, Å, Ñ) òà ôåðìåíòàòèâíèìè ñïîëó-
êàìè (êàòàëàçà � ÊÀÒ, ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçà � ÑÎÄ, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà). Ðåãå-
íåðàö³ÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè ïîòðåáóº
òðèâàëîãî ÷àñó ³ íå çàâæäè ìîæå çàáåç-
ïå÷èòè ïîòðåáè îðãàí³çìó â ðàç³ õðîí³÷íîãî
âïëèâó â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ñïîëóê. Òîìó
ö³ëêîì äîö³ëüíèì ââàæàºòüñÿ çàñòîñóâàííÿ
òåðàï³¿, ÿêà óñóâàº ïîðóøåííÿ ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó ó õâîðèõ
íà ÁÀ.

²íòåðâàëüí³ ã³ïîêñè÷í³ âïëèâè � íàé-
á³ëüø åôåêòèâí³  çàñîáè ìîäóëþâàííÿ
àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè [12]. Òîìó ïåðñ-
ïåêòèâíèì íàïðÿìêîì ó  ë ³êó âàíí³  ò à
ïðîô³ëàêòèö³  ÁÀ ìîæóòü áóòè ìåòîäè
àäàïòàö³¿ äî äîçîâàíî¿ ã³ïîêñ³¿. Äîâåäåíî,
ùî ï³ä ÷àñ ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî
òðåíóâàííÿ (²ÃÒ) ìîá³ë³çóþòüñÿ êîìïåí-
ñàòîðí³ ìîæëèâîñò³ îðãàí³çìó, ñóòòºâî
ïîêðàùóºòüñÿ ñòàí ôóíêö³îíàëüíî¿ ñèñòåìè
äèõàííÿ, ï³äâèùóºòüñÿ àåðîáíà ïðîäóê-
òèâí³ñòü îðãàí³çìó òà éîãî ïðàöåçäàòí³ñòü
[13] .  Àëå ,  íåçâàæàþ÷è íà  ð ³ çíîá ³÷íå
âèêîðèñòàííÿ öüîãî ìåòîäó, ìåõàí³çìè éîãî
àäàïòèâíîãî  âïëèâó  ùå  î ñòàòî÷íî  íå
ç�ÿñîâàí³.  Íèí³ àêöåíò ó âèâ÷åíí³ ö³º¿
ïðîáëåìè ïåðåíîñèòüñÿ íà ñóáêë³òèííèé ³
ìîëåêóëÿðíèé àñïåêòè, ïðè÷îìó âåëèêà
óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ïðîöåñàì ðåãóëÿö³¿ íà
ãåííîìó ð³âí³ [8]. Âñ³ ïîïåðåäí³ ïðàö³, ùî
ñòîñóþòüñÿ âñòàíîâëåííÿ ðîë³ àíòèîêñè-

äàíòíèõ ôåðìåíò³â ó ðîçâèòêó òà ïåðåá³ãó
ð³çíèõ ëåãåíåâèõ ïàòîëîã³é ³ ÁÀ çîêðåìà,
òîðêàþòüñÿ â îñíîâíîìó ïèòàíü çì³í àêòèâ-
íîñò³ òàêèõ ôåðìåíò³â, ÿê ÑÎÄ, ÊÀÒ òîùî ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ àáî ó åðèòðîöèòàõ [21].

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åí-
íÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â àíòèîêñèäàíò-
íèõ ôåðìåíò³â ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ ä³òåé,
õâîðèõ íà ÁÀ, äî òà ï³ñëÿ ²ÃÒ, âñòàíîâëåííÿ
âçàºìîçâ�ÿçêó åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ ñèíòåçó
á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, à òàêîæ
âèçíà÷åííÿ ìîæëèâî ñò³  âèêîðèñòàííÿ
îñòàíí³õ äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ òðåíó-
âàííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ï³ä ÷àñ ñòàö³îíàðíîãî ë³êóâàííÿ ó â³ää³ëåíí³
çàõâîðþâàíü îðãàí³â äèõàííÿ Äåðæàâíî¿
óñòàíîâè �²íñòèòóò ïåä³àòð³¿, àêóøåðñòâà
òà ã³íåêîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè� îáñòåæåíî
16  ä ³òåé  â ³êîì â ³ä  9  äî  13  ðîê ³â  (13
õëîï÷èê³â ³ 3 ä³â÷èíêè), õâîðèõ íà ÁÀ, äî ³
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ²ÃÒ.  Óñ³  õâîð³  ìàëè
ä³àãíîç: ÁÀ, ïåðñèñòóþ÷à ôîðìà, ñåðåäíÿ
âàæê³ñòü, ïåð³îä ì³æ íàïàäàìè áåç îçíàê
äèõàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³. Âîíè îäåðæóâàëè
áàçèñíó òåðàï³þ çàðåêîìåíäîâàíèìè ñõå-
ìàìè [1]. Ïðè ðîáîò³ äîòðèìóâàëèñÿ âñ³õ
åòè÷íèõ ïðèíöèï³â îáñòåæåííÿ ëþäåé.
Îäåðæàíî äîçâ³ë â³ä Êîì³òåòó ç á³îìåäè÷-
íî¿ åòèêè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áî-
ãîìîëüöÿ.

Ïåðåä  êóðñîì ²ÃÒ äëÿ  âèçíà÷åííÿ
³íäèâ³äóàëüíî¿ ÷óòëèâîñò³ äî ã³ïîêñè÷íîãî
âïëèâó ïðîâîäèëè ã³ïîêñè÷íó ïðîáó, íà
ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â ÿêî¿ ðîçðàõîâóâàëè
³íäèâ³äóàë³çîâàíèé ðåæèì ²ÃÒ çà îðèã³-
íàëüíîþ ìåòîäèêîþ, ðîçðîáëåíîþ ó â³ää³ë³
ç âèâ÷åííÿ ã³ïîêñè÷íèõ ñòàí³â ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ. Ìåòîäèêà
ã³ïîêñè÷íî¿ ïðîáè ïîëÿãàëà ó çâîðîòíîìó
äèõàíí³ ÷åðåç ìàñêó â äèõàëüíèé êîíòóð ç
ïîãëèíà÷åì âóãëåêèñëîãî ãàçó àâòîìàòè-
çîâàíîãî êîìïëåêñó �Ã³ïîòðîí� (âèðîáíèê
� Íàóêîâî-äîñë³äíèé ³íñòèòóò àâòîìàòèçàö³¿
ïðîåêòóâàííÿ äèíàì³÷íèõ îá�ºêò ³â  òà

Çì³íè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â
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ñèñòåì �ÀÏÐÎÄÎÑ� Íàö³îíàëüíîãî òåõ-
í³÷íîãî óí³âåðñèòåòó Óêðà¿íè �Êè¿âñüêèé
ïîë³òåõí³÷íèé ³íñòèòóò�) â äîâ³ëüíîìó
ðåæèì³ ç ³íäèâ³äóàëüíî ïðèéíÿòíèì òåìïîì
ðîñòó åóêàïí³÷íî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñè÷-
íî¿  ã ³ïîêñ ³ ¿  äî  äîñÿãíåííÿ  12  % Î

2 
ó

âäèõóâàíîìó ïîâ³òð³ (â ñåðåäíüîìó çà 2�3
õâ). Äàë³ êîíöåíòðàö³ÿ êèñíþ àâòîìàòè÷íî
ï³äòðèìóâàëàñü àïàðàòîì ïðîòÿãîì 5 õâ.
Ïî÷àòêîâèé îá�ºì äèõàëüíîãî êîíòóðó
ðåãóëþâàëè â³äïîâ³äíî äî æèòòºâî¿ ºìíîñò³
ëåãåíü ³ õâèëèííîãî îá�ºìó äèõàííÿ. Ï³ñëÿ
ïðèïèíåííÿ ïðîáè ïàö³ºíò ïðîäîâæóâàâ 3�
5 õâ äèõàòè ÷åðåç ìàñêó êîìïëåêñó �Ã³ïî-
òðîí� äëÿ ìîí³òîðèíãó äèíàì³êè â³äíîâ-
ëåííÿ. Çã³äíî ç âåíòèëÿòîðíîþ â³äïîâ³ääþ
íà ã³ïîêñè÷íèé ïîäðàçíèê ïðèçíà÷àâñÿ
³íäèâ³äóàë³çîâàíèé ðåæèì ²ÃÒ íà îñíîâ³
áàçîâî¿ ñõåìè 10-äîáîâîãî öèêëó ïî 4
ùîäåííèõ ñåàíñè. Îäèí ñåàíñ ñêëàäàâñÿ ç
äèõàííÿ ã³ïîêñè÷íîþ ñóì³øøþ óïðîäîâæ
5�7 õâ ç 5-õâèëèííèìè ³íòåðâàëàìè äèõàííÿ
àòìîñôåðíèì ïîâ³òðÿì.

Åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåð-
ìåíò³â Ñu, Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (Ñu,
Zn-ÑÎÄ), ÊÀÒ ³ ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè
(ÃST) âèçíà÷àëè ó ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³. Òîòàëüíó ÐÍÊ âèä³ëÿëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì íàáîðó �Trizol RNA Prep 100� (Ðî-
ñ³ÿ), ÿêèé ì³ñòèòü Trizol (ë³çóþ÷èé ðåàãåíò,
äî ñêëàäó ÿêîãî âõîäèòü äåíàòóðóþ÷èé
àãåíò ãóàí³äèíò³îöèîíàò ³ ôåíîë) òà Extra-
Gene E (ñóñïåíç³ÿ ñóì³ø³ ³îíîîáì³ííèê³â).
Äëÿ çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïö³¿ çàñòîñîâóâàëè
�RevertAid H Minus First Strand cDNA Syn-
thes i s  Ki t�  (�Fermentas� ,  Ëèòâà) .  Äëÿ
àìïë³ô³êàö³ ¿  âèêîðèñòîâóâàëè ïî ïàð³
ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â äî êîæíîãî ãåíà,
ñèíòåçîâàí³ ô³ðìîþ �Fermentas�, Ëèòâà. Ñu,
Zn-ÑÎÄ: ïðÿìîãî � 5�-TGAAGAGAGGC
ATGTTGGAG-3� òà çâîðîòíîãî � 5�-TCTT
CATTTCCACCTTTGCC-3�; ÊÀÒ: ïðÿìîãî �
5� -TCCATTCGATCTCACCAAGG-3�  òà
çâîðîòíîãî � 5�-TCCATTCGATCTCACCA
AGG-3�; ÃSÒ: ïðÿìîãî � 5�-GCTGATGGC
GA TGAATGAACACTG-3� òà çâîðîòíîãî �

5�-CATCACAGACAAGAAATCCT-3�. ÏËÐ
ïðîâîäèëè â òåðìîöèêëåð³ �Applied Biosys-
tems 2700� (�PerkinElmer�, ÑØÀ). Àìïë³-
ô³êàòè ðîçä³ëÿëè â 1,6%-ìó àãàðîçíîìó ãåë³
ó  òð³ñ-áîðàòíîìó áóôåð³ ,  ÿêèé ì³ñòèâ
áðîìèñòèé åòèä³é. Â³çóàë³çàö³þ àìïë³ô³êà-
ò³â ãåí³â ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêòðî-
ôîðåçó (160 Â ïðîòÿãîì 40 õâ) ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ òðàíñëþì³íàòîðà �Á³îêîì�
(Ðîñ³ÿ), ï³ñëÿ ÷îãî çîáðàæåííÿ îïðàöüîâó-
âàëèñÿ ïðîãðàìíèì çàáåçïå÷åííÿì ViTran
2.0 (�Á³îêîì�, Ðîñ³ÿ).

Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³
á³ëê³â ïðîâîäèëè çà 1 äîáó äî ïðîõîäæåííÿ
êóðñó  ²ÃÒ ³  ÷åðåç  1  äîáó  ï ³ñëÿ  éîãî
çàê³í÷åííÿ. Åêñïðåñ³þ á³ëê³â Ñu, Zn-ÑÎÄ,
ÊÀÒ ³ ÃST âèçíà÷àëè ìåòîäîì Western-
blotting. Ð³âíó ê³ëüê³ñòü á³ëêà ó êîæí³é ïðîá³
(50�100 ìêã) âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ åëåêòðî-
ôîðåòè÷íîãî ðîçä³ëåííÿ á³ëê³â çà ìåòîäîì
Laemmli [20]. Ï³ñëÿ ïåðåíåñåííÿ á³ëê³â ç
ãåëþ íà ìåìáðàíó PVD (�Sigma�, ÑØÀ)
îñòàííþ ³íêóáóâàëè ç ïåðâèííèìè ìîíîêëî-
íàëüíèìè àíòèò³ëàìè (�Santa Cruz�, ÑØÀ;
ðîçâåäåííÿ 1:1000), à ïîò³ì � ³ç âòîðèííèìè
àíòèêðîëÿ÷èìè IgG,  êîí�þãîâàíèìè ç
ïåðîêñèäàçîþ õðîíó (�Santa Cruz�, ÑØÀ;
ðîçâåäåííÿ 1:2000). Äëÿ â³çóàëüíî¿ îö³íêè
á³ëê³â âèêîðèñòîâóâàëè ñóáñòðàò-ôàðáíèê
äëÿ ïåðîêñèäàçè. Ê³ëüê³ñíèé ðîçðàõóíîê
îòðèìàíèõ ³ìóíîáëîò³â  ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ¿õ  ñêàíóâàííÿ òà  îáðîáêè
êîìï,þòåðíîþ ïðîãðàìîþ GelPro Analyzer.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ìàòåð³àëó ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì êîìï,þòåðíî¿ ïðîã-
ðàìè Excel 7.0 for Windows XP ³ç îá÷èñ-
ëåííÿì ñåðåäí³õ çíà÷åíü (M ± m), êðèòåð³þ
t Ñòüþäåíòà. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ñòóïåíÿ
çâ�ÿçêó ì³æ âèâ÷åíèìè ïîêàçíèêàìè áóâ
ïðîâåäåíèé êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ³ç âèçíà-
÷åííÿì êîåô³ö³åíòà êîðåëÿö³¿ Ñï³ðìàíà (r).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíîãî ²ÃÒ â³äì³÷àëè
çíà÷íå ïîêðàùåííÿ ñàìîïî÷óòòÿ õâîðèõ

Ê.Â. Íåñâ³òàéëîâà, Î.Î. Ãîí÷àð, Ò.². Äðåâèöüêà, Ë.Ï. Àðàáñüêà, Ì.Ì. Ñòåøåíêî, Î.Ì. Áàêóíîâñüêèé, Ò.Â. Ñåðåáðîâñüêà, ².Ì. Ìàíüêîâñüêà
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ä³òåé, ùî çá³ãàºòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè äàíè-
ìè [18] .  Â³äì³÷åíî òàêîæ ïîë³ïøåííÿ
îá�ºìíèõ òà øâèäê³ñíèõ õàðàêòåðèñòèê ³
ïîêàçíèê³â ëåãåíåâî¿ âåíòèëÿö³¿.

Íàìè áóëî âïåðøå âñòàíîâëåíî, ùî
ï³ñëÿ êóðñó ²ÃÒ ó ä³òåé, õâîðèõ íà ÁÀ,
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ Cu, Zn-ÑÎÄ ³ âì³ñò á³ëêà
öüîãî ôåðìåíòó ó ëåéêîöèòàõ çì³íþâàëèñÿ
ïî-ð³çíîìó. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ Cu, Zn-ÑÎÄ
çíèçèëàñÿ íà 32,5 % (Ð<0,05; ðèñ. 1,à), à
á³ëêà ïðè öüîìó íå çì³íèâñÿ (ðèñ.  2) .
Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ãåíà ÊÀÒ òà âì³ñò ¿¿ á³ëêà
ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ ä³òåé çá³ëüøèëèñÿ íà 67
òà 13 % â³äïîâ³äíî (Ð<0,05; äèâ. ðèñ. 1,á
òà  ðèñ .  3) .  Åêñïðåñ³ÿ  ìÐÍÊ ãåíà  ÃSÒ
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ (ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíà òåíäåíö³ÿ äî
éîãî çá³ëüøåííÿ), ïðè öüîìó çíà÷íî ï³äâè-
ùèâñÿ âì³ñò á³ëêà ÃSÒ � íà 90 % (Ð<0,05)
ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè äî ïî÷àòêó êóðñó
(äèâ. ðèñ. 1,â òà ðèñ. 4). Òàêèì ÷èíîì, ïðè
àíàë³ç³ çì³í åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â àíòè-
îêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ
ï³ä âïëèâîì ²ÃÒ, ìîæíà êîíñòàòóâàòè, ùî
âçàºìîçâ,ÿçîê öèõ ïîêàçíèê³â ñêëàäíèé.
ßêùî âì³ñò ìÐÍÊ ãåí³â öèõ ôåðìåíò³â
÷àñò³øå çàëèøàºòüñÿ íà ð³âí³ äî òðåíó-
âàííÿ (Cu, Zn-ÑÎÄ òà ÃSÒ) àáî çá³ëü-
øóºòüñÿ (ÊÀÒ), òî ñèíòåç á³ëêà àáî çíà÷íî
çðîñòàº (ÃST), àáî íå çì³íþºòüñÿ (Cu, Zn-

ÑÎÄ) .  Òàêèé  õàðàêòåð  âçàºìîçâ�ÿçêó
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ òà ³íòåíñèâíîñò³ òðàíñëÿö³¿
á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ç ïîñè-
ëåííÿì îñòàííüî¿ ,  éìîâ³ðíî,  ìîæëèâî
ïîÿñíèòè òèì, ùî ï³ñëÿ ä³¿ ²ÃÒ ïðàöþþòü
îñîáëèâ³ ðåãóëÿòîðí³ ìåõàí³çìè íà òðàíñëÿ-
ö³îííîìó ð³âí³. Òàê, ïðè ã³ïîêñ³¿ íàêîïè-
÷åííþ äåÿêèõ á³ëê³â ó êë³òèíàõ ñïðèÿº àáî
ïðèïèíåííÿ ¿õ ðîçùåïëåííÿ ïðîòåàñîìíèì
ïðîòåîë³çîì, àáî ñòàá³ë³çàö³ÿ ê³íöåâîãî ïðî-
äóêòó íà ð³âí³ á³îñèíòåçó [23], à ñèíòåç óñ³õ
³íøèõ á³ëê³â, íàâïàêè, ïðèïèíÿºòüñÿ ³ ¿õ âì³ñò
çíèæóºòüñÿ âíàñë³äîê ã³ïîêñè÷íîãî ïðèã-
í³÷åííÿ ê³íàçîçàëåæíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
ôàêòîðà ³í³ö³àö³¿ òðàíñëÿö³¿ eIF2á [22, 24].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ùîäî çì³í
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíèõ
ôåðìåíò³â ï³ñëÿ ²ÃÒ ö³êàâî ïîð³âíÿòè ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè. Â³äîìî, ùî àäàïòà-
ö³ÿ äî ã³ïîêñ³¿ ïîñèëþº àêòèâí³ñòü àíòèîêñè-
äàíòíèõ ñèñòåì îðãàí³çìó, à òàêîæ çíèæóº
àêòèâí³ñòü ñèñòåì, ùî ãåíåðóþòü àêòèâí³
ôîðìè êèñíþ [4]. Òàê, ï³ñëÿ 3-òèæíåâîãî
êóðñó ²ÃÒ ó äîðîñëèõ õâîðèõ íà ÁÀ ç
ëåãêèì ïåðñèñòóþ÷èì ïåðåá³ãîì àêòèâ-
í³ñòü ÑÎÄ ó åðèòðîöèòàõ êðîâ³ ï³äâèùèëàñÿ
íà 24 %, ÊÀÒ � íà 6 %, ãëóòàò³îíïåðîêñè-
äàçè � íà 13 % [3]. Ïîçèòèâíèé âïëèâ 20-
äîáîâîãî êóðñó ²ÃÒ íà ñèñòåìíèé ïðî- òà
àíòèîêñèäàíòíèé ñòàòóñ ó õâîðèõ íà ÁÀ

Ðèñ. 1. Çì³íè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåí³â Cu, Zn-
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (à), êàòàëàçè (á) òà ãëóòàò³îí-S-
òðàíñôåðàçè (â) äî (1) òà ï³ñëÿ (2) ³íòåðâàëüíèõ
ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü. *P <0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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ïîçíà÷èâñÿ ó ï³äâèùåíí³ àêòèâíîñò³  ó
ïëàçì³ êðîâ³ ÑÎÄ íà 23 %, ÊÀÒ � íà 9 %,
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè � íà 31 % ïîð³âíÿíî
ç ïîêàçíèêàìè äî ïî÷àòêó êóðñó ²ÃÒ [4].
Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ êóðñó ²ÃÒ ï³äâèùó-

âàëàñÿ àêòèâí³ñòü ìàéæå âñ³õ âàæëèâèõ
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â, ùî äàº çìîãó
âèçíà÷èòè  äåô³öèò  àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó êë³òèí ÿê îäíó ç ãîëîâíèõ ëàíîê
ïàòîãåíåçó ÁÀ, à òàêîæ ââàæàòè, ùî ²ÃÒ
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Ðèñ. 2. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà Cu, Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçè äî (1) òà ï³ñëÿ (2) ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü
ó ä³òåé ð³çíèõ ãðóï: à � åëåêòðîôîðåãðàìà, á � â³äíîñíèé ð³âåíü; n � ³íäèâ³äóàëüí³ ïîêàçíèêè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà
äëÿ êîæíî¿ îñîáè. *P <0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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Ðèñ. 3. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà êàòàëàçè äî (1) òà ï³ñëÿ (2) ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü ó ä³òåé ð³çíèõ ãðóï:
à � åëåêòðîôîðåãðàìà, á � â³äíîñíèé ð³âåíü; n � ³íäèâ³äóàëüí³ ïîêàçíèêè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà äëÿ êîæíî¿ îñîáè. *P
<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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Ðèñ. 4. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè äî (1) òà ï³ñëÿ (2) ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü ó
ä³òåé ð³çíèõ ãðóï: à � åëåêòðîôîðåãðàìà, á � â³äíîñíèé ð³âåíü; n � ³íäèâ³äóàëüí³ ïîêàçíèêè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà
äëÿ êîæíî¿ îñîáè. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

*

ìîæíà çàñòîñîâóâàòè äëÿ ïîïåðåäæåííÿ
çàãîñòðåíü öüîãî çàõâîðþâàííÿ [3, 4, 18].

Ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ êóðñó
²ÃÒ ì³æ åêñïðåñ³ºþ ìÐÍÊ ÊÀÒ òà âì³ñòîì
á³ëêà ÊÀÒ º ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ (r  =
0,5256). Òîáòî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ ãåíà ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó á³ëêà. Ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ â³äì³÷à-

ëàñÿ òàêîæ ì³æ ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³
âì³ñòîì á³ëêà ÃST (r = 0,4042). Ïðîòå çì³íè
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ Cu, Zn-ÑÎÄ íå âèÿâèëè
äîñòîâ³ðíî¿ êîðåëÿö³¿ ç³ çì³íàìè ê³ëüêîñò³
ñàìîãî á³ëêà Cu, Zn-ÑÎÄ. Ë³òåðàòóðíèõ
â³äîìîñòåé ùîäî âçàºìîçâ�ÿçêó åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ òà  á ³ëêà  ÑÎÄ äóæå ìàëî.  Íàø³
ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ó òâàðèí ïðè
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ã³ïîêñ³¿ áóëà âèÿâëåíà íåãàòèâíà êîðåëÿö³ÿ
ì³æ ð³âíÿìè åêñïðåñ³¿ á³ëêà òà ìÐÍÊ Mn-ÑÎÄ
ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà [6]. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â òðàíñëÿö³¿ ç³ øâèäêèì
íàêîïè÷åííÿì á³ëêà ôåðìåíòó çà óìîâ
ã³ïîêñ³¿, ó òîé ÷àñ ÿê àêòèâàö³ÿ åêñïðåñ³¿ éîãî
ìÐÍÊ íà öüîìó åòàï³ ùå íå â³äáóâàëàñÿ.

Çàãàëîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü
íàì çìîãó çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî ²ÃÒ
ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ á³ëê³â ÊÀÒ, ÃST ³ Cu,
Zn-ÑÎÄ. Ó ñâîþ ÷åðãó åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
ãåí³â Cu, Zn-ÑÎÄ ³ ÃST äî ïðîâåäåííÿ
êóðñó ²ÃÒ êîðåëþâàëè ì³æ ñîáîþ (r  =
0,5872), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âçàºìîóçãîäæåíó
ä³þ öèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ³
íàÿâí³ñòü ïðÿìî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ àêòèâ-
íîñòÿìè Cu, Zn-ÑÎÄ ³ ÃST. Ì³æ ³íøèìè
ïîêàçíèêàìè ó ä³òåé, õâîðèõ íà ÁÀ, íå áóëî
âèÿâëåíî â³ðîã³äíî¿ êîðåëÿö³¿.

Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî âàæëèâîþ
ëàíêîþ ïàòîãåíåçó áðîíõîëåãåíåâèõ çàõâî-
ðþâàíü º îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ÿêèé ïðèçâî-
äèòü äî ïåâíîãî äèñáàëàíñó â ñèñòåì³
ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â � àíòèîêñè-
äàíòíèé çàõèñò [10, 14]. Ïðè ÁÀ ³ñíóº
äåô³öèò àêòèâíîñò³ óñ³õ ãîëîâíèõ àíòèîêñè-
äàíòíèõ ôåðìåíò³â, âåëè÷èíà ÿêîãî ñóòòºâî
íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ñòóïåíÿ çíèæåííÿ
çàãàëüíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³ [2, 5].
Òàê, äåÿê³ àâòîðè â³äì³÷àëè, ùî ó õâîðèõ
íà ÁÀ àêòèâí³ñòü ÑÎÄ (îäíàê íå âì³ñò
á³ëêà öüîãî ôåðìåíòó)  áóëà íèæ÷îþ â
ïëàçì³ êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç³ çäîðîâèìè îñîáà-
ìè, ³ öÿ àêòèâí³ñòü êîðåëþâàëà ç ïîðóøåí-
íÿìè ìåõàí³êè äèõàííÿ. ×èì âèùèì áóâ
ð³âåíü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ó öèõ ïàö³ºí-
ò³â, òèì á³ëüøîþ áóëà ³íàêòèâàö³ÿ ÑÎÄ, ùî
ïîñèëþâàëî çàïàëåííÿ òà îáìåæóâàëî ðóõ
ïîâ³òðÿ ó áðîíõàõ [17]. Çã³äíî ç ³íøèìè
äîñë³äæåííÿìè, ó ïàö³ºíò³â ç ÁÀ Cu, Zn-
ÑOÄ ³ Mn-ÑOÄ ìÐÍÊ òà ð³âåíü åêñïðåñ³¿
öèõ á³ëê³â çàëèøàëèñÿ íåçì³ííèìè ïðè
çíèæåíí³ àêòèâíîñò³ Cu, Zn-ÑÎÄ ó ïîð³âíÿí-
í³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ [21]. Áóëî â³äì³-
÷åíî, ùî ó áðîíõ³àëüí³é ð³äèí³ ïàö³ºíò³â ç
õðîí³÷íèìè îáñòðóêòèâíèìè çàõâîðþâàí-
íÿìè ëåãåíü íå âèÿâëåíî çì³í åêñïðåñ³¿ ãåí³â

Cu, Zn-ÑÎÄ ³ Mn-ÑOÄ ïîð³âíÿíî ³ç êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ, îäíàê ðåºñòðóâàëîñÿ
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà êë³òèííî¿
ÑÎÄ, ùî âèêëèêàëî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
çàãàëüíî¿  ÑÎÄ ó  êðîâ³ .  Äëÿ  êàòà ëàçè
êîðåëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ ïðîÿâ³â õðîí³÷-
íèõ îáñòðóêòèâíèõ çàõâîðþâàíü ëåãåíü íå
áóëà âèÿâëåíà [16]. Ó õâîðèõ ç òàêèìè
çàõâîðþâàííÿìè ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ÑÎÄ â åðèòðîöèòàõ êðîâ³ áóëî âèêëèêàíå
³íäóêö³ºþ åêñïðåñ³¿ öüîãî àíòèîêñèäàíòíîãî
ôåðìåíòó ïðîîêñèäàíòàìè [19].

Îòæå, çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà òà
ìÐÍÊ ãåí³â àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â çà
óìîâ ²ÃÒ ìîæå áóòè ïåâíîþ ì³ðîþ çóìîâëå-
íî íàÿâí³ñòþ â ïðîìîòîð³ öèõ ãåí³â ðåãóëÿ-
òîðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé òðàíñêðèïö³éíèõ
ôàêòîð³â, ÷óòëèâèõ äî ã³ïîêñ³¿. Êð³ì òîãî, öå
çá³ëüøåííÿ ìîæå áóòè ìàðêåðîì ðåàêö³¿ ç
áîêó ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ³
ìÐÍÊ ¿õ ãåí³â íàâ³òü íà ïîì³ðíó ã³ïîêñ³þ.

Òàêèì ÷èíîì, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ²ÃÒ
ñïðèÿº ï³äâèùåííþ â ëåéêîöèòàõ êðîâ³
ä³òåé, õâîðèõ íà ÁÀ, åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ÊÀÒ,
ÃST ³ Cu, Zn-ÑÎÄ. Íà îñíîâ³ àíàë³çó çì³í
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíèõ
ôåðìåíò³â çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî ìîæëè-
â³ñòü âèêîðèñòàííÿ ¿õ ÿê ìàðêåð³â åôåêòèâ-
íîñò³ ²ÃÒ ó ä³òåé ïðè ÁÀ, àëå äëÿ òàêîãî
âèñíîâêó òðåáà äåòàëüíî ïðîàíàë³çóâàòè
çâ�ÿçîê ì³æ çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³
á³ëê³â àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â òà ïîê-
ðàùåííÿì êë³í³÷íîãî ñòàíó õâîðèõ ³ ôóíêö³¿
¿õ çîâí³øíüîãî äèõàííÿ.

Ê.Â. Íåñâèòàéëîâà, Î.À. Ãîí÷àð,
Ò.È. Äðåâèöêàÿ, Ë.Ï. Àðàáñêàÿ,
Ì.Ì. Ñòåøåíêî, À.Ì. Áàêóíîâñüêèé,
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ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ìÐÍÊ
È ÁÅËÊÎÂ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÛÕ
ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ Ó ÄÅÒÅÉ Ñ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ
ÀÑÒÌÎÉ ÏÐÈ ÈÍÒÅÐÂÀËÜÍÎÉ
ÃÈÏÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÐÅÍÈÐÎÂÊÅ

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèå 10-ñóòî÷íîé èíòåðâàëüíîé
ãèïîêñè÷åñêîé òðåíèðîâêè (ÈÃÒ) íà óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ è ñîäåðæàíèå áåëêîâ ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé
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çàùèòû � ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû, ãëóòàòèîí-S-
òðàíñôåðàçû â ëåéêîöèòàõ êðîâè äåòåé, áîëüíûõ áðîíõè-
àëüíîé àñòìîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå êóðñà ÈÃÒ
ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ñóïåðîêñèääèñìóòàçû ñíèçèëàñü íà
32,5 % (P<0,05), à ñîäåðæàíèå áåëêà ïðè ýòîì íå
èçìåíèëîñü. Ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ ãåíà êàòàëàçû è áåëêà â
ëåéêîöèòàõ êðîâè äåòåé óâåëè÷èëèñü íà 67  è 13 %
ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà
ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû íà 90 % (Ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîêàçàòåëÿìè äî òðåíèðîâêè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåíòû, ýêñïðåññèÿ
ìÐÍÊ è áåëêîâ, ãèïîêñè÷åñêèå òðåíèðîâêè, áðîíõèàëüíàÿ
àñòìà.

K.V. Nesvitalova, O.A. Gonchar,
T.I. Drevitskaya, L.P. Arabskaya,
M.M. Steshenko, O.M. Bakunovsky,
T.V.Serebrovskaya, I.N. Mankovskaya

CHANGES IN MRNA AND PROTEIN EXPRES-
SION OF ANTIOXIDANT ENZYMES
IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
AFTER INTERVAL HYPOXIC TRAINING

The effect of 10 days of interval hypoxic training (IHT) on the
mRNA expression and protein content of antioxidant enzymes
(superoxide dismutase, catalase and glutathione-S-transferase)
in leukocytes of children with bronchial asthma (BA) was
investigated. It was shown that after sessions of IHT the
mRNA expression of superoxide dismutase decreased by 32,5%
(P<0,05), but the level of protein was unchanged. The level of
catalase gene mRNA and protein content in leukocytes after
IHT increased by 67% and 13% accordingly. We detected a
90% increase in glutathione S-transferase level following IHT.
Key words: antioxidant enzymes, mRNA and protein expres-
sion, hypoxic training, bronchial asthma.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Íîâ³òí³ áëîêàòîðè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â
(3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-õðîìåí-7-²Ë)-4-ãóàí³äèíî-
áåíçîàòè

²øåì³÷íèé ³íñóëüò  îäíà ç íàéá³ëüø òÿæêèõ ïàòîëîã³é ãîëîâíîãî ìîçêó, ùî âêðàé âàæêî
ï³ääàºòüñÿ òåðàï³¿. Íåùîäàâíî áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ³øåì³÷íîìó ³íñóëüò³ â³äáóâàºòüñÿ
ïàòîëîã³÷íà àêòèâàö³ÿ ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â (ASIC) ï³äòèïó, êîòðà º îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ
ïðè÷èí çàãèáåë³ íåéðîí³â ãîëîâíîãî ìîçêó. Ñèíòåçîâàí³ íàìè ïîõ³äí³ 3-êàðáîêñàì³äèíîêóìàðèí³â
åôåêòèâíî òà êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíî ³íã³áóþòü àêòèâí³ñòü ASIC-êàíàë³â òèïó 1a òà 3.
Íàéá³ëüø àêòèâíà ñïîëóêà ïðèãí³÷óº ASIC-ñòðóìè ç êîíöåíòðàö³ÿìè ïîëîâèííîãî ïðèãí³÷åííÿ
7,3 òà 13,2 ìêìîëü/ë äëÿ ASIC1a- òà ASIC3-ñòðóìó â³äïîâ³äíî. Íàø³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà
òå, ùî 3-êàðáîêñàì³äèíîêóìàðèíè ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ ÿê ñòðóêòóðíà îñíîâà äëÿ
ãåíåðàö³¿ íîâîãî ïîêîë³ííÿ âèñîêîåôåêòèâíèõ àíòè³øåì³÷íèõ ïðåïàðàò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 3-àì³äèíî-7-ã³äðîêñèêóìàðèíè, (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-õðîìåí-7-³ë)-4-
ãóàí³äèíîáåíçîàòè, áëîêàòîðè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â, àíòè³øåì³÷í³ ïðåïàðàòè.
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ÂÑÒÓÏ

²øåì³÷íèé ³íñóëüò �  îäíà ç  íàéá³ëüø
òÿæêèõ ïàòîëîã³é ìîçêó, êîòðà âêðàé âàæêî
ï³ääàºòüñÿ ë³êóâàííþ. Â³äîìî, ùî ñàìå
íåéðîíè öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
(ÖÍÑ)  º  îäíèìè ç  íàé÷óòëèâ ³øèõ äî
³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ êë³òèí îðãàí³çìó.
Íàéá³ëüøîþ ïðîáëåìîþ ö³º¿ õâîðîáè º
íåçâîðîòíà ³íâàë³äèçàö³ÿ ïàö³ºíòà, êîòðà
ñóòòºâî ïîã³ðøóº ÿê³ñòü æèòòÿ, àæ äî ïîâíî¿
íåñïðîìîæíîñò³ ñàìîñò³éíî çàäîâîëüíÿòè
íàéåëåìåíòàðí³ø³ ïîáóòîâ³ ïîòðåáè.

Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ ðÍ-÷óòëèâèõ
³îííèõ êàíàë³â (ASIC â³ä àíãë. acid-sensing
ion channel), à ñàìå ï³äòèïó 1à, âíàñë³äîê
ðîçâèòêó ³øåì³÷íîãî àöèäîçó, º îäí³ºþ ç
êëþ÷îâèõ ïðè÷èí çàãèáåë³ íåéðîí³â ãîëîâ-
íîãî ìîçêó [11]. Ïîêàçàíî, ùî íåéðîòîê-
ñè÷íèé åôåêò â îñíîâíîìó äîñÿãàºòüñÿ
âíàñë³äîê íàäì³ðíîãî ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ, ùî
ïðîíèêàþòü ÷åðåç ASIC1a-ïðîâ³äíîñò³

âíàñë³äîê ¿õ ïàòîëîã³÷íî¿ àêòèâàö³¿ àöè-
äîçîì.

Ðàí³øå ââàæàëîñÿ, ùî îñíîâíèì äæåðå-
ëîì ïàòîëîã³÷íîãî íàãðîìàäæåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ³îí³â êàëüö³þ ó òàêèõ ïðîöåñàõ
º N-ìåòèë-D-àñïàðòàò (NMDA) ðåöåïòîðè
òà ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè [8].
Îäíàê ÷àñîâå òåðàïåâòè÷íå â³êíî ¿õ àíòà-
ãîí³ñò³â ñòàíîâèòü ëèøå 30 õâ, ùî ïðàêòè÷íî
óíåìîæëèâëþº  åôåêòèâíó  òåðàï ³þ,  ó
çâ�ÿçêó ç ÷èì âèÿâëåíà àâòîðàìè äîñë³ä-
æåííÿ ðîëü ASIC1à-êàíàë³â, ÿê äæåðåëà
ïàòîëîã³÷íîãî íàêîïè÷åííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî êàëüö³þ íàáóëà âàæëèâîãî çíà-
÷åííÿ ó ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³øåì³÷íèõ óðàæåíü.
Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ çàïðîïîíîâàíî¿ òåîð³¿
çãàäàíèìè àâòîðàìè áóëî óñï³øíî ðåàë³çî-
âàíî in vivo ìîäåëü ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó
ãîëîâíîãî ìîçêó òà ïðîäåìîíñòðîâàíî
íåéðîïðîòåêòîðíó ä³þ ÿê ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íîãî âèäàëåííÿ ASIC1a-ðåöåïòîðà,
òàê ³ çàñòîñóâàííÿ éîãî àíòàãîí³ñò³â [8].
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Çâàæàþ÷ è íà  âàãîìó  ðîëü  ASIC ó
ô³ç³îëîã³÷íèõ òà ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ,
ïîøóê ¿õ ìîäóëÿòîð³â � àêòóàëüíà ïðîá-
ëåìà ÿê ôóíäàìåíòàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿, òàê ³
ìåäèöèíè. Îäíàê íèí³ â³äîì³ ëèøå äåê³ëüêà
ïðèðîäíèõ ïåïòèä³â ³ ñèíòåòè÷íèõ ñïîëóê,
ÿê ³  º  âèðàæåíèìè àíòàãîí³ñòàìè öèõ
ðåöåïòîð³â [10]. Íàéá³ëüø âèâ÷åíèì ñåðåä
íèõ º  àì³ëîðèä �  â ³äîìèé ä ³óðåòèê  ç
øèðîêèì ñïåêòðîì áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ íà
åï³òåë³àëüí³ íàòð³ºâ³  ³îíí³ êàíàëè [4].
Ïðèðîäíèé òîêñèí PcTX1, âèä³ëåíèé ç
îòðóòè ïàâóêà-ïòàõî¿äà Psalmopoeus Cam-
bridgei, º ñèëüíèì ñåëåêòèâíèì áëîêàòîðîì
ASIC1a, àëå ìàº ñêëàäíó áóäîâó òà îáìå-
æåíó äîñòóïí³ñòü [2]. Â îñòàíí³ ðîêè [6]
çàïðîïîíîâàíî âèêîðèñòîâóâàòè 7-àëê³í³ë-
2-íàôòèëàì³äèí ó ðîë³ ³íã³á³òîðà ASIC-
ðåöåïòîð³â ³ç êîíöåíòðàö³ºþ ïîëîâèííîãî
ïðèãí³÷åííÿ (IC

50
) äî 0,4 ìêìîëü/ë. ßê

íàñë³äîê  ïîá³÷íî¿  ä ³ ¿  àíòèêîàãóëÿíòà
íàôàìîñòàòó, Óãàâà òà ñï³âàâò. [9] âèÿâèëè
çäàòí³ñòü  öüîãî  ïðåïàðàòó  áëîêóâàòè
ASIC1a ³ ASIC3 (ðèñ. 1). Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ñåëåêòèâí³ àíòàãîí³ñòè ñåðåä ïåðåðà-
õîâàíèõ ñïîëóê íåâ³äîì³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

²íôðà÷åðâîí³ (²×)-ñïåêòðè ñèíòåçîâàíèõ
ñïîëóê çàïèñàí³ íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ UR-
20 â  òàáëåòêàõ ÊÂr.  Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í
îòðèìàí³ â ðîç÷èíàõ ÄÌÑÎ-d

6
 íà ïðèëàä³

Bruker Avance DRX-500 (500,13 ÌÃö),
âíóòð³øí³é ñòàíäàðò � òåòðàìåòèëñèëàí (ñ �
ñèíãëåò, ä � äóáëåò, ò � òðèïëåò, êâ � êâàð-
òåò, ì � ìóëüòèïëåò.

Ñèíòåç ã³äðîõëîðèä³â 7-ã³äðîêñè-2-îêñî-
6-R-2H-õðîìåí-3-êàðáîêñàì³äèí³â (4�6).

Äî ðîç÷èíó 5,46 ììîëü 2,4-äèã³äðîêñè-
5-R-áåíçàëüäåã³äó (1�3) â 15 ìë åòàíîëó
ïîñë³äîâíî äîäàþòü 1,0 ã (5,46 ììîëü)
åòèëö³àíîàöåòàòó òà 1,26 ã (16,38 ììîëü)
àöåòàòó àìîí³þ, êèï�ÿòÿòü ïðîòÿãîì 10 õâ
³ îõîëîäæóþòü äî ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè.
Îòðèìàíèé îñàä â³äô³ëüòðîâóþòü, ïðîìè-
âàþòü åòàíîëîì, ñóñïåíäóþòü â 10 ìë

âîäè, äîäàþòü 20 ìë 1 Ì ðîç÷èíó ñîëÿíî¿
êèñëîòè ³ ñóì³ø ïåðåì³øóþòü 1 ãîä ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Îñàä â³äô³ëüòðî-
âóþòü, ïðîìèâàþòü 10 ìë âîäè òà âèñó-
øóþòü  ó  âàêóóì³  âîäíîñòðóìåíåâîãî
íàñîñà ïðè 90 °Ñ (ðèñ. 2).

Ã³äðîõë îðèä  7-ã ³äðîêñè-2-îêñî-2H-
õðîìåí-3-êàðáîêñàì³äèíó (4).

Âèõ³ä 72 %, ò. òîïë. 291�295 îÑ. ²×-
ñïåêòð, ν, ñì-1 : 1735 (Ñ=Î), 3330�3355 (N-
H), 3440 (OH). Ñïåêòð ßÌÐ 1H, δ, ì.÷. :
7,50 ñ (1Í), 7,56 ñ (1Í), 8,02 ñ (1Í), 8,88 ñ
(1Í), 9,50 ì (4Í), 11,20 ñ (1Í). Çíàéäåíî, %:
Ñ 50,07; Í 3,63; N 11,40. C

10
H

9
ClN

2
O

3
.

Âèðàõóâàíî, %: C 49,89; Í 3,77; N 11,65.
Ã³äðîõëîðèä  7 - ã ³äðîêñè-2-îêñî-6-

õëîðî-2H-õðîìåí-3-êàðáîêñàì³äèíó (5).
Âèõ³ä 75 %, ò. òîïë. >300 îÑ. ²×-ñïåêòð,

ν, ñì-1 : 1730 (Ñ=Î), 3320�3350 (N-H), 3450
(OH). Ñïåêòð ßÌÐ 1H , δ, ì.÷. : 7,53 ñ (1Í),
8,14 ñ (1Í), 8,95 ñ (1Í), 9,44 ì (4Í), 11,25 ñ
(1Í). Çíàéäåíî, %: Ñ 43,70; Í 3,11; N 11,42.
C

10
H

8
Cl

2
N

2
O

3
. Âèðàõóâàíî, %: C 43,63; H

2,93; N 11,65.
Ã³äðîõëîðèä  7 - ã ³äðîêñè-2-îêñî-6-

åòèë-2H-õðîìåí-3-êàðáîêñàì³äèíó (6).
Âèõ³ä 75 %, ò. òîïë. 285�290 îÑ. ²×-

ñïåêòð ÊÂr, ν, ñì-1 : 1730 (Ñ=Î), 3320�3340
(N-H), 3460 (OH). Ñïåêòð ßÌÐ 1H , δ, ì.÷.:
1.02 ò (3Í, J =6,8 Ãö), 2,48 êâ (2Í, J = 6,8
Ãö), 7,53 ñ (1Í), 8,14 ñ (1Í), 8,95 ñ (1Í),
9,44 ì (4Í), 11,25 ñ (1Í). Çíàéäåíî, %: Ñ
53 ,88 ;  Í 4 ,75 ;  N  10 ,55 .  C

12
H

13
ClN

2
O

3
.

Âèðàõóâàíî, %: C 53,64; H 4,88; N 10,43.
Ñèíòåç äèã³äðîõëîðèä³â (3-êàðáîêñà-

ì ³ ä è í î - 2 - î êñî - 6 R - 2 Í - õ ð îì å í - 7 - ³ ë ) - 4 -
ãóàí³äèíáåíçîàò³â (7�9).

Äî ðîç÷èíó 2,08 ììîëü ã³äðîõëîðèäó 7-
ã³äðîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-êàðáîêñà-
ì³äèíó (4�6)  â  5  ìë ñóõîãî  äèìåòèë-
ôîðìàì³äó (ÄÌÔÀ) ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ïðè
40 °Ñ äîäàþòü ðîç÷èí 0,45 ã (2,08 ììîëü)
4-ãóàí³äèíáåíçîéíî¿ êèñëîòè â 5 ìë ñóõîãî
ÄÌÔÀ, à ïîò³ì 1,1 ìë äè³çîïðîï³ëêàðáî-
äè³ì³äó. Ñóì³ø ïåðåì³øóþòü 24 ãîä ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, ðîçáàâëÿþòü 2 ìë
ñóõîãî àöåòîí³òðèëó òà ïåðåì³øóþòü äî-

Íîâ³òí³ áëîêàòîðè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â
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äàòêîâî 6 ãîä. Óòâîðåíèé îñàä â³äô³ëüòðî-
âóþòü, ïðîìèâàþòü ñóõèì ÄÌÔÀ, àöåòîí³ò-
ðèëîì ³ âèñóøóþòü ïðè 70 °Ñ.

Äèã³äðîõëîðèä (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-
2Í-õðîìåí-7-³ë)-4-ãóàí³äèíáåíçîàòó (7).

Âèõ³ä 67 %, ò. òîïë. 235�237 îÑ. ²×-
ñïåêòð, ν, ñì-1 : 1730�1740 (Ñ=Î), 3350�
3380 (N-H). Ñïåêòð ßÌÐ 1H, δ, ì.÷. : 7,45�
7,51ì (3Í), 7,67 ñ (1Í), 7,94�8,05 ì (5Í),
8,19 ä (2Í, J = 8,0 Ãö), 8,90 ñ (1Í), 9,50 ì
(4Í), 10,80 ñ (1Í). Çíàéäåíî, %: Ñ 49,62; Í
4,05; N 16,23. C

18
H

17
Cl

2
N

5
O

4
. Âèðàõóâàíî, %:

Ñ 49,33; Í 3,91; N 15,98.
Äèã³äðîõëîðèä (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-

îêñî-6-õëîðî-2Í-õðîìåí-7- ³ë ) -4-ãóàí³ -
äèíáåíçîàòó (8).

Âèõ³ä 69 %, ò. òîïë. 249�253 îÑ. ²×-
ñïåêòð, ν, ñì-1 : 1735�1740 (Ñ=Î), 3350�
3390 (N-H). Ñïåêòð ßÌÐ 1H, δ, ì.÷. : 7,50�
7,58 ì (3Í), 7,90�8,17 ì (5Í), 8,15�8,18 ì
(2Í), 8,90 ñ (1Í), 9,45�9,53 ì (4Í), 10,73 ñ
(1Í). Çíàéäåíî, %: Ñ 45,92; Í 3,33; N 17,61.
C

18
H

16
Cl

3
N

5
O

4
. Âèðàõóâàíî, %: Ñ 45,74; Í

3,41; N 14,82.
Ñèíòåç  äèã ³äðîõëîðèäó  (3 -êàðáîê-

ñàì³äèíî-2-îêñî-6-åòèë-2Í-õðîìåí-7-
³ë)-4-ãóàí³äèí-áåíçîàòó (9).

Âèõ³ä 65 %, ò. òîïë. 218�220 îÑ. ²×-
ñïåêòð, ν, ñì-1 : 1740�1745 (Ñ=Î), 3345�
3385 (N-H). Ñïåêòð ßÌÐ 1H, δ, ì.÷.: 1,11 ò
(3Í, J= 7,0 Ãö), 2, 55 êâ (2Í, J=7,0 Ãö), 7,51�
8,17 ì (10Í), 8,90 ñ (1Í), 9,56 ì (4Í), 10,64
ñ (1Í). Çíàéäåíî, %: Ñ 51,77; Í 4,40; N
14,83. C

20
H

21
Cl

2
N

5
O

4
. Âèðàõóâàíî, %: Ñ

51,49; Í 4,54; N 15,02.
Äîñë³äæåííÿ âïëèâó äèã³äðîõëîðèä³â

(3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-õðîìåí-7-
³ë)-4-ãóàí³äèíîáåíçîàò³â (7�9)  íà ðÍ-
÷óòëèâ³ ³îíí³ êàíàëè.

Ä³þ ðå÷îâèí äîñë³äæóâàëè íà ãîìîìåð-
íèõ ASIC1a-³îííèõ êàíàëàõ ë³í³¿ ëþäñüêèõ
åìáð³îíàëüíèõ íèðêîâèõ êë³òèí (ÍÅÊ-293)
³ íà ASIC3-³îííèõ êàíàëàõ íåéðîí³â äîð-
ñàëüíî-êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â ùóð³â (ÄÊÃ).
Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó ðå÷îâèí íà ðÍ-÷óòëèâ³
³îíí³  êàíàëè áóëî âèêîðèñòàíî ìåòîä
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó ó êîíô³ãóðàö³¿ â³äâå-

äåííÿ ñòðóìó â³ä ö³ëî¿ êë³òèíè. Çîâí³øíüî-
êë³òèííèé ðîç÷èí (êîíäèö³îíóâàëüíèé)
ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl � 130; CaCl

2
 � 2;

KCl � 5; MgCl
2
 � 2; HEPES � 20; pH 7,5

äîâåäåíèé NaOH. Ñêëàä àêòèâàö³éíîãî
ðîç÷èíó áóâ àíàëîã³÷íèé êîíäèö³îíóâàëü-
íîìó, çà âèíÿòêîì áóôåðà (ÍÅÐÅS áóëî çà-
ì³íåíî íà MES (10 ììîëü/ë, pH 5,0 äîâå-
äåíèé NaOH). Ñêëÿí³ ì³êðîï³ïåòêè (îï³ð 3�
4 ìÎì) çàïîâíþâàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KF �
120, òð³ñ-Cl � 20; pH 7,3 äîâåäåíèé KOH.
Ïðè ïåðåõîä³ ç êîíäèö³îíóâàëüíîãî äî
àêòèâàö³éíîãî ðîç÷èíó (øâèäê³ñòü çì³íè
ðîç÷èíó áëèçüêî 50 ìñ) ïðè ï³äòðèìóâàíîìó
ïîòåíö³àë³ -60 ìÂ ñïîñòåð³ãàëàñü àêòèâàö³ÿ
ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â àìïë³òóäîþ
ñòðóìó 400�800 òà 1000�5000 ïÀ äëÿ ASIC1a
òà ASIC3 â³äïîâ³äíî. Ö³ ñòðóìè øâèäêî
äåñåíñèòèçóâàëèñÿ ïðîòÿãîì 3�5 ñ òà áóëè
÷óòëèâìè äî 3 ìêì/ë àì³ëîðèäó. Öå âêàçóº
íà òå, ùî âîíè áóëè âèêëèêàí³ àêòèâàö³ºþ ðÍ-
÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â. Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âîäèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (20 ± 2) îÑ.
Óñ³ õ³ì³÷í³ âèêîðèñòàí³ ðåàãåíòè âèðîáëåí³
ô³ðìîþ «Sigma» (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè ðîçðîáëåíî äèçàéí íîâèõ àíàëîã³â
íàôàìîñòàòó, â ÿêèõ çàì³ñòü íàôòàëåíîâî¿
ñèñòåìè ì³ñòèòüñÿ êóìàðèíîâèé ôðàãìåíò.
Çàçíà÷èìî, ùî ââåäåííÿ êóìàðèíîâîãî
öèêëó â ñòðóêòóðó íîâèõ ïîòåíö³éíèõ
àíòàãîí³ñò³â ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â
çóìîâëåíî éîãî ôàðìàêîôîðíèìè âëàñòè-
âîñòÿìè â ð³çíîìàí³òíèõ òèïàõ á³îàêòèâíèõ
ñïîëóê, ïîøèðåí³ñòþ â ïðèðîä³ òà äîñòóï-
í³ñòþ [1, 3, 7].

Êëþ÷îâîþ ñòàä³ºþ â çàïðîïîíîâàíîìó
ï³äõîä³ äî îòðèìàííÿ ö³ëüîâèõ 3-àì³äèíî-
êóìàðèí³â (2-îêñî-2H-õðîìåí-3-êàðáîêñà-
ì³äèí³â) º ðåàêö³ÿ 2,4-äèã³äðîêñèáåíçàëü-
äåã³ä³â (1�3) ç åòèëö³àíîàöåòàòîì òà àöå-
òàòîì àìîí³þ. Ïðè íàãð³âàíí³ ðåàãåíò³â óï-
ðîäîâæ 10 õâ ó ðîç÷èí³ åòàíîëó â³äáó-
âàºòüñÿ ôîðìóâàííÿ êóìàðèíîâîãî öèêëó òà

Â.A. Ñóêà÷, À.Ç. Áóòà, Î. Ï. Ìàêñèìþê, Ä.Á. Êîâàëüñüêèé,  Ì.Â. Âîâê, Î.Î. Êðèøòàëü
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éîãî ôóíêö³îíàë³çàö³ÿ â ïîëîæåíí³ 3 àì³äè-
íîâîþ ãðóïîþ, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî ç âèõîäîì
72�75 % óòâîðþþòüñÿ 7-ã³äðîêñè-2-îêñî-
2H-õðîìåí-3-êàðáîêñàì³äèíè (4�6). Êîí-
äåíñàö³ÿ  îñòàíí³õ ç  ã ³äðîõëîðèäîì 4-
ãóàí³äèíîáåíçîéíî¿ êèñëîòè çà íàÿâíîñò³
äè³çîïðîï³ëêàðáîäè³ì³äó â áåçâîäíîìó
ÄÌÔÀ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ äèã³äðî-
õëîðèä³â (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-
õðîìåí-7-³ë)-4-ãóàí³äèíîáåíçîàò³â (7�9) ç
âèõîäîì 6�69 % (ðèñ. 2).

Ñòðóêòóðà ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 7�9
óçãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè âèì³ð³â ¿õ
ñïåêòðàëüíèõ ïàðàìåòð³â. Çîêðåìà, ²×-
ñïåêòðè õàðàêòåðèçóþòüñÿ ³íòåíñèâíèìè
ñìóãàìè ïîãëèíàííÿ ãðóï Ñ=Î (1730�1745

ñì-1) òà N-H (3350�3390 ñì-1). Ó ñïåêòðàõ
ßÌÐ 1Í ïîðÿä ³ç  òèïîâèìè ñèãíàëàìè
ïðîòîí³â àðîìàòè÷íèõ ÿäåð òà åêçîöèê-
ë³÷íèõ àì³äèíîâèõ òà ãóàí³äèíîâèõ ôðàã-
ìåíò³â íàÿâí³ ñèíãëåòè Ñ4-Í-ïðîòîí³â êó-
ìàðèíîâî¿ ñèñòåìè ïðè 8,90 ì.÷.

ðÍ-×óòëèâ³ ³îíí³ êàíàëè º òàê çâàíèìè
«ðåöåïòîðàìè äî ïðîòîí³â», ùî àêòèâóþòü-
ñÿ ïðè çíèæåíí³ ðÍ ñåðåäîâèùà òà åêñïðå-
ñóþòüñÿ ó áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí, çîêðåìà
ó íåéðîíàõ ÖÍÑ òà ïåðèôåðè÷íî¿ (ÏÍÑ)
íåðâîâî¿ ñèñòåìè [5]. Àêòèâàö³ÿ ASIC-
êàíàë³â ñïðè÷èíÿº òðàíç³åíòíèé ³îííèé
òðàíñìåìáðàííèé ñòðóì, ùî ñïàäàº ïðîòÿãîì
äåê³ëüêîõ ñåêóíä íàâ³òü çà óìîâ ï³äòðèìàííÿ
êèñëîãî ñåðåäîâèùà âíàñë³äîê ïðîöåñó

Íîâ³òí³ áëîêàòîðè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â

Ðèñ. 2. Ñïðîùåíà ñõåìà ñèíòåçó äèã³äðîõëîðèä³â (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-õðîìåí-7-³ë)-4-ãóàí³äèíîáåíçîàò³â
(7�9)

R= H (1,4,7), Cl (2,5,8), Et (3,6,9)

Ðèñ. 1. Â³äîì³ ñèíòåòè÷í³ àíòàãîí³ñòè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â

àíàëîã À-317567
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äåñåíñèòèçàö³¿ ðåöåïòîðà. Íåçâàæàþ÷è íà
áàãàòîð³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ìåõàí³çìè â³äêðè-
âàííÿ ðÍ-÷óòëèâîãî ³îííîãî êàíàëó, éîãî
ïåðåõîäó â äåñåíñèòèçîâàíèé ³ çàêðèòèé ñòàíè
íàðàç³ çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè.

Óñüîãî ³äåíòèô³êîâàíî ÷îòèðè ãåíè,
êîòð³ êîäóþòü ASIC-êàíàëè, ôîðìóþ÷è
çàãàëîì ç³  ñïëàéñèíãîâèìè âàð³àíòàìè
ø³ñòü ï³äòèï³â ¿õ cóáîäèíèöü. Çàëåæíî â³ä
ï³äòèïó, ASIC ëîêàë³çóþòüñÿ ÿê ó ÏÍÑ, òàê
³ â ÖÍÑ ³ â³äïîâ³äíî âèêîíóþòü ð³çíó

ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü. Íàéá³ëüø ïîøèðåíèì
ï³äòèïîì â ÏÍÑ º ASIC3, òîä³ ÿê â ÖÍÑ
ïåðåâàæíî åêñïðåñóºòüñÿ ASIC1a.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ïðèãí³÷åííÿ ñòðóì³â,
âèêëèêàíèõ àêòèâàö³ºþ ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ
êàíàë³â çà íàÿâíîñò³ 10 ìêìîëü/ë äèã³ä-
ðîõëîðèä³â (3-êàðáîêñàì³äèíî-2-îêñî-2Í-
õðîìåí-7-³ë)-4-ãóàí³äèíáåíçîàò³â 7�9 çíàé-
äåíî, ùî ñïîëóêà 7 âèêëèêàº íàéá³ëüø çíà÷íå
çâîðîòíå çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ³îííîãî
òðàíñìåìáðàííîãî ñòðóìó (òàáëèöÿ) .

Â.A. Ñóêà÷, À.Ç. Áóòà, Î. Ï. Ìàêñèìþê, Ä.Á. Êîâàëüñüêèé,  Ì.Â. Âîâê, Î.Î. Êðèøòàëü

7 58 45
8 51 42
9 49 39

Ïðèãí³÷åííÿ ñòðóì³â ASIC1a òà ASIC3 òèï³â çà íàÿâíîñò³ ñïîëóê 7�9 ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë

Ñïîëóêà                          Ñòóï³íü ïðèãí³÷åííÿ, %
ASIC1a-ñòðóìó ó åìáð³îíàëüíèõ íèðêîâèõ

êë³òèíàõ ëþäèíè (ÍÅÊ-293)
ASIC3-ñòðóìó ó êë³òèíàõ äîðñàëüíî

êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â ùóð³â

Ðèñ. 3. Ä³ÿ ñïîëóêè 7 (10 ìêìîëü/ë) íà àêòèâí³ñòü ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â ï³äòèï³â 1à (ASIC1a) òà 3 (ASIC3):
à � çâîðîòíå ïðèãí³÷åííÿ ñòðóì³â; á,â � êðèâ³ çàëåæíîñò³ äîçà�åôåêò áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ ñïîëóêè 7 íà àìïë³òóäó
ñòðóìó ASIC1a ó êë³òèíàõ ë³í³¿ ÍÅÊ-293 òà ASIC3 ó íåéðîíàõ äîðñàëüíî-êîð³íöåâèõ êàíãë³¿â ùóð³â
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Íîâ³òí³ áëîêàòîðè ðÍ-÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â

Çíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ïîëîâèííîãî ïðèã-
í³÷åííÿ (IC

50
) àêòèâîâàíèõ ñòðóì³â ASIC1a

äëÿ íå¿ ñòàíîâèòü 7,3 ìêìîëü/ë ± 0,2 ìêìîëü/
ë (ðèñ. 3,á), à ï³äòèïó ASIC3 � 13,2 ìêìîëü/ë
± 1,3 ìêìîëü/ë (äèâ. ðèñ. 3,â), äëÿ íàôà-
ìîñòàòó � 13,5 òà 3,0 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî [9].

Òàêèì ÷èíîì, ïðèãí³÷åííÿ íàéàêòèâ-
í³øîþ ñïîëóêîþ 7 ñòðóì³â ðÍ-÷óòëèâèõ
³îííèõ êàíàë³â ïåðåâèùóº ð³âåíü â³äîìîãî
àíàëîãà � íàôàìîñòàòó â³äíîñíî ï³äòèïó
ASIC1a. Çíàéäåí³ àíòàãîí³ñòè ìîæóòü áóòè
ïðîòîòèïàìè äëÿ ñòâîðåííÿ ïðèíöèïîâî
íîâèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ íåéðîïðîòåêòîð-
íèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â.

Â.A. Ñóêà÷, À.Ç. Áóòà, À. Ï. Ìàêñèìþê,
Ä.Á. Êîâàëüñüêèé, Ì.Â. Âîâê, Î.À. Êðûøòàëü

ÍÎÂÛÅ ÁËÎÊÀÒÎÐÛ
ÐÍ-×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ ÈÎÍÍÛÕ
ÊÀÍÀËÎÂ � (3-ÊÀÐÁÎÊÑÀÌÈÄÈÍÎ-2-
ÎÊÑÎ-2Í-ÕÐÎÌÅÍ-7-ÈË)-4-
ÃÓÀÍÈÄÈÍÎÁÅÍÇÎÀÒÛ

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò  îäíà èç ñàìûõ òÿæåëûõ ïàòîëîãèé
ãîëîâíîãî ìîçãà, êðàéíå òðóäíî ïîääàþùàÿñÿ òåðàïèè.
Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå
ïðîèñõîäèò ïàòîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ
èîííûõ êàíàëîâ (ASIC) ïîäòèïà1a (ASIC1a), êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí ãèáåëè íåéðîíîâ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñèíòåçèðîâàííûå íàìè ïðîèçâîäíûå 3-
êàðáîêñàìèäèíîêóìàðèíèâ ýôôåêòèâíî êîíöåíòðà-
öèîííoçàâèñèìî ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü ASIC-êàíàëîâ òèïà
1a è 3. Íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ïîäàâëÿåò ASIC-
òîêè ñ êîíöåíòðàöèÿìè ïîëîâèííîãî óãíåòåíèÿ 7,3 è 13,2
ìêìîëü/ë äëÿ ASIC1a- è ASIC3-òîêà ñîîòâåòñòâåííî. Íàøè
ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî 3-êàðáîêñàìèäèíîêóìàðèíû
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñòðóêòóðíîãî
îñíîâàíèÿ äëÿ ãåíåðàöèè íîâîãî ïîêîëåíèÿ âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ àíòèèøåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: 3-àìèäèíî-7-ãèäðîêñèêóìàðèíû,
áëîêàòîðû ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ, àíòèèøå-
ìè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

V. A. Sukach, A.Z. Buta, O.P. Maximyuk,
D.B. Kovalskyy, M.V. Vovk, O.O. Krishtal

(3-CARBOXAMIDINO-2-OXO-2H-CHROMEN-
7-YL)-4-GUANIDINOBENZOATES ARE NOVEL
BLOCKERS OF ACID SENSING ION
CHANNELS

Ischemic stroke is one of the most severe brain pathologies
that is extremely difficult to treat.  Recently it has been found

that acidosis accompanying cerebral ischemia induces activa-
tion of acid-sensing ion channel ASIC1a which results in its
turn in the neuronal death. Here we present novel derivatives
of 3-carboxamidinocoumarines that effectively inhibit ASIC1a
and ASIC3 channels in concentration-dependent manner. The
most active compound inhibits ASIC1a and ASIC3 channels
with corresponding IC

50
 of 7.3 and 13.2 µM. Our data suggest

that 3-carboxamidinocoumarines can be used as a scaffold for
novel type of highly efficient anti-ischemic drugs.
Key words: 3-amidino-7-hydroxycoumarines, 3-carboxyami-
dine-2-oxo-2H-chromene-7-il)-4guanidinebenzoates, ASIC
blockers, anti-ischemic drugs.

Institute of Organic Chemistry of NAS of Ukraine, Kyiv;
O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
²nternational Center Molecular Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Â.Ô.Ñàãà÷

Çàñòîñóâàííÿ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà ðîç�ºäíóâàëüíèõ
á³ëê³â �ïðèãí³÷óº çàõèñíèé åôåêò  ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ

Ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â UCP2 ³ UCP3 ó êë³òèí³ ³ îðãàí³çì³ çàëèøàºòüñÿ
íåâèâ÷åí³ ³ íèí³. Ç�ÿâèëèñÿ ïîâ³äîìëåííÿ ïðî ¿õ ó÷àñòü ó êë³òèííèõ ìåõàí³çìàõ çàõèñòó, ùî
ëåæàòü â îñíîâ³ ôåíîìåíà ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ
ðîë³ ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â UCP2 ³ UCP3 ó ôîðìóâàíí³ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ. Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ ùóð³â áóëî ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP2 ³ UCP3 ó òêàíèíàõ ñåðöÿ ÿê ï³ä âïëèâîì ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ
ó âèãëÿä³ òðüîõ 5-õâèëèííèõ åï³çîä³â çóïèíêè ïåðôóç³¿, òàê ³ òðèâàëî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà. Áëîêàäà  àêòèâíîñò³ UCP2 ãåí³ï³íîì (�Wako Inc.�, ÑØÀ, 10-5 ìîëü/ë, ïåðôóç³ÿ
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ïðîòÿãîì 15 õâ) ïðèãí³÷óâàëà çàõèñíèé åôåêò àäàïòàö³¿ äî ³øåì³¿. Çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî ðîç�ºäíóâàëüí³ á³ëêè áåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî
åôåêòó ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³çîëüîâàíå ñåðöå, ðîç�ºäíóâàëüí³ á³ëêè UCP2 ³ UCP3, ãåí³ï³í, ³øåì³÷íå
ïðåêîíäèö³þâàííÿ.

©  Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Â.Ô.Ñàãà÷

ÂÑÒÓÏ

Ãðóïà òðàíñïîðòíèõ ïðîòå¿í³â, ÿê³ âáóäîâàí³
ó âíóòð³øíþ ìåìáðàíó ì³òîõîíäð³é ³ çäàòí³
âïëèâàòè íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë, â³äîì³
ï³ä íàçâîþ ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â îêèñíîãî
ôîñôîðèëþâàííÿ (UCP, â³ä àíãë. uncoupling
proteins). Ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ öèõ á³ëê³â
ó êë³òèí³ ³ îðãàí³çì³ â ö³ëîìó øèðîêî äèñ-
êóòóºòüñÿ ³ çàëèøàºòüñÿ íå çðîçóì³ëèì ³ íè-
í³. Ôàêòè âêàçóþòü íà ó÷àñòü á³ëê³â UCP ó
êë³òèííèõ ìåõàí³çìàõ çàõèñòó â³ä âïëèâó
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ), çîêðåìà ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ [2]. Çäàòí³ñòü UCP àêòè-
âóâàòèñÿ ï³ä ä³ºþ ÀÔÊ â³äïîâ³äàº á³ëüø
ðàö³îíàëüíîìó âèòðà÷àííþ åíåðã³¿ â êë³òèí³.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ (²Ï) çàëè-
øàºòüñÿ íàéïîòóæí³øèì ìåòîäîì êàðä³î-
ïðîòåêö³¿ â³ä ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü.
Òîëåðàíòí³ñòü äî ³øåì³¿, ùî âèêëèêàºòüñÿ
²Ï, õàðàêòåðèçóºòüñÿ â ïåðøó ÷åðãó ãàëü-
ìóâàííÿì óòâîðåííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ

[1, 4]. Àêòèâàö³ÿ àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëî-
êàçè (ÀÍÒ), çá³ëüøåííÿ òðàíñïîðòó â³ëüíèõ
æèðíèõ êèñëîò ³ «ì�ÿêå ðîç�ºäíàííÿ» âñòà-
íîâëåí³ ñåðåä ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â
²Ï [10]. Êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò àäàïòà-
ö³¿ äî ³øåì³¿ áàãàòî â ÷îìó çóìîâëþºòüñÿ
ñòàíîì á³îåíåðãåòèêè ñåðöÿ. Ìè ïðèïóñêàº-
ìî, ùî àêòèâàö³ÿ ïðîòîíîïðîâ³äíî¿ àêòèâ-
íîñò³ UCP, ÿêà ìîæå çàïîá³ãàòè íàäì³ðí³é
ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ äèõàëüíèì ëàíöþãîì, º
îäíèì ³ç çàõèñíèõ øëÿõ³â ²Ï [8, 11].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ
ó÷àñò³ UCP ó ðåàë³çàö³¿ ìåõàí³çì³â êàðä³î-
ïðîòåêòîðíîãî âïëèâó ²Ï.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè âèêîíóâàëè íà äîðîñëèõ
ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 6 ì³ñ, ìàñîþ
300�350 ã ç äîòðèìàííÿì âèìîã ªâðîïåéñü-
êî¿ êîíâåíö³¿ ùîäî ðîáîòè ç åêñïåðèìåí-
òàëüíèìè òâàðèíàìè (Ñòðàñáóðã, 1986).
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Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí çä³éñíþâàëè
ðåòðîãðàäíî (çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà â
óìîâàõ ïîñò³éíîãî òèñêó 75�80 ìì ðò.ñò.)
ïðè 370Ñ ³ àåðàö³¿ êàðáîãåíîì (95 % Î

2
 ³ 5 %

ÑÎ
2
) ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):

NaCl  �  118 ;  KCl  �  4 ,7 ;  MgSO
4
 �  1 ,2 ;

NaHCO
3  

� 24; KH
2
PO

4
 � 1,2; ãëþêîçà � 10;

CaCl
2
 � 2,5. Òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëó-

íî÷êà (ÒËØ), éîãî ïåðøó ïîõ³äíó dÐ/dt
max 

³
dÐ/dt

min
, ê³íöåâèé ä³àñòîë³÷íèé òèñê (ÊÄÒ)

âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ëàòåêñíîãî áà-
ëîí÷èêà òåíçîäàò÷èêàìè 746 (Ìèíãîãðàô-
82, �Elema�, Øâåö³ÿ) ³  ðåºñòðóâàëè íà
êîìï�þòåð³ çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çà-
áåçïå÷åííÿ Global Lab. 2.0. Ðîçðàõîâóâàëè
÷àñòîòó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü (×ÑÑ), ³íòåí-
ñèâí³ñòü ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ (ÒËØ .
×ÑÑ). Êîðîíàðíèé ïîò³ê îö³íþâàëè çà
îá`ºìîì ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó, ÿê³é â³äò³êàâ
â³ä ñåðöÿ ïðîòÿãîì 1 õâ.

Äëÿ ðîçðàõóíêó ñïîæèâàííÿ êèñíþ ì³î-
êàðäîì çà äîïîìîãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS
3 Mk-2 Radiometer  (�Elema�,  Øâåö³ÿ)
ðåºñòðóâàëè íàïðóæåííÿ êèñíþ ó ïðîáàõ
ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó, ùî ïðèò³êàâ ³ â³äò³êàâ
â³ä ñåðöÿ. Êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ
âèðàæàëè ÿê ñï³ââ³äíîøåííÿ ñïîæèâàííÿ
êèñíþ äî ³íòåíñèâíîñò³ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ.

Àäàïòàö³þ äî ³øåì³¿ çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ 3 ñåàíñ³â òîòàëüíî¿ 5-õâèëèííî¿
³øåì³¿, ðîçä³ëåíèõ 5-õâèëèííèìè ïåð³îäàìè
ðåïåðôóç³¿. ²øåì³þ ì³îêàðäà ìîäåëþâàëè
ïðèïèíåííÿì ïåðôóç³¿  ñåðöÿ íà 20 õâ.
Ðåïåðôóç³þ ñïîñòåð³ãàëè ïðîòÿãîì 40 õâ.

Âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà,
ùî º ìàðêåðîì â³äêðèâàííÿ ÌÏ â åêñïåðè-
ìåíòàõ in situ [6, 19], âèçíà÷àëè çà çðîñòàí-
íÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èí³â, ùî â³äò³êàëè
â³ä ñåðöÿ äî ³øåì³¿ òà íà 1-é õâèëèí³ ðåïåð-
ôóç³¿. Îïòè÷íó ãóñòèíó ïðîá âèì³ðþâàëè â
óëüòðàô³îëåòîâîìó ñïåêòð³ â ä³àïàçîí³ äîâ-
æèíè õâèë³ 230�260 íì ñïåêòðîôîòîìåòðîì
ÑÔ-46.

Ãåí³ï³í (�Wako Inc.�, ÑØÀ) ââîäèëè ó
ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë
ïðîòÿãîì 15 õâ ïåðåä ïî÷àòêîì ²Ï.

Åêñïðåñ³þ ãåí³â UCP2 ³ UCP3 âèçíà-
÷àëè â çðàçêàõ òêàíèí ñåðöÿ â òàêèõ ñåð³ÿõ:
1 � êîíòðîëü (n=5); 2 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
(n=6); 3 � ²Ï ³ ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ (n=8); 4
� ²Ï (n=6). Êîíòðîëüí³ ñåðöÿ ïåðôóçóâàëè
ïðîòÿãîì ãîäèíè áåç æîäíèõ âïëèâ³â.
Âåðõ³âêó ñåðöÿ ùóð³â â³äð³çàëè ³ îäðàçó
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèä³ëåííÿ ÐÍÊ çà
äîïîìîãîþ ðåàãåíòó Trizol (�Sigma�, ÑØÀ).
Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ íàáîðó RevertAid� H Minus
First Strand cDNA Synthesis Kit (�Fermen-
tas�, Ëèòâà), âèêîðèñòîâóþ÷è 300�600 íã
òîòàëüíî¿ ÐÍÊ ³ ðàíäîìíèé ãåêñàìåðíèé
ïðàéìåð. Îòðèìàíó îäíîëàíöþãîâó ÄÍÊ
çàñòîñîâóâàëè äëÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ (ÏËÐ) äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ôðàãìåíò³â
ãåí³â UCP2 ³ UCP3 [23], à òàêîæ ôðàãìåíò
ãåíà GADPH (ãë³öåðàëüäåã³ä-3-ôîñôàò-
äåã³äðîãåíàçè) ÿê âíóòð³øí³é êîíòðîëü.
Ïîñë³äîâí³ñòü íóêëåîòèä³â ó ïðàéìåðàõ:
ïðÿìèé � 5′-TCATCAAAGATACTCTCCTG
AAAGC-3 ′ ,  çâîðîòíèé � 5 ′-TGACGGT
GGTGCAGAAGC-3′ äëÿ ãåíà UCP2; ïðÿ-
ìèé � 5′-GTGACCTATGACATCATCAAG
GA-3′, çâîðîòíèé � 5′-GCTCCAAAGGCA
GAGACAAAG-3′ äëÿ ãåíà UCP3; ïðÿìèé
� 5 ′-GGGTGTGAACCACGAGAAAATAT
GA-3′, çâîðîòíèé � AGCACCAGTGGATG
CAGGGGATGAT-3 ′  äëÿ  ãåíà  GADPH.
Ñóì³ø äëÿ àìïë³ô³êàö³¿  ì³ñòèëà 5 ìêë
5-êðàòíîãî ÏËÐ-áóôåðà, 1,5 ììîëü/ë ñóëü-
ôàòó ìàãí³þ, 200 ìêìîëü/ë ñóì³ø³ ÷îòè-
ðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, ïî 30 ïìîëü/ë
êîæíîãî ç ïðàéìåð³â (�Metabion�, Í³ìå÷-
÷èíà), 0,5 ÎÄ Taq-ïîë³ìåðàçè (�Àìïëè-
Ñåíñ�, Ðîñ³ÿ) ³ ÄÍÊ-ìàòðèöþ, îòðèìàíó â
ðåçóëüòàò³ çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïö³¿. Îá�ºì
ïðîáè äîâîäèëè äî 25 ìêë äåéîí³çîâàíîþ
âîäîþ. ÏËÐ ïðîâîäèëè â òåðìîöèêëåð³
GeneAmp System 2700� (�Applied Biosys-
tems�, ÑØÀ). Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàãìåíò³â
âêàçàíèõ ãåí³â ñêëàäàëàñÿ ç 35 öèêë³â:
äåíàòóðàö³ÿ � 94°Ñ (50 ñ), ã³áðèäèçàö³ÿ
ïðàéìåð³â � 58°Ñ (1 õâ) ³ åëîíãàö³ÿ � 72°Ñ
(1 õâ). Â³çóàë³çàö³þ ³ îö³íêó ÿñêðàâîñò³
àìïë³ô³êàò³â ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêò-
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ðîôîðåçó (150 Â ïðîòÿãîì 30 õâ) â 1,5%-
ìó àãàðîçíîìó ãåë³ ç áðîì³äîì åòèä³þ, ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà ³
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ ViTran (�Áèî-
êîì�, Ðîñ³ÿ). Ðîçðàõîâóâàëè â³äíîøåííÿ
ÿñêðàâîñò³  àìïë³ô³êàò³â ãåí³â UCP äî
GADPH.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñ-
íþâàëè çà äîïîìîãîþ Microsoft Excel ç
âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ð³çíèöü. Óñ³ ðåçóëü-
òàòè âèðàæàëè ó âèãëÿä³ ñåðåäíüîãî ±
ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ. Äîñòîâ³ðí³ñòü çì³í
ïîêàçíèê³â ðîçðàõîâóâàëè çà äîïîìîãîþ
êðèòåð ³þ t  Ñòüþäåíòà ,  äî ñòîâ ³ðíèìè
ââàæàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âñòàíîâëåíî, ùî ²Ï åôåêòèâíî çàïîá³ãàëî
ðîçâèòêó âàæêèõ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü
ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ³ âèíèêíåííþ
ô³áðèëÿö³é, ï³äâèùóâàëî åôåêòèâí³ñòü
ðîáîòè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é
êàðä³îì³îöèò³â  ³  âèêîðèñòàííÿ êèñíþ
ì³îêàðäîì [4]. Ñåðåä ìîæëèâèõ çàõèñíèõ
ìåõàí³çì³â ,  ùî âêëþ÷àþòüñÿ  ïðè  ²Ï,
ðîçãëÿäàþòü ñòèìóëÿö³þ åêñïðåñ³¿ íèçêè
ïðîòåêòîðíèõ ãåí³â, äî ÷èñëà ÿêèõ çîêðåìà
ìîæíà  çàðàõó âàòè  ³íäóöèáåëüíó  NO-
ñèíòàçó [7]. Áåðó÷è äî óâàãè ó÷àñòü UCP

ó ôîðìóâàíí³ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â êë³òèíè
äëÿ ïðîòèñòîÿííÿ îêèñíîìó ñòðåñó, ìè
âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ÏËÐ çì³íè åêñï-
ðåñ³¿ ãåí³â UCP2 ³ UCP3 ó ñåðöÿõ ùóð³â
ï³ñëÿ âïëèâó êîðîòêî÷àñíèõ ³øåì³÷íèõ
åï³çîä³â àáî òðèâàëî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ áåç
³ íà ôîí³ ²Ï (ðèñ.1, 2). Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè
àäàïòàö³¿ ñåðöÿ äî ³øåì³¿ ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ñò³éêà òåíäåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â UCP, à òîòàëüíà 20-õâèëèííà ³øåì³ÿ
ì³îêàðäà ïðèçâîäèëà äî äîñòîâ³ðíîãî
çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ UCP2/GADPH
³ UCP3/GADPH â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ ¿õ
åêñïðåñ³¿ .  Äî 40-¿  õâèëèíè ðåïåðôóç³¿
êîðîíàðíèõ ñóäèí åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ äîñë³ä-
æóâàíèõ ãåí³â ìàëà òåíäåíö³þ äî ïîäàëü-
øîãî çðîñòàííÿ ³ ñòàíîâèëà 127 ± 7,5 ³ 133 %
± 1,0% â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç ¿õ áàçîâèì
ð³âíåì. Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ
åêñïåðèìåíò³â ñâ³ä÷èëè ïðî ñòèìóëþ-
âàëüíèé åôåêò ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íà åêñïðå-
ñ³þ ãåí³â UCP2 ³  UCP3,  ùî ï³äòâåðä-
æóâàëîñÿ äàíèìè Murrày ³ ñï³âàâò. [18], ÿê³
ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà
UCP3 ó ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà òðèâàëó
êîðîíàðîîêëþç³þ. Ìè ââàæàºìî, ùî çàïóñê
êë³òèíîþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP ìàâ çàõèñíèé
õàðàêòåð, îñê³ëüêè ïîêàçàíî, ùî àêòèâàö³ÿ
UCP ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì ïðîäóê-
ö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [9]. Âñòàíîâëåíèé

Çàñòîñóâàííÿ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â

Ðèñ. 1. Â³äíîñí³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ UCP2/GADPH (a) i UCP3/GADPH (á) ó ñåðö³ ùóð³â ó êîíòðîë³ (1), ï³ñëÿ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ áåç (2) ³ íà ôîí³ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3). *Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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íàìè ôàêò ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP2
³ UCP3 âíàñë³äîê êîðîòêî÷àñíèõ ³øåì³÷íèõ
ñòèìóë³â ì³îêàðäà ö³ëêîì óçãîäæóºòüñÿ ç
ïîâ³äîìëåííÿì ïðî çðîñòàííÿ â íåéðîíàõ
ã³ïîêàìïà âì³ñòó á³ëêà UCP2 ï³ñëÿ ²Ï, ÿêå
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ  âåëèêèì â³äñîòêîì
âèæèâàííÿ êë³òèí çà ä³¿ íàñòóïíî¿ ³øåì³¿
[16]. Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â UCP2 ³ UCP3 ï³ä âïëèâîì ÿê êîðîòêî-
÷àñíèõ ñòèìóë³â, òàê ³ òðèâàëî¿ ³øåì³¿ äàº
íàì çìîãó ââàæàòè,  ùî UCP çàä³ÿí³  ó
çàõèñíîìó ìåõàí³çì³ êë³òèíè ïðè ¿¿ ïðîòè-
ñòîÿíí³ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿.

Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðîë³ UCP
ó ï³äâèùåíí³ ñò³éêîñò³ ì³îêàðäà ùóð³â äî
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³ ó÷àñò³ ¿õ â ìåõàí³çì³ ²Ï,
ìè çä³éñíþâàëè áëîêàäó àêòèâíîñò³ UCP2
çà äîïîìîãîþ ãåí³ï³íó. Ãåí³ï³í � êîìïîíåíò
ãåí³ïîçèäó � ñïîëóêè, âèä³ëåíî¿ ç åêñòðàêòó
ïëîä³â Gardenia jasminoides Ellis, ÿêèé ç
äàâí³õ ï³ð àêòèâíî âèêîðèñòîâóâàâñÿ ó
íàðîäí³é ìåäèöèí³ ÿê ïðîòèçàïàëüíèé,
àíòèã³ïåðòåíçèâíèé çàñ³á [21]. ²ñíóþòü
ñâ³ä÷åííÿ, ùî ãåí³ï³í ïðîÿâëÿº àíòèîêñè-
äàíòí³ âëàñòèâîñò³ [14], éîãî ç óñï³õîì
âèêîðèñòîâóþòü ïðè ä³àáåò³ [22],  ÿêèé
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ðîçâèòêîì ãëèáîêîãî
îêèñíîãî ñòðåñó. Ç ³íøîãî áîêó, â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà ì³òîõîíäð³ÿõ íîêàóòíèõ çà ãåíîì
UCP2 òâàðèí äîâåäåíî, ùî ãåí³ï³í ³íã³áóº
UCP2-çàëåæíèé ïðîòîííèé ïîò³ê, àëå íå º
ïðè öüîìó ñêàâåíäæåðîì ñóïåðîêñèäíîãî

ðàäèêàëà [24]. Ñàìå òàê³ âëàñòèâîñò³ ãåí³-
ï³íó ðîáëÿòü éîãî âàæëèâèì ³íñòðóìåíòîì
âèâ÷åííÿ ôóíêö³¿ UCP.

Ââåäåííÿ â ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí ãåí³ï³íó
ñêàñîâóâàëî çàõèñíèé âïëèâ ²Ï íà ðîçâèòîê
ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ (ðèñ.
3). Íà â³äì³íó â³ä ñåð³¿ ç ²Ï ñïîñòåð³ãàëè
³ñòîòíå ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ñåðöÿ íà 10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿: ÒËØ
ñòàíîâèâ ëèøå 37,0% ± 17,1% ùîäî 82,5%
± 8,8% ó ñåð³¿ ç ²Ï (Ð<0,05) ³ 32,5% ± 7,9%
ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿, ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâ-
í³ñòü ì³îêàðäà áóëà 37 %, à â ñåð³¿ áåç ãåí³-
ï³íó ¿¿ â³äíîâëåííÿ ñÿãàëî á³ëüøå í³æ 80 %.
Îòæå, õàðàêòåð ðåàêö³¿ ñåðäåöü íà â³äíîâ-
ëåííÿ ïîòîêó ïåðôóç³¿ â ñåð³¿ ç ²Ï íà ôîí³
ââåäåííÿ ãåí³ï³íó áóâ ñõîæèé ç òàêèì ó
êîíòðîëüí³é ñåð³¿. Îñê³ëüêè áëîêàäà àêòèâ-
íîñò³ UCP ãåí³ï³íîì ³ñòîòíî çìåíøóâàëà
çàõèñíèé âïëèâ ²Ï ìè ä³éøëè  âèñíîâêó, ùî
ö³ á³ëêè áåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü ó ðåàë³çàö³¿
òàêîãî ìåõàí³çìó.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ öüîãî âèñíîâêó ìè
ïåðåâ³ðÿëè âïëèâ ãåí³ï³íó íà ðåàêö³þ ñåðöÿ
ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿. ßêùî îñòàíí³é ìàº
ïîòóæí³ àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ [14],
â³í ïîâèíåí ³íã³áóâàòè óòâîðåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ïîð ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³, â³ä-
ïîâ³äíî, ïîêðàùóâàòè â³äíîâëåííÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ. Òîáòî ôåíîìåí ²Ï
ìîæíà ³ì³òóâàòè çà äîïîìîãîþ âèá³ðêîâîãî
ôàðìàêîëîã³÷íîãî âïëèâó íà ñåðöå.
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåçó (à) àìïë³ô³êîâàíèõ ôðàãìåíò³â ãåí³â GADPH (1) ³ UCP3 (2). Ã³ñòîãðàìà
óñåðåäíåíèõ ðåçóëüòàò³â (á) â³äíîñíèõ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ UCP3/GADPH ó êîíòðîë³ (1) ³ ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ (2)
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Ç³ñòàâëåííÿ ñòóïåíÿ ðåïåðôóç³éíèõ
ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ òâàðèí áåç ³ íà ôîí³
çàñòîñóâàííÿ ãåí³ï³íó ñâ³ä÷èëî ïðî â³äñóò-
í³ñòü ³ñòîòíèõ â³äì³ííîñòåé ó ðåàêö³¿ ñåðöÿ.
Âèêëþ÷åííÿì áóâ ÊÄÒ, ÿêèé íà 10-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³¿ ñòàíîâèâ 31,0 ìì ðò.ñò. ± 4,0 ìì
ðò.ñò., à â êîíòðîëüí³é ñåð³¿ � 6,0 ìì ðò.ñò.
± 4,4 ìì ðò.ñò. (Ð<0,001), äî ê³íöÿ ñïîñòå-
ðåæåííÿ äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ó éîãî çíà÷åíí³
íå ñïîñòåð³ãàëîñü. ²í�ºêö³ÿ ãåí³ï³íó ïåâíèì
÷èíîì òàêîæ ïîêðàùóâàëà êèñíåâèé îáì³í
ñåðöÿ: êèñíåâà âàðò³ñòü éîãî ðîáîòè íà 40-
é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ çá³ëüøóâàëàñÿ ëèøå
äî 125% ± 11% ùîäî 153% ± 13% ó êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí. Îäíàê öüîãî áóëî íåäîñ-
òàòíüî äëÿ ³ñòîòíîãî â³äíîâëåííÿ ôóíê-

ö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ â ö³ëîìó ó ïåð³îä
ðåïåðôóç³¿.

Ïðè îäíàêîâ³é àìïë³òóä³ ï³äéîìó êðèâî¿
íà  λ=250 íì,  ÿêà  â ³äîáðàæàº  ñòóï³íü
âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ³
ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí,
îïòè÷íà ãóñòèíà ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ó ïåðøó õâèëèíó
ðåïåðôóç³¿  â åêñïåðèìåíòàõ ç çàñòîñó-
âàííÿì ãåí³ï³íó äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóâàëà
òàêó ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ (ðèñ. 4). Îñòàííº
ñâ³ä÷èëî, ùî ãåí³ï³í íå ïðîÿâëÿâ âëàñòè-
âîñòåé ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð,
õàðàêòåðíèõ äëÿ â³äîìèõ àíòèîêñèäàíò³â
òðîëîêñó ³ ìåëàòîí³íó [5]. Îñê³ëüêè ââåäåí-
íÿ ãåí³ï³íó ³ñòîòíî íå ïîêðàùóâàëî ñòóï³íü

Çàñòîñóâàííÿ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â

Ðèñ. 3. Â³äíîâëåííÿ ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ ï³ä÷àñ ðåïåðôóç³¿ ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1), ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ áåç (2) ³ íà ôîí³ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó (3): à � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó; á�êèñíåâà
âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ; â� ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê; ã � ³íòåíñèâí³ñòü ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà
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â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â
ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿, àëå ³ íå ïðèãí³÷óâàëî
¿¿ ÿê ó ñòàðèõ òâàðèí ç ï³äâèùåíèì áàçîâèì
ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP2 ³ UCP3 [2, 3],
ìè ââàæàºìî, ùî â³í ïðîÿâëÿâ àíòèîêñè-
äàíòíó ñèëó, àëå íåäîñòàòíþ äëÿ ³ñòîòíîãî
çìåíøåííÿ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿
ñåðöÿ.

Îòæå, ïðèãí³÷åííÿ åôåêòó ²Ï ãåí³ï³íîì
³ìîâ³ðíî áóëî çóìîâëåíî íå éîãî àíòèîêñè-
äàíòíèìè âëàñòèâîñòÿìè, à áëîêàäîþ àê-
òèâíîñò³ UCP.

Òàêèì ÷èíîì,  UCP áåðóòü àêòèâíó
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî
åôåêòó ²Ï, îñê³ëüêè áëîêàäà ¿õ àêòèâíîñò³
ãåí³ï³íîì ïðèãí³÷óâàëà çàõèñíèé åôåêò
àäàïòàö³¿ äî ³øåì³¿, à êîðîòêî÷àñíå àáî
äîâãîòðèâàëå ïðèïèíåííÿ ïåðôóç³¿ ñòèìó-
ëþâàëî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP2 ³
UCP3 ó ñåðö³.

Áàãàòî äîñë³äæåíü ïðèñâÿ÷åíî âèâ÷åí-
íþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ çàõèñíèõ ñèãíàëü-
íèõ øëÿõ³â, ùî âêëþ÷àþòüñÿ ó ìåõàí³çì ²Ï.
Ôàêòîðàìè, ÿê³ âèâ³ëüíþþòüñÿ ï³ä ÷àñ
êîðîòêèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ³  ä³þòü ÷åðåç
â³äïîâ³äí³ ðåöåïòîðè - àäåíîçèí, áðàäèê³í³í,
íîðàäðåíàë³í ,  åíäîðô³íè àêòèâóºòüñÿ
ïðîòå¿íê³íàçà Ñ [13]. ÀÔÊ, ÿê³ âèä³ëÿþòüñÿ
â «ïðîì³æíèõ» ðåïåðôóç³ÿõ, òàêîæ çàä³ÿí³
â ïðîöåñàõ ¿¿ àêòèâàö³¿. Â³äîìî, ùî àíòè-
îêñèäàíòè çäàòí³ ³íã³áóâàòè ôîðìóâàííÿ

àäàïòàö³éíî¿  òîëåðàíòíîñò ³  ñåðöÿ  äî
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿. Ê³íöåâèì ï³äñóìêîì
ïðîöåñ³â ïåðåäà÷³ ñèãíàëó ïðè ²Ï ââà-
æàºòüñÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ³ àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [12, 15]. Ñåðåä
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â ²Ï â³äîìî ïðî
àêòèâàö³þ ÀÍÒ, çá³ëüøåííÿ òðàíñïîðòó
â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ³ «ì�ÿêå ðîç�ºä-
íàííÿ» [10], à òàêîæ � çàïóñê ïðîòîíïðî-
â³äíî¿ àêòèâíîñò³ UCP, ùî â ñâîþ ÷åðãó
ìîæå çàïîá³ãàòè íàäì³ðí³é ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ
äèõàëüíèì ëàíöþãîì [8, 11].

Ó÷àñòü UCP2 ³  UCP3 ó ìåõàí³çìàõ
ïðåêîíäèö³þâàííÿ ìîæóòü îïîñåðåäêîâàíî
ï³äòâåðäèòè ðå çóëüòàòè ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íèõ åêñïåðèìåíò³â. Áóëî âèÿâëåíî
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ìÐÍÊ UCP2 ó ìîçêó
ï³ñëÿ ²Ï [17], à òàêîæ â ñåð³ÿõ ç ³øåì³ºþ-
ðåïåðôóç³ºþ, ²Ï, ²Ï ³ ³øåì³ºþ-ðåïåðôóç³ºþ
ã³ïîêàìïî ïîêàçàíî îäíî÷àñíå çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ ãåíà ³ á³ëêà UCP2 [16]. Îòðèìàí³
íàìè ðåçóëüòàòè ïðî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â UCP2 ³ UCP3 ó ñåðö³ ùóð³â ï³ñëÿ
ðåïåðôóç³¿ áåç ³ íà ôîí³ ²Ï ö³ëêîì óçãîä-
æóþòüñÿ ç  íàâåäåíèìè ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè. Òàêèì ÷èíîì, àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè
UCP çà óìîâ ²Ï â³äáóâàºòüñÿ íå ëèøå íà
ð³âí³ ôóíêö³îíóâàííÿ á³ëêîâèõ ìîëåêóë, àëå
é åêñïðåñ³¿ ãåí³â UCP2 ³ UCP3.

Äðóãèì äîêàçîì ó÷àñò³ UCP ó êàðä³î-
ïðîòåêòîðíîìó ìåõàí³çì³ ²Ï ìîæóòü áóòè
ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â ç ïîïåðåäí³ì
ââåäåííÿì ãåí³ï³íó, âíàñë³äîê ÷îãî â³äíîâ-
ëåííÿ ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ çà õàðàê-
òåðîì íàãàäóâàëî òàêå ó ñåð³¿ ç êîíòðîëü-
íîþ ³øåì³ºþ ì³îêàðäà. ²ñíóº äóìêà, ùî
UCP âëàñòèâà òàêîæ ôóíêö³ÿ ðåãóëÿö³¿
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó [3, 20], éìîâ³ðíî
ñàìå òîìó ¿õ ³íã³áóâàííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
³ñòîòíèìè ïîðóøåííÿìè ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ. Áëîêàäà àêòèâíîñò³ UCP2 ãåí³ï³íîì
ìîæå ïðèçâîäèòè äî ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèí
³îíàìè êàëüö³þ. Ó òàêèõ óìîâàõ ï³äâè-
ùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é äî óòâî-
ðåííÿ ÌÏ, â³äïîâ³äíî åôåêò ²Ï í³âåëþ-
ºòüñÿ, ùî ìè ³ ñïîñòåð³ãàëè.

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Â.Ô.Ñàãà÷

Ðèñ. 4. Çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ïåðåä ³øåì³ºþ (1, 2), çà
ïåðøó õâèëèíó ðåïåðôóç³¿ áåç (3) ³ íà ôîí³ ââåäåííÿ
ãåí³ï³íó (4)
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. UCP áåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü ó ôîðìó-
âàíí³ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ²Ï,
îñê³ëüêè áëîêàäà ¿õ àêòèâíîñò³ ãåí³ï³íîì
ïðèãí³÷óâàëà çàõèñíèé åôåêò àäàïòàö³¿ äî
³øåì³¿.

2. Ï³ä âïëèâîì ²Ï ³ òðèâàëî¿ ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ
ãåí³â UCP2 ³ UCP3 ó òêàíèíàõ ñåðöÿ, ùî
âêàçóº íà ¿õ ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ êàðä³î-
ïðîòåêòîðíîãî åôåêòó.

Àâòîðè âèñëîâëþþòü ïîäÿêó ïðîâ³ä-
íîìó íàóêîâîìó ñï³âðîá³òíèêó â ³ää³ëó
çàãàëüíî¿ ³ ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿
Â.ª Äîñåíêó çà ñïðèÿííÿ ó  ïðîâåäåíí³
ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü.

Þ.Â. Ãîøîâñêàÿ, Ò.Â. Øèìàíñêàÿ, Â.Ô. Ñàãà÷

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÃÅÍÈÏÈÍÀ � ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÀ
ÐÀÇÎÁÙÀÞÙÈÕ ÁÅËÊÎÂ � ÓÃÍÅÒÀÅÒ
ÇÀÙÈÒÍÛÉ ÝÔÔÅÊÒ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÏÐÅÊÎÍÄÈÖÈÎÍÈÐÎÂÀÍÈß

Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ UCP2 è
UCP3 â êëåòêå è îðãàíèçìå îñòàåòñÿ íå âûÿñíåííûì äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè. Ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ îá èõ ó÷àñòèè
â êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìàõ çàùèòû, ëåæàùèõ â îñíîâå
ôåíîìåíà èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Öåëüþ
äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿñíåíèå ðîëè UCP2 è UCP3 â
ôîðìèðîâàíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøåìè-
÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ UCP2 è UCP3 â òêàíÿõ ñåðäöà
êàê ïîä âëèÿíèåì èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ â
âèäå òðåõ 5-ìèíóòíûõ ýïèçîäîâ îñòàíîâêè ïåðôóçèè
ñåðäöà, òàê è äëèòåëüíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà.
Áëîêàäà àêòèâíîñòè ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ UCP2 ãåíèïèíîì
(«Wako Inc.», ÑØÀ, 10-5 ìîëü / ë, ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà â òå÷åíèå 15 ìèíóò) îòìåíÿëà çàùèòíûé ýôôåêò
àäàïòàöèè ê èøåìèè. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ðàçîáùàþùèå áåëêè
ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè êàðäèî-
ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èçîëèðîâàííîå ñåðäöå, ðàçîáùàþùèå
áåëêè UCP2 è UCP3, ãåíèïèí, èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèå.

Yu.Goshovska, T.Shimanskaya, V.Sagach

GENIPIN, AN UNCOUPLING PROTEINS
INHIBITOR, REDUCES THE PROTECTIVE
EFFECT OF ISCHEMIC PRECONDITIONING

The functional significance of uncoupling proteins UCP2 and

Çàñòîñóâàííÿ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â

UCP3 in the cell and the organism remains unknown. There
have been reports about their involvement in cellular protec-
tion mechanisms underlying the phenomenon of ischemic pre-
conditioning. The purpose of this study was to elucidate the
role of uncoupling proteins UCP2 and UCP3 in the formation
of cardioprotective effect of ischemic preconditioning.  In ex-
periments on isolated rat hearts we show here an increase in
the level of UCP2 and UCP3 gene expression in the heart
tissue under the influence of ischemic preconditioning with
three episodes of 5 min stopping the flow perfusion. Similar
effects were induced by a prolonged ischemia-reperfusion of
myocardium. The blockade of the UCP2 activity by genipin
(Wako Inc., USA, 10-5 mol/L, isolated heart perfusion for 15
minutes) abolished the protective effect of adaptation to is-
chemia. It was concluded that uncoupling proteins take part in
the cardioprotective effect of ischemic preconditioning.
Key words: isolated heart, uncoupling proteins UCP2 and
UCP3, genipine, ischemic preconditioning.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Âïëèâ ïîçèòèâíîãî òèñêó íà âèäèõó
íà ãàçîîáì³í ó ëåãåíÿõ ëþäåé ïîõèëîãî â³êó
ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì

Âèâ÷åí³ ðåàêö³¿ ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ ïðè äèõàíí³ ç ïîçèòèâíèì òèñêîì íà âèäèõó ó ë³òí³õ ëþäåé
ç ô³ç³îëîã³÷íèì (24 ëþäèíè) ³ ïðèñêîðåíèì (26 îñ³á) ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè. Ïîêàçàíî,
ùî ó ëþäåé ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè íåâåëèêèé îï³ð âèäèõó ïîêðàùóº
åôåêòèâí³ñòü ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ. Îäíàê äèõàííÿ ç³ çíà÷íèì îïîðîì âèäèõó (15 ìì âîä. ñò.)
âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ. Âñòàíîâëåíî, ùî ó ëþäåé ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì
äèõàëüíî¿ ñèñòåìè çíèæåíà ðåàêö³ÿ ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó íà äèõàííÿ ç îïîðîì âèäèõó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îï³ð íà âèäèõó, ãàçîîáì³í ó ëåãåíÿõ, ïðèñêîðåíå ñòàð³ííÿ.
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ÂÑÒÓÏ

ßê â³äîìî, ïðîöåñ ñòàð³ííÿ ìîæå ïðîõîäèòü
çà ô³ç³îëîã³÷íèì àáî ïðèñêîðåíèì òèïîì [6,
8]. Ïðè ô³ç³îëîã³÷íîìó ñòàð³íí³ â³êîâ³ çì³íè
ïî÷èíàþòüñÿ ïðèðîäíî òà ðîçâèâàþòüñÿ
ïîñòóïîâî. Ïðèñêîðåíå ñòàð³ííÿ ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ á³ëüø çíà÷íèì îáìåæåííÿì ïðèñ-
òîñóâàëüíèõ ³  âèðàæåíèì ñêîðî÷åííÿì
ðåçåðâíèõ ìîæëèâîñòåé îðãàí³çìó.  Öå
ïîñëàáëþº çäàòí³ñòü îðãàí³çìó àäàïòó-
âàòèñÿ äî íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà.
Ïðèñêîðåíå ñòàð³ííÿ ñïðèÿº çíèæåííþ
ñò³éêîñò³ îðãàí³çìó äî ã³ïîêñ³¿ òà ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ³ õâîðîá [1, 6, 8 ].

Ó ðàç³ ïðèñêîðåíîãî ñòàð³ííÿ â³äáó-
âàþòüñÿ ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè â ëå-
ãåíÿõ, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî íàïðóæåíî¿, íåäîñ-
òàòíüî åôåêòèâíî¿ ä³ÿëüíîñò³ äèõàëüíî¿
ñèñòåìè, îáìåæåííÿ ¿¿ ôóíêö³îíàëüíèõ
ìîæëèâîñòåé,  çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³
ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó òà çóìîâëþþòü
àðòåð³àëüíó ã³ïîêñåì³þ, ùî º ³ñòîòíèì
÷èííèêîì ó ðîçâèòêó ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â [4, 6]. Òîìó ðîçðîáêà ìåòîä³â
ï³äâèùåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ìîæëèâîñòåé
äèõàëüíî¿ ñèñòåìè òà åôåêòèâíîñò³ ëåãå-

íåâîãî ãàçîîáì³íó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì ìàº âåëèêå ïðàê-
òè÷íå çíà÷åííÿ. Ó öüîìó çâ�ÿçêó ö³êàâ³
äèõàëüí³ òðåíóâàííÿ ç ïîçèòèâíèì òèñêîì
íàïðèê³íö³ âèäèõó [2, 3].

Ðåæèì ïîçèòèâíîãî òèñêó íàïðèê³íö³
âèäèõó � PEEP (â³ä àíãë. positive ånd expi-
ratory pressure) øèðîêî çàñòîñîâóºòüñÿ ïðè
ïðîâåäåíí³ äèõàëüíèõ òðåíóâàíü ó êë³í³÷í³é
ìåäèöèí³ ç ë³êóâàëüíîþ òà ïðîô³ëàêòè÷íîþ
ìåòîþ [2, 3, 9, 11�14]. Ïîçèòèâíèé òèñê íà
âèäèõó ïåðåøêîäæàº ðàííüîìó åêñï³ðà-
òîðíîìó çàêðèòòþ äèõàëüíèõ øëÿõ³â ,
âèêëèêàº ðîçïðàâëåííÿ àëüâåîë ³ çàëó÷åííÿ
â ãàçîîáì³í òàêèõ, ÿê³ íå ôóíêö³îíóþòü,
çíèæóº àëüâåîëÿðíèé ìåðòâèé ïðîñò³ð,
ïîë³ïøóº âåíòèëÿö³éíî-ïåðôóç³éí³ ñï³ââ³äíî-
øåííÿ [2, 3, 13, 14]. Òèì ñàìèì ñòâîðþ-
þòüñÿ óìîâè äëÿ çá³ëüøåííÿ åôåêòèâíî¿
ïîâåðõí³ ãàçîîáì³íó, éîãî ïîë³ïøåííÿ â
ëåãåíÿõ ³  ï³äâèùåííÿ íàñè÷åííÿ êðîâ³
êèñíåì. Öå ïîêðàùóº êèñíåâå çàáåçïå-
÷åííÿ îðãàí³â ³ ñèñòåì îðãàí³çìó.

Îñê³ëüêè âïëèâ PEEP íà ñòàí ëåãåíå-
âîãî ãàçîîáì³íó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ³ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì íå âèâ÷àëè, ìåòîþ
íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñ-
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òåé ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ ïðè ð³çíèõ ð³âíÿõ
îïîðó íà âèäèõó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 50 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé-
äîáðîâîëüö³â (60�74 ðîêè) ç ô³ç³îëîã³÷íèì
(24 îñîáè) ³ ïðèñêîðåíèì (26 îñ³á) ñòàð³í-
íÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè. Â äîñë³äæåííÿ íå
âêëþ÷àëè î ñ ³á  ç  ïàòîëîã ³ºþ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿, äèõàëüíî¿, åíäîêðèííî¿ òà ³íøèõ
ñèñòåì îðãàí³çìó. Âñ³ ïàö³ºíòè îòðèìàëè
äîêëàäíó ³íôîðìàö³þ ïðî äîñë³äæåííÿ òà
ï³äïèñàëè ³íôîðìîâàíó çãîäó.

Ôóíêö³îíàëüíèé â³ê ñèñòåìè äèõàííÿ
âèçíà÷àëè íà ñï³ðîãðàô³ �Spirobank� (�Mir�,
²òàë³ÿ) çà äîïîìîãîþ ðîçðîáëåíî¿ íàìè
ôîðìóëè. Ïðè öüîìó ïðèñêîðåíî ñòàð³þ-
÷èìè ëþäüìè ïîõèëîãî â³êó ââàæàëè îñ³á,
ó ÿêèõ ôóíêö³îíàëüíèé â³ê ñèñòåìè äèõàííÿ
ïåðåâèùóâàâ ïàñïîðòíèé á³ëüø í³æ íà 10
ðîê³â [4] .  Äèôóç³éíó çäàòí³ñòü ëåãåíü
(DL

co
) âèçíà÷àëè çà âì³ñòîì ÑÎ ìåòîäîì

ñò³éêîãî ñòàíó íà àïàðàò³ �Ãîäàðò� (Ãîëëàí-
ä³ÿ), ð³âíîì³ðí³ñòü âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü (ÐÂË)
ìåòîäîì ðîçâåäåííÿ ãåë³þ çà äîïîìîãîþ
ãåë³îìåòðà «ÏÎÎË-1» (ÑÐÑÐ). Ñàòóðàö³þ
êðîâ³ (SpÎ

2
) ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ

ìîí³òîðà �ÞÌ-300� ô³ðìè �ÞÒÀÑ� (Óêðà¿-
íà) ïóëüñîêñèìåòðè÷íèì ìåòîäîì.

Ëåãåíåâèé ãàçîîáì³í âèâ÷àëè ó âèõ³ä-
íîìó ñòàí³ (áåç îïîðó íà âèäèõó) ³ ï³ñëÿ 15-
õâèëèííîãî äèõàííÿ ç PEEP ïðè ð³çíèõ
ðåæèìàõ îïîðó íà âèäèõó: 5, 10 ³ 15 ìì âîä.
ñò. Äèõàííÿ ç PEEP ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ äèõàëüíîãî òðåíàæåðà �Threshold PEP�
(Í³ìå÷÷èíà). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîá-
ëåí³ ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè �Statis-
tica 6.0� («StatSoft», ÑØA).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ó âèõ³äíîìó ñòàí³ ó ëþäåé
ïîõèëîãî â³êó ³ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì

äèõàëüíî¿ ñèñòåìè ÐÂË ³ DL
co

 áóëè òðîõè
íèæ÷èìè. Îòðèìàí³ ðîçõîäæåííÿ ìîæíà
ïîÿñíèòè á³ëüø âèðàæåíèì ðîçâèòêîì
ô³áðîçó àëüâåîë, çìåíøåííÿì åëàñòè÷íîñò³
ëåãåíü ³ áðîíõ³àëüíî¿ ïðîõ³äíîñò³, óòâîðåí-
íÿì ì³ñöåâèõ àòåëåêòàç³â [4, 6].

Äèõàííÿ ç îïîðîì íà âèäèõó 5 ìì âîä.
ñò. ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç ô³ç³îëîã³÷íèì
ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè ïîì³òíî íå
âïëèâàëî ÿê íà DL

co
 ³ ÐÂË, òàê ³ íà SpÎ

2

(òàáëèöÿ). Ðåàêö³ÿ ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó
ïî÷èíàëàñÿ ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó
10 ìì âîä. ñò. (äèâ. òàáëèöþ). Ïðè öüîìó
ïîë³ïøóâàëèñÿ ïîêàçíèêè ÐÂË ³ DL

co
, ùî

ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ â íèõ SpÎ
2
 (äèâ.

òàáëèöþ). Áóëî âñòàíîâëåíî âçàºìîçâ�ÿçîê
çðóøåíü DL

co
 ³ SpÎ

2
 (r = 0,36, p=0,048;

ðèñóíîê, à). Ïðè çá³ëüøåíí³ îïîðó íà âèäèõó
äî 15 ìì âîä. ñò., ÿê ïîêàçàëè ïðîâåäåí³
äîñë³äæåííÿ,  ïîäàëüøîãî ïîë³ïøåííÿ
ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó â ëþäåé ïîõèëîãî
â³êó ç ô³ç³îëîã³÷íèì ñòàð³ííÿì íå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ (äèâ. òàáëèöþ).

Ðàçîì ç òèì ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ³ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè
â³äçíà÷àëîñÿ íåçíà÷íå,  àëå äîñòîâ³ðíå
ï³äâèùåííÿ ÐÂË ïðè äèõàíí³ ç PEEP 5 ìì
âîä. ñò. Öå ïîâèííî ïðèçâîäèòè äî çá³ëü-
øåííÿ ïîâåðõí³ ãàçîîáì³íó ³ ïîë³ïøåííÿ
óìîâ àëüâåîëî-êàï³ëÿðíî¿  äèôóç³ ¿  [5] .
Ä³éñíî,  âèâ÷åííÿ DL

co
 ïîêàçàëî,  ùî â

óìîâàõ äèõàííÿ ç îïîðîì íà âèäèõó 5 ìì
âîä.  ñò.  â ³äçíà÷àºòüñÿ  íåçíà÷íèé,  àëå
äîñòîâ³ðíèé ïðèð³ñò öüîãî ïîêàçíèêà.
Ï³äâèùåííÿ DL

co
 ³ ÐÂË â óìîâàõ ïîçèòèâ-

íîãî òèñêó âèäèõó çóìîâëåíî, éìîâ³ðíî,
çíèæåííÿì àëüâåîëÿðíîãî ìåðòâîãî ïðîñ-
òîðó, çá³ëüøåííÿì åôåêòèâíî¿ àëüâåîëÿðíî¿
âåíòèëÿö³¿, ï³äâèùåííÿì íàïðóæåííÿ êèñíþ
â àëüâåîëàõ ³ çðîñòàííÿì àëüâåîëî-êàï³ëÿð-
íîãî ãðàä³ºíòà çà êèñíåì. Ï³äâèùåííÿ DL

co

³ ÐÂË ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó 5 ìì
âîä. ñò. ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ³ç ïðèñêî-
ðåíèì ñòàð³ííÿì òðîõè ïîêðàùóâàëî ãàçî-
îáì³í â ëåãåíÿõ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâè-
ùåííÿ SpÎ

2
 (äèâ. òàáëèöþ).

Î.Â. Êîðêóøêî, Å.Î. Àñàíîâ, ².À. Äèáà
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Ðåàêö³þ ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó â ëþäåé
ïîõèëîãî â³êó ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì
äèõàëüíî¿  ñèñòåìè âæå ïðè äèõàíí³  ç
îïîðîì íà âèäèõó 5 ìì âîä. ñò., íà â³äì³íó
â³ä ëþäåé, ÿê³ ñòàð³þòü ô³ç³îëîã³÷íî, ìîæíà
ïîÿñíèòè òàêèì ÷èíîì. ßê â³äîìî, ïðè
ñòàð³íí³ çíèæóºòüñÿ áðîíõ³àëüíà ïðîõ³ä-
í³ñòü, çíèæóºòüñÿ åôåêòèâí³ñòü ëåãåíåâîãî
ãàçîîáì³íó  â  ëåãåíÿõ  ³  ðîçâèâàºòüñÿ
àðòåð³àëüíà ã³ïîêñåì³ÿ [5, 9]. Ïðè ðîçâèòêó
ïðèñêîðåíîãî ñòàð³ííÿ äèõàëüíî¿ ñèñòåìè
óñ³ ö³ ïðîöåñè ïîñèëþþòüñÿ [4]. Öå ñïðèÿº
á³ëüø âèðàæåí³é êîìïåíñàòîðí³é ðîáîò³
äèõàëüíèõ ì�ÿç³â ï³ä ÷àñ âèäèõó òà ï³äâè-
ùåííþ âíóòð³øíüîãðóäíîãî òèñêó. Ó ðåçóëü-
òàò³ öå ìîæå ñïðè÷èíèòè åêñï³ðàòîðíå
çàêðèòòÿ äèõàëüíèõ øëÿõ³â íà á³ëüø ðàíí³é
ôàç³ âèäèõó, äîäàòêîâ³é çàòðèìö³ ãàçó â
ëåãåíÿõ, çá³ëüøåííÿ çàëèøêîâîãî îá�ºìó,
àëüâåîëÿðíó  ã ³ïîêñ ³þ òà  àðòåð ³àëüíó
ã³ïîêñåì³þ. Òîìó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè,
íà â³äì³íó â³ä ëþäåé, ÿê³ ñòàð³þòü ô³ç³îëî-
ã³÷íî, íàâ³òü íåâåëèêèé îï³ð âèäèõó âæå
ïîë³ïøóº ïðîöåñè ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó.

Àíàë³ç ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü òàêîæ
ïîêàçàâ, ùî á³ëüø âèðàæåíå ï³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³  ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó â
ëþäåé ³ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì â³äáóâà-
ëîñÿ ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó 10 ìì
âîä. ñò. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîìó º äîñòîâ³ðí³
çì³íè ÐÂË, DL

co
 ³ SpÎ

2
 (äèâ. òàáëèöþ).

Ïðè÷îìó áóëà âèÿâëåíà äîñòîâ³ðíà êîðåëÿ-
ö³ÿ çì³í DL

co
 ³ SpÎ

2
 (r = 0,49, p=0,006; äèâ.

ðèñóíîê, á). Âàðòî â³äçíà÷èòè, ùî â äåÿêèõ
îáñòåæóâàíèõ äèõàííÿ ç PEEP 10 ìì âîä.
ñò. âèêëèêàëî íåçíà÷íå ïðèãí³÷åííÿ ëåãåíå-
âîãî ãàçîîáì³íó, õî÷à ñóá�ºêòèâíî ïåðåíî-
ñèëîñÿ äîáðå. Êð³ì òîãî, ÿê âèäíî ç òàáëèö³,
ó  ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç  ïðèñêîðåíèì
ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè ïðè äèõàíí³ ç
PEEP ïîð³âíÿíî ëþäüìè,  ÿê³  ñòàð³þòü
ô³ç³îëîã³÷íî, íà îäíàêîâèé (10 ìì âîä. ñò.)
îï³ð íà âèäèõó çðóøåííÿ ÐÂË, DL

co
 ³ ,

â³äïîâ³äíî, SpÎ
2
 áóëè ìåíø³. Öå ñâ³ä÷èòü

ïðî çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿ-
ö³¿ òîíóñó áðîíõ³â ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì.

Ðåàêö³ÿ ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó íà äèõàííÿ
ç  îïîðîì âèäèõó  ìàº  ñêëàäíèé ãåíåç .

Âïëèâ ïîçèòèâíîãî òèñêó íà âèäèõó íà ãàçîîáì³í ó ëåãåíÿõ

Ïîêàçíèêè ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç ô³ç³îëîã³÷íèì ³
ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè

Ïîêàçíèêè                Ñòàð³ííÿ

ô³ç³îëîã³÷íå ïðèñêîðåíå

Ñàòóðàö³ÿ êðîâ³ (SpO
2
),

 
âèõ³äíèé ð³âåíü, % 96,58±1,23 95,21±1,18**

∆ SpO
2 
ïðè ïîçèòèâíîìó òèñêó íàïðèê³íö³ âèäèõó, %

   5 ìì âîä. ñò. 0,58±0,17 0,55±0,14*

   10 ìì âîä. ñò. 1,73±0,23*,*** 0,71±0,17*,***

   15 ìì âîä. ñò. 1,85±0,54* -0,41±0,18*

Äèôóç³éíà çäàòí³ñòü ëåãåíü (DL
co
), âèõ³äíèé ð³âåíü, ìë·õâ-1·(ìì ðò. ñò.)-1 20,72±0,44 16,92±0,48**

∆ DL
co
 ïðè ïîçèòèâíîìó òèñêó íàïðèê³íö³ âèäèõó, ìë·õâ-1·(ìì ðò. ñò.)-1

   5 ìì âîä. ñò., 0,22±0,21 0,69±0,12*,**

   10 ìì âîä. ñò. 1,72±0,18*,*** 1,07±0,14*,**,***

   15 ìì âîä. ñò. 1,75±0,22*,*** -0,31±0,13*,**

×àñ ðîçâåäåííÿ ãåë³þ, âèõ³äíèé ð³âåíü, õâ 3,89±0,12 4,66±0,14*

∆ ×àñ ðîçâåäåííÿ ãåë³þ ïðè ïîçèòèâíîìó òèñêó íàïðèê³íö³ âèäèõó, õâ
   5 ìì âîä. ñò. -0,07±0,08 -1,03±0,10*,**

   10 ìì âîä. ñò. -2,68±0,23* -1,85±0,17*,**, ***

   15 ìì âîä. ñò. -2,77±0,20* 0,54±0,25*,**

*Ð < 0,05; **Ð < 0,05 � äîñòîâ³ðí³ñòü ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíîþ ãðóïîþ ëþäåé, ÿê³ ñòàð³þòü ô³ç³îëîã³÷íî;
***Ð < 0,05 � ïîð³âíÿíî ³ç â³äïîâ³äíîþ ãðóïîþ ç îïîðîì âèäèõó 5 ìì âîä. ñò.
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Ï³äâèùåííÿ îïîðó â äèõàëüíèõ øëÿõàõ
ïîäîâæóº âèäèõ, çìåíøóº ðàííº åêñï³ðà-
òîðíå çàêðèòòÿ äèõàëüíèõ øëÿõ³â, çàëó÷àº
â ãàçîîáì³í íå âåíòèëüîâàí³ àëüâåîëè [2, 3,
11, 12]. Îñòàíí³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ òàêîæ
çíèæåííÿì çàëèøêîâîãî îá�ºìó òà àëüâåî-
ëÿðíîãî êðîâîòîêó âíàñë³äîê çíèæåííÿ
ê³ëüêîñò³ é ÿêîñò³ ñóðôàêòàíòó. Ïðè äèõàíí³
ç îïîðîì âèäèõó â öèõ àëüâåîëàõ â³äíîâ-
ëþºòüñÿ ïî÷àòêîâèé îá�ºì,  çàëèøêîâà

ºìí³ñòü ³ ïåðôóç³ÿ. Ìàº çíà÷åííÿ ³ àêòèâàö³ÿ
õîë³íåðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ³, ÿê íàñë³äîê,
â³äíîâëåííÿ ïåðôóç³¿ òà çá³ëüøåííÿ ê³ëü-
êîñò³ ñóðôàêòàíòó [11�13]. Âñå öå çíèæóº
àëüâåîëÿðíèé ìåðòâèé ïðîñò³ð, çá³ëüøóº
åôåêòèâíó àëüâåîëÿðíó âåíòèëÿö³þ, çìåí-
øóº âíóòð³øíüîëåãåíåâå øóíòóâàííÿ,
çíèæóº  êîìïëàéíñ  ëåãåíü ,  àêòèâàö ³þ
ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó ³ çá³ëüøóº íàïðó-
æåííÿ êèñíþ â êðîâ³ [2, 3, 12, 14]. Îäíàê

Î.Â. Êîðêóøêî, Å.Î. Àñàíîâ, ².À. Äèáà

Çàëåæí³ñòü çðóøåíü ñàòóðàö³¿ êðîâ³ â³ä çðóøåíü äèôóç³éíî¿ çäàòíîñò³ ëåãåíü ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó
10 ìì âîä. ñò. ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç ô³ç³îëîã³÷íèì (à) òà ïðèñêîðåíèì (á) ñòàð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè
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0,6

∆SpÎ2, %
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y=0,84+0,52x r=0,36,  P=0,048

∆DLco, ìë.õâ-1.(ìì ðò.ñò.) -1
à
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-2

y=0,13+0,53x r=0,49,  P=0,006

∆DLco, ìë.õâ-1.(ìì ðò.ñò.) -1

á

4
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ïðè äèõàíí³ ç îïîðîì íà âèäèõó 15 ìì âîä.
ñò. ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç ïðèñêîðåíèì
ñòàð³ííÿì, íàâïàêè, â³äçíà÷àëîñÿ íàâ³òü
äåÿêå ïðèãí³÷åííÿ îáì³íó êèñíþ â ëåãåíÿõ.
Ñâ³ä÷åííÿì öüîìó º çíèæåííÿ ÐÂË ³ DL

co
 ³,

ÿê íàñë³äîê, çìåíøåííÿ SpÎ
2
 (äèâ. òàáëè-

öþ). Òàê³ çì³íè ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ ç³
çâóæåííÿì áðîíõ³â ³ ïîðóøåííÿì åâàêóàö³¿
ñëèçó âíàñë³äîê á³ëüø àêòèâíî¿ ðîáîòè
äèõàëüíèõ ì�ÿç³â ç ïîäîëàííÿ íàäì³ðíî
âèñîêîãî îïîðó â äèõàëüíèõ øëÿõàõ ³
ï³äâèùåííÿ òèñêó â ãðóäí³é ïîðîæíèí³ ïðè
PEEP. Òàêîæ ïîã³ðøåííþ ãàçîîáì³íó ïðè
PEEP, íà äóìêó äåÿêèõ àâòîð³â, ñïðèÿº
íàáðÿêë³ñòü àëüâåîëî-êàï³ëÿðíî¿ ìåìáðàíè
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ âîëþìðåöåïö³¿, íèðêîâî¿
ðåàáñîðáö³¿ òà çàòðèìêè ð³äèíè â îðãàí³çì³,
ÿê³ ìîæóòü áóòè ïðè äèõàíí³ ç íàäì³ðíèì
îïîðîì íà âèäèõó [2, 3, 13].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Äèõàííÿ ç îïîðîì íà âèäèõó ïîë³ïøóº äè-
ôóç³éíó çäàòí³ñòü, ð³âíîì³ðíîñò³ âåíòèëÿö³¿
ëåãåíü ³ ï³äâèùóº åôåêòèâí³ñòü ëåãåíåâîãî
ãàçîîáì³íó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó ç ô³ç³î-
ëîã³÷íèì ³ ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì äèõàëü-
íî¿ ñèñòåìè.

2. Ó ëþäåé ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì
äèõàëüíî¿ ñèñòåìè, âæå íåâåëèêèé îï³ð íà
âèäèõó ï³äâèùóº äèôóç³éíó çäàòí³ñòü ³
ð³âíîì³ðí³ñòü âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü ³ ïîë³ïøóº
åôåêòèâí³ñòü ãàçîîáì³íó â ëåãåíÿõ. Öå
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç á³ëüø âèðàæåíèìè
ïîðóøåííÿìè ëåãåíåâîãî ãàçîîáì³íó âíàñ-
ë³äîê åêñï³ðàòîðíîãî çàêðèòòÿ äèõàëüíèõ
øëÿõ³â íà á³ëüø ðàíí³é ôàç³ âèäèõó òà
á³ëüø âèñîêèì âíóòð³øíüîãðóäíèì òèñêîì.

3. Ó ëþäåé ³ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì
äèõàëüíî¿ ñèñòåìè, çíèæåíà ðåàêö³ÿ ëåãåíå-
âîãî ãàçîîáì³íó íà äèõàííÿ ç îïîðîì íà
âèäèõó.

4. Äèõàííÿ ç³ çíà÷íèì îïîðîì íà âèäèõó
(15 ìì âîä. ñò.) ó ëþäåé ³ç ïðèñêîðåíèì ñòà-
ð³ííÿì äèõàëüíî¿ ñèñòåìè âèêëèêàº çíèæåí-
íÿ äèôóç³éíî¿ çäàòíîñò³, ð³âíîì³ðíîñò³

Âïëèâ ïîçèòèâíîãî òèñêó íà âèäèõó íà ãàçîîáì³í ó ëåãåíÿõ

âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü ³ ïîã³ðøåííÿ ãàçîîáì³íó
â íèõ. Öå ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç³ çâóæåí-
íÿì áðîíõ³â âíàñë³äîê á³ëüø àêòèâíî¿
ðîáîòè äèõàëüíèõ ì�ÿç³â  ç  ïîäîëàííÿ
íàäì³ðíî âèñîêîãî îïîðó â äèõàëüíèõ
øëÿõàõ ³  ï ³äâèùåííÿ òèñêó â  ãðóäí³é
ïîðîæíèí³ ïðè äèõàíí³ ç ïîçèòèâíèì òèñêîì
íàïðèê³íö³ âèäèõó.

5. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñë³ä âðàõîâó-
âàòè ïðè âèáîð³ îïîðó íà âèäèõó òà ïðîâå-
äåíí³ äèõàëüíèõ òðåíóâàíü ³ç ïîçèòèâíèì
òèñêîì íà âèäèõó â ëþäåé ïîõèëîãî â³êó.

Î.Â. Êîðêóøêî, Ý.Î. Àñàíîâ, È.À. Äûáà

ÂËÈßÍÈÅ ÏÎËÎÆÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÄÀÂËÅÍÈß
ÍÀ ÂÛÄÎÕÅ ÍÀ ÃÀÇÎÎÁÌÅÍ Â ËÅÃÊÈÕ Ó
ÏÎÆÈËÛÕ ËÞÄÅÉ Ñ ÓÑÊÎÐÅÍÍÛÌ
ÑÒÀÐÅÍÈÅÌ

Èçó÷åíû ðåàêöèè ãàçîîáìåíà â ëåãêèõ ïðè äûõàíèè ñ
ïîëîæèòåëüíûì äàâëåíèåì íà âûäîõå ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ
ôèçèîëîãè÷åñêèì (24 ÷åëîâåêà) è óñêîðåííûì (26 ÷åëîâåê)
ñòàðåíèåì äûõàòåëüíîé ñèñòåìû. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé ñ
óñêîðåííûì ñòàðåíèåì äûõàòåëüíîé ñèñòåìû íåáîëüøîå
ñîïðîòèâëåíèå âûäîõó óëó÷øàåò ýôôåêòèâíîñòü ãàçîîá-
ìåíà â ëåãêèõ. Îäíàêî äûõàíèå ñî çíà÷èòåëüíûì
ñîïðîòèâëåíèåì âûäîõå (15 ìì âîä. ñò.) âûçûâàåò óãíåòåíèå
ãàçîîáìåíà â ëåãêèõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëþäåé ñ
óñêîðåííûì ñòàðåíèåì äûõàòåëüíîé ñèñòåìû ñíèæåíà
ðåàêöèÿ ëåãî÷íîãî ãàçîîáìåíà íà äûõàíèå ñ ñîïðîòèâëåíèåì
âûäîõó.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîïðîòèâëåíèå íà âûäîõå, ãàçîîáìåí â
ëåãêèõ, óñêîðåííîå ñòàðåíèå.

O. V. Korkushko, E. O. Asanov, I. A. Dyba

EFFECT OF POSITIVE END EXPIRATORY
PRESSURE ON BREATH TEST PULMONARY
GAS EXCHANGE IN ELDERLY PEOPLE WITH
ACCELERATED AGING

The reaction of cerebral blood flow during breathing with posi-
tive end expiratory pressure in elderly people with physi-
ological (24 pers.) and accelerated (26 pers.) aging of the
respiratory system were studied. It is shown that in people
with accelerated aging of the respiratory system some resistance
to expiration improves the efficiency of gas exchange in the
lungs. However, breathing with considerable resistance to ex-
piration (15 mm water column) in people with accelerated
aging of the respiratory system, causing depression of gas
exchange in the lungs. Found that people with accelerated
aging of the respiratory system decreased pulmonary gas ex-
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Îñîáëèâîñò³ æîâ÷îóòâîðåííÿ
ó ùóð³â ð³çíî¿ ñòàò³ çà ä³¿ åñòðîíó

Äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ åñòðîíó (8 ìêã/100 ã) íà çîâí³øíüîñåêðåòîðíó ôóíêö³þ ïå÷³íêè òà çì³íè
â æîâ÷íîêèñëîòíîìó ñêëàä³ æîâ÷³ ó ùóð³â ð³çíî¿ ñòàò³. Âñòàíîâëåíî, ùî åñòðîí  äîñòîâ³ðíî
çì³íþâàâ äèíàì³êó õîëåðåçó ó ñàìèöü, à òàêîæ çóìîâëþâàâ ð³çíîíàïðàâëåí³ çì³íè ó
æîâ÷íîêèñëîòíîìó ñêëàä³ æîâ÷³  ñàìö³â ³ ñàìèöüîê. Âñòàíîâëåíî, ùî åñòðîí ó çàñòîñîâàí³é
äîç³ á³ëüø åôåêòèâíî ñòèìóëþº æîâ÷îóòâîðåííÿ ó ïå÷³íö³ ñàìèöü ùóð³â, ÿêå ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
äîñòîâ³ðíèìè çì³íàìè â äèíàì³ö³ õîëåðåçó. Åñòðîí çóìîâëþâàâ ð³çíîíàïðàâëåí³ çì³íè ó
æîâ÷îêèñëîòíîìó ñêëàä³ æîâ÷³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â êîí�þãàö³¿ æîâ÷íèõ
êèñëîò ç òàóðèíîì ³ ãë³öèíîì â ïå÷³íö³ ñàìèöü ùóð³â. Ó ñàìö³â çá³ëüøóâàâñÿ á³îñèíòåç â³ëüíèõ
³ êîí�þãîâàíèõ ä³îêñèõîëàíîâèõ æîâ÷íèõ êèñëîò.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åñòðîí, õîëåðåç, æîâ÷, æîâ÷í³ êèñëîòè.
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ÂÑÒÓÏ

Ñåðåä ÷èñëåííèõ åíäîãåííèõ ôàêòîð³â, ÿê³
çì³íþþòü æîâ÷íîñåêðåòîðíó ôóíêö³þ
ïå÷³íêè, çíà÷íà ðåãóëÿòîðíà ðîëü íàëåæèòü
åñòðîãåíàì [14]. Â³äîìèì º ³ñòîòíèé âïëèâ
êàñòðàö³¿ íà æîâ÷îóòâîðåííÿ, ïðè öüîìó
õàðàêòåð ³ ñòóï³íü çì³í çàëåæàòü ÿê â³ä
âèäîâèõ, òàê ³ ³íäèâ³äóàëüíèõ îñîáëèâîñòåé
òâàðèí, à òàêîæ â³ä ÷àñó, ùî çá³ã ï³ñëÿ
êàñòðàö³¿ [8]. Çîêðåìà, âèäàëåííÿ ñòàòåâèõ
çàëîç ó á³ëèõ ùóð³â ïðèçâîäèëî äî òðèâà-
ëîãî (äî äâîõ ì³ñÿö³â) ïîñèëåííÿ õîëåñåê-
ðåö³¿ ç³ çíèæåííÿì çàãàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
õîëàò³â ³ á³ë³ðóá³íó â æîâ÷³. Ã³ïåðñåêðåö³ÿ
æîâ÷³ ó íèõ â³äáóâàëàñÿ íà ôîí³ ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ êèñëî¿ ôîñôàòàçè òà ðîçøèðåííÿ
ïåðèá³ë³àðíèõ ä³ëÿíîê ëîêàë³çàö³¿ ¿¿ ïî
ïåðèôåð³¿ ïå÷³íêîâèõ ÷àñòî÷îê, à òàêîæ
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ëóæíî¿ ôîñôàòàçè
æîâ÷íèõ êàï³ëÿð³â [1, 4]. Âîäíî÷àñ ââåäåí-
íÿ åêçîãåííèõ åñòðîãåí³â ³ ¿õ àíàëîã³â òà
çì³íà åêñïðåñ³¿ åñòðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â
ïðèçâîäÿòü äî ³íòåíñèô³êàö³¿ çàõîïëåííÿ
êë³òèíàìè ïå÷³íêè õîëåñòåðèíó ç êðîâ³ òà
çá³ëüøåííÿ éîãî ñèíòåçó de novo â ãåïàòî-

öèòàõ [11, 12, 15]. Îòæå åñòðîãåíè ðåãóëþ-
þòü ÷èñëåíí³ ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè â ïå÷³íö³.
Ðàçîì ç òèì âîíè âïëèâàþòü íà ïðîë³ôåðà-
òèâí³ ïðîöåñè ó á³ë³àðíèõ òðàêòàõ ³ çì³íþ-
þòü ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü õîëàíã³îöèò³â
ð³çíèìè øëÿõàìè [2, 11].

²ñòîòíå çíà÷åííÿ â³äâîäèòüñÿ åñòðîãå-
íàì â ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ãåïàòî-
á³ë³àðíî¿ ñèñòåìè [14, 15]. Ñàìå ¿õ âïëèâ
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ïðîâîêóâàíí³
çàõâîðþâàíîñò³ íà æîâ÷íîêàì�ÿíó õâîðîáó
æ³íîê [4, 10, 14, 15]. Âñòàíîâëåíî çíà÷íå
çíèæåííÿ ñèíòåçó æîâ÷íèõ êèñëîò ó âàã³ò-
íèõ æ³íîê, à òàêîæ ïðè òåðàï³¿ åñòðîãåíàìè
â ïîñòìåíîïàóç³ òà çàñòîñóâàíí³ ãîðìîíàëü-
íèõ ïðîòèçàïë³äíèõ çàñîá³â [5, 15]. Âàðòî
çàçíà÷èòè, ùî ïðè ââåäåíí³ â îðãàí³çì
åñòðîãåí³â, ÿê ³ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³, ðàçîì ç³
çíèæåííÿì ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿ æîâ÷íèõ
êèñëîò ³ ôîñôîë³ï³ä³â ïîñèëþºòüñÿ âèä³ëåí-
íÿ äî æîâ÷³ õîëåñòåðèíó [15]. Âñ³ îïèñàí³
çì³íè ñïðè÷èíþþòü ïåðåíàñè÷åííÿ íèì
æîâ÷³ ç íàñòóïíîþ íóêëåàö³ºþ éîãî öèêëî-
ïåíòàíôåíàíòðåíîâèõ îñíîâ ³ óòâîðåííÿì
ÿäåð æîâ÷íèõ êàìåí³â, à îòæå âèêëèêàþòü
çá³ëüøåííÿ ë³òîãåííîñò³ æîâ÷³ [14, 15].
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Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî êîíöåíòðàö³ÿ îäíîãî
ç ïðèðîäíèõ åñòðîãåí³â � åñòðîíó (3-Îêñè-
åñòðà-1,3,5(1 Î-òðèºíò-17-îí) ÷àñòî ï³äâè-
ùóºòüñÿ â êðîâ³ âïðîäîâæ âàã³òíîñò³. Åñò-
ðîí º ìåòàáîë³òîì ôåðìåíòàòèâíîãî ïåðåò-
âîðåííÿ åñòðàä³îëó, à òàêîæ  â³í íàäõîäèòü
â³ä ïëîäó,  äå  óòâîðþºòüñÿ ç  ñóëüôàòó
äåã³äðîåï³àíäðîñòåðîíó ó íàäíèðêîâèõ
çàëîçàõ  [6]. Òîæ ³ìîâ³ðíî, ùî âèÿâëåí³ ó
æ³íîê ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³  â³äõèëåííÿ â
ïðîöåñàõ æîâ÷îóòâîðåííÿ ïåâíîþ ì³ðîþ
çóìîâëåí³ çíà÷íèìè çì³íàìè ó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³ ñòåðî¿äíèõ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â.
Íèí³ â³äì³÷åíî çðîñòàííÿ çàõâîðþâàíîñò³
íà æîâ÷íîêàì�ÿíó õâîðîáó ³ ñåðåä ÷îëîâ³-
ê³â òà ó ëþäåé ç íîðìàëüíîþ ìàñîþ ò³ëà
[7]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì íåîáõ³äíèì º ïîð³âíÿëü-
íå âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé âïëèâó åñòðî-
ãåí³â (çîêðåìà åñòðîíó) â îñîáèí ð³çíî¿
ñòàò³ .  Òîìó ìåòîþ íàøî¿  ðîáîòè áóëî
äîñë³äæåííÿ âïëèâó åñòðîíó íà ïðîöåñè
æîâ÷îóòâîðåííÿ â ïå÷³íö³ òâàðèí òà íà
ÿê³ñí³ é ê³ëüê³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè ïðîäó-
êîâàíî¿ æîâ÷³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ
ìàñîþ 180�250 ã, ÿê³ ïåðåä äîñë³äæåííÿì
áóëè ïîçáàâëåí³ ¿æ³ íà 18�20 ãîä ç â³ëüíèì
äîñòóïîì äî âîäè. Ï³ä ÷àñ ãîñòðîãî äîñë³-
äó òâàðèíè çíàõîäèëèñÿ ï³ä ò³îïåíòàëîâèì
íàðêîçîì (5 ìã/100 ã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèí-
íî). Ï³ñëÿ ëàïàðîòîì³¿ ó â³äïðåïàðîâàíó
æîâ÷íó ïðîòîêó ÷åðåç íàäð³ç ¿ ¿  ñò³íêè
ââîäèëè òîíêó ïëàñòèêîâó êàíþëþ ç ïðèºä-
íàíîþ ïîë³åòèëåíîâîþ òðóáêîþ, êîòðà
ç�ºäíóâàëàñÿ ç ì³êðîï³ïåòêîþ. Âïðîäîâæ 30
õâ ï³ñëÿ êàíþëþâàííÿ æîâ÷íî¿ ïðîòîêè
âèçíà÷àëè âèõ³äíèé ð³âåíü æîâ÷îâèä³ëåííÿ
çà äîïîìîãîþ çáîðó òðüîõ 10-õâèëèííèõ
ïîðö³é  æîâ÷³ .  Ï³ñëÿ  öüîãî  äîñë³äíèì
òâàðèíàì âíóòð³øíüîïîðòàëüíî ââîäèëè
åñòðîí (8 ìêã/100ã ìàñè), ðîç÷èíåíèé ó 200
ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Êîíòðîëüí³é
ãðóï³ òâàðèí àíàëîã³÷íèì ñïîñîáîì ââîäèëè

â³äïîâ³äíèé îá�ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó.
Îá�ºì ñåêðåòîâàíî¿ æîâ÷³ ðåºñòðóâàëè
êîæí³ 10 õâ ïðîòÿãîì òðüîõ ãîäèí äîñë³äó.
²íòåíñèâí³ñòü ñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè
îö³íþâàëè çà ñåðåäíüîþ îá�ºìíîþ øâèä-
ê³ñòþ ñåêðåö³¿ æîâ÷³, êîòðó ðîçðàõîâóâàëè
çà îá�ºìîì æîâ÷³ (íàíîë³òðè), ùî ïðîäóêó-
âàëàñÿ âïðîäîâæ îäí³º¿ õâèëèíè ó ïåðåðà-
õóíêó íà îäèí ãðàì ìàñè ò³ëà. Êð³ì òîãî,
ðîçðàõîâó âàëè ñóìàðíèé îá´ºì æîâ÷³ ,
âèä³ëåíî¿ âïðîäîâæ 30-õâèëèííèõ ïðîì³æê³â
÷àñó òà çà âåñü ïåð³îä äîñë³äó. Ó êîæí³é
ï³âãîäèíí³é ïðîá³ îòðèìàíî¿ æîâ÷³ ìåòîäîì
òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ [3] âèçíà÷àëè
ÿê³ñíèé ³ ê³ëüê³ñíèé âì³ñò æîâ÷íèõ êèñëîò
(òàóðîõîëåâî¿, ñóì³ø³ òàóðîõåíîäåçîêñèõî-
ëåâî¿ òà òàóðîäåçîêñèõîëåâî¿, ãë³êîõîëåâî¿,
ñóì³ø³ ãë³êîõåíîäåçîêñèõîëåâî¿ òà ãë³êîäå-
çîêñèõîëåâî¿, â³ëüíî¿ õîëåâî¿, õåíîäåçîêñè-
õîëåâî¿ òà äåçîêñèõîëåâî¿). Ñòàòèñòè÷íó
îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòèçîâàíèõ ìåòîä³â
âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè (STATISTICA 6.0) ç
âðàõóâàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Íîð-
ìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó ðåçóëüòàò³â îö³íþâàëè
çà äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî � Ó³ëêà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ  ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðè äîñë³äæåíí³ çîâí³øíüîñåêðåòîðíî¿
ôóíêö³¿ ïå÷³íêè, çà óìîâ ãîñòðîãî åêñïå-
ðèìåíòó, íåîáõ³äíèì º ââåäåííÿ êàíþë³ â
çàãàëüíó æîâ÷íó ïðîòîêó, ùî ïðèçâîäèòü äî
ðîçìèêàííÿ åíòåðîãåïàòè÷íîãî êðóîîá³ãó
æîâ÷íèõ êèñëîò ³ âèêëþ÷àº ¿õ ñòèìóëþ-
âàëüíó ä³þ íà õîëåðåç. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ó
êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ ÿê ó ñàìö³â, òàê ³
ñàìèöü ïîñòóïîâî çíèæóâàëàñü îá�ºìíà
øâèäê³ñòü õîëåñåêðåö³¿ âïðîäîâæ òðüîõãî-
äèííîãî åêñïåðèìåíòó. Ó ñàìèöü çíèæåííÿ
öüîãî ïîêàçíèêà áóëî äåùî ñóòòºâ³øèì. Ó
øîñòîìó ï³âãîäèííîìó ïðîì³æêó øâèäê³ñòü
õîëåñåêðåö³¿ ó ñàìö³â çìåíøèëàñÿ íà 10,1 %,
à ó ñàìèöü íà 14,3 % ïîð³âíÿíî ç ïåðøèì
(âèõ³äíèì) ï³âãîäèííèì ïðîì³æêîì (òàáë.
1). Ê³ëüê³ñòü æîâ÷³, ùî âèä³ëÿëàñÿ ïå÷³íêîþ
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ñàìèöü çà âåñü äîñë³ä (ó ðîçðàõóíêó íà 1 ã
òêàíèíè) çíèçèëàñÿ íà 24,1% (Ð<0,05).

Àíàë³çóþ÷è ÿê³ñí³ ³ ê³ëüê³ñí³ õàðàêòå-
ðèñòèêè îòðèìàíî¿ æîâ÷³ ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
çàãàëüíèé âì³ñò æîâ÷íèõ êèñëîò ó âñ³õ
ïðîáàõ êîíòðîëüíîãî äîñë³äó ó ñàìö³â áóâ
çíà÷íî âèùèì, í³æ ó ñàìèöü. Òàê, çàãàëüíà
êîíöåíòðàö³ÿ æîâ÷íèõ êèñëîò ó æîâ÷³
ñàìö³â ó ïåðø³é ï³âãîäèíí³é ïðîá³ ñòàíîâèëà
492,46 ìã% ± 21,8 ìã%, à ó ñàìèöü ëèøå
430,86 ìã% ± 18,2 ìã%, òîáòî íà 14,3 %
áóëà íèæ÷îþ. Â îñòàíí³é (øîñò³é) ï³âãî-
äèíí³é ïðîá³ êîíòðîëüíîãî äîñë³äó çàãàëü-
íèé âì³ñò æîâ÷íèõ êèñëîò ó æîâ÷³ ñàìö³â
ïåðåâèùóâàâ òàêèé ó ñàìèöü íà 15,2 %
(Ð<0,05; òàáë. 2).

Ñï³ââ³äíîøåííÿ îêðåìèõ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ó æîâ÷³ ñàìèöü òà ñàìö³â ìàëî ïåâí³
îñîáëèâîñò³. Çîêðåìà, ÿêùî âì³ñò òàóðîõî-
ëåâî¿ òà ñóìè òàóðîä³îêñèõîëàíîâèõ êèñëîò
ìàéæå íå â³äð³çíÿâñÿ ì³æ ñîáîþ â îáîõ
ñòàòåé, òî êîíöåíòðàö³ÿ ãë³êîõîëåâî¿ êèñëî-
òè ó æîâ÷³  ñàìö³â áóëà ó 1,5�2,0 ðàçè
âèùîþ (Ð<0,001). Âîäíî÷àñ êîíöåíòðàö³ÿ
ñóìè ãë³êîõåíîäåçîêñèõîëåâî¿ òà ãë³êî-
äåçîêñèõîëåâèõ êèñëîò ó á³ëüøîñò³ ï³âãî-
äèííèõ ïðîá æîâ÷³ ñàìèöü êîíòðîëüíîãî
äîñë³äó áóëà âèùîþ íà 37,1�54,2 % (Ð<0,05)
ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèìè ïðîáàìè æîâ÷³
ñàìö³â. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî âì³ñò ÿê îêðå-
ìèõ â³ëüíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò, òàê ³ ¿õ ñóìè
áóâ äåùî âèùèì (íà 3,9�5,6 %) ó æîâ÷³
ñàìèöü (äèâ. òàáë. 2).

Âíóòð³øíüîïîðòàëüíå ââåäåííÿ åñòðîíó
çóìîâèëî ñóòòºâ³  çì³íè ÿê â  äèíàì³ö³
õîëåðåçó, òàê ³ â ñïåêòð³ æîâ÷íèõ êèñëîò ó

æîâ÷³, îòðèìàí³é ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó íà
ùóðàõ. Çîêðåìà, ï³ä âïëèâîì öüîãî ãîðìîíó
â ñàìèöü ùóð³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ õâèëåïî-
ä³áíå ï³äâèùåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³ ïå÷³íêîþ.
Â ïåðøèé ï³âãîäèííèé ïðîì³æîê ÷àñó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ åñòðîíó îá�ºìíà øâèäê³ñòü õîëå-
ñåêðåö³¿ ï³äâèùèëàñÿ íà 18,69 % ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè (äèâ. òàáë. 1).
Ñòèìóëþâàëüíèé åôåêò ãîðìîíó â äðóãîìó
ï³âãîäèííîìó ïðîì³æêó äåùî ï³äñèëèâñÿ ³
îá�ºìíà øâèäê³ñòü ñåêðåö³¿ æîâ÷³ çðîñëà íà
19,67 % (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Æîâ÷îóòâîðåííÿ ó òðåòüîìó ï³âãîäèííîìó
ïðîì³æêó ÷àñòêîâî çàãàëüìóâàëîñÿ. Íàé-
á³ëüø ïîòóæíå ñòèìóëþâàííÿ õîëåñåêðåö³¿
åñòðîíîì â³äáóâàëîñÿ â ÷åòâåðòîìó òà
ï�ÿòîìó (íà 35,03 ³ 40,73 %; Ð<0,05; äèâ.
òàáë. 1) ï³âãîäèííèõ ïðîì³æêàõ. ² ÿê íàñ-
ë³äîê, çà âåñü ÷àñ åêñïåðèìåíòó ñóìàðíèé
îá�ºì ñåêðåòîâàíî¿ æîâ÷³ ó äîñë³äí³é ãðóï³
ñàìèöüâ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çá³ëüøèâñÿ
íà 19,55 %; Ð<0,05; äèâ. òàáë. 1).

Åñòðîí ìàéæå íå âïëèâàâ íà õîëåðåç ó
ñàìö³â âïðîäîâæ ïåðøîãî ï³âãîäèííîãî ïðî-
ì³æêó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó, óïîâ³ëü-
íþþ÷è éîãî ëèøå íà 3,0 %. Íàäàë³ â³äáóâà-
ëîñÿ îñöèëÿö³éíå ï³äâèùåííÿ æîâ÷îóòâî-
ðåííÿ, îñîáëèâî â òðåòüîìó (íà 4,7 %) òà
ï�ÿòîìó (íà 9,8 %) ï³âãîäèííèõ ïðîì³æêàõ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè. Òàêå
ï³äâèùåííÿ õîëåðåçó ïðèçâåëî ëèøå äî
ñòàòèñòè÷íî íåçíà÷íîãî (íà 2,9 %) çá³ëü-
øåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ îòðèìàíî¿ æîâ÷³
ó äîñë³äíèõ ùóð³â-ñàìö³â çà âåñü äîñë³ä
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. òàáë. 1).

Çà ä³¿ åñòðîíó ÿê³ñí³ ³ ê³ëüê³ñí³ õàðàêòå-

Îñîáëèâîñò³ æîâ÷îóòâîðåííÿ ó ùóð³â

Òàáëèöÿ 1. Îá�ºìíà øâèäê³ñòü õîëåñåêðåö³¿ (íë . ã-1 . õâ-1) ó ùóð³â çà ä³¿ åñòðîíó (M±m; n=21)

  Ï³âãîäèíí³ ïðîì³æêè          Ñàìö³        Ñàìèö³

äîñë³äó Êîíòðîëü Äîñë³ä Êîíòðîëü Äîñë³ä

10.00�10.30 49,75±2,6 48,1±1,75 40,87±2,03 48,51±2,23

10.30�11.00 47,37±2,24 47,6±2,23 39,86±1,79 47,70±2,36

11.00�11.30 45,9±2, 8 48,1±1,75 37,53±1,84 42,63±2,9

11.30�12.00 47,23±1,56 48,4±1,87 35,01±2,34 46,61±1,72**

12.00�12.30 44,71±1,2 49,4±2,7 35,01±2,34 50,02±1,4**

Òóò ³ â òàáë. 2 * Ð<0,05; ** Ð<0,01; *** Ð<0,001
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ðèñòèêè æîâ÷³  ñàìèöü ³  ñàìö³â  ùóð³â
çì³íþâàëèñÿ âïðîäîâæ åêñïåðèìåíòó ïî-
ð³çíîìó. Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíî¿ õîëåâî¿
êèñëîòè ñóòòºâî çðîñëà âïðîäîâæ óñüîãî
åêñïåðèìåíòó ó æîâ÷³  ñàìö³â,  ç  äâîìà
÷³òêèìè âèñîêîäîñòîâ³ðíèìè ìàêñèìóìà
çì³í ó äðóã³é (60,1 %, Ð<0,001) òà ÷åòâåðò³é
(47,5 %, Ð<0,05) ï³âãîäèííèõ ïðîáàõ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. òàáë. 2). Êîíöåíò-
ðàö³ÿ öüîãî ìåòàáîë³òó â ïðîáàõ æîâ÷³
ñàìèöü, îòðèìàíèõ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó,
áóëà íèæ÷îþ íà 7,5�16,6 %, í³æ ó êîíòðîëü-
íèõ òâàðèí, à â îñòàíí³é ïðîá³ äîñë³äó öÿ
ð³çíèöÿ ñÿãàëà äîñòîâ³ðíèõ çíà÷åíü ³ ñòàíî-
âèëà 26,6 % (Ð<0,05; äèâ. òàáë. 2).

Çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ õîëåâî¿ êèñëîòè
ó æîâ÷³ ñàìèöü çà ä³¿ åñòðîíó éìîâ³ðíî º

íàñë³äêîì ï³äâèùåíî¿ ¿¿ êîí�þãàö³¿ ç òàóðè-
íîì, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çðîñòàííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ òàóðîõîëåâî¿ êèñëîòè ó á³ëüøîñò³ ïðîá
(äèâ .  ò àáë .  2 ) .  Ó  æîâ÷³  ñàìö³â  âì³ñò
òàóðîõîëåâî¿ êèñëîòè òàêîæ ï³äâèùóâàâñÿ
ç â³äïîâ³äíèìè ìàêñèìóìàìè çì³í ó äðóã³é
(19,1 %, Ð<0,01) òà ÷åòâåðò³é (22,9 %,
Ð<0,01) ïðîá³. Öå ðàçîì ç á³ëüø âèñîêîþ
êîíöåíòðàö³ºþ õîëåâî¿  êèñëîòè  ìîæå
ñâ³ä÷èòè íå ëèøå ïðî àêòèâàö³þ ïîë³ôå-
ðìåíòíèõ ñèñòåì, ÿê³ çä³éñíþþòü êîí�þ-
ãàö³þ õîëàò³â ç òàóðèíîì, à òàêîæ ïîñèëåííÿ
á³îñèíòåçó îñòàííüî¿ â òêàíèí³ ïå÷³íêè
ñàìèöü. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî êîí�þãàö³ÿ ö³º¿
æîâ÷íî¿  êèñëîòè ç  ãë ³öèíîì ï³ä  ä ³ºþ
åñòðîíó ïîì³òíî çíèçèëàñÿ, îñîáëèâî â
òêàíèí³ ïå÷³íêè ñàìö³â (äèâ. òàáë. 2).
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Ñàìö³
10.00�10.30 Êîíòðîëü 182,94±6,5 110,02±4,1 151,44±6,5 23,60±2,6 15,48±2,1 6,74±0,4

Äîñë³ä 196,75±5,4 114,75±4,2 119,54±14,4 33,88±2,8* 21,15±0,8* 11,31±0,8**

10.30�11.00 Êîíòðîëü 180,60±6,4 106,46±3,6 147,30±6,3 22,16±2,5 14,84±1,9 6,50±0,4
Äîñë³ä 215,05±5,2***123,31±4,3** 126,25±15,5 34,88±2,5** 23,72±0,9*** 13,15±1,1***

11.00�11.30 Êîíòðîëü 178,50±5,9 103,70±3,8 144,74±6,5 21,70±2,1 15,04±2,0 6,46±0,5
Äîñë³ä 209,40±4,8** 127,94±5,9** 113,25±12,6* 31,81±2,1** 22,40±1,0 12,38±0,8***

11.30�12.00 Êîíòðîëü 172,50±5,4 100,08±3,1 136,64±9,1 20,14±1,9 15,82±2,0 6,86±0,5
Äîñë³ä 211,97±5,9***122,08±4,4** 113,51±12,2 33,50±2,0** 23,25±0,7** 11,35±0,5***

12.00�12.30 Êîíòðîëü 166,22±6,8 95,24±3,4 132,12±8,5 18,74±1,9 16,74±1,8 7,16±0,5
Äîñë³ä 197,50±7,6** 112,32±4,8** 105,77±10,3 28,10±1,0*** 21,18±0,7 10,27±0,4***

Ñàìèö³
10.00�10.30 Êîíòðîëü 177,58±6,5 99,18±7,8 92,52±8,0 36,18±2,3 16,34±1,5 7,68±0,5

Äîñë³ä 199,80±9,6* 92,35±3,7 82,87±3,7 26,42±2,2** 13,60±0,8 8,53±0,2

10.30�11.00 Êîíòðîëü 171,76±6,3 96,00±7,6 70,56±16,0 34,18±2,3 15,26±1,4 7,88±0,5
Äîñë³ä 202,87±10,2* 88,85±5,3 78,23±4,9 24,20±3,7* 14,47±0,8 8,47±0,2

11.00�11.30 Êîíòðîëü 168,28±6,3 95,28±6,4 85,38±7,9 32,38±2,1 14,70±1,2 7,60±0,4
Äîñë³ä 196,77±9,2** 86,50±5,2 74,07±5,2 24,35±2,0* 13,67±0,5 7,82±0,4

11.30�12.00 Êîíòðîëü 163,10±6,3 93,82±7,4 81,06±6,8 29,72±2,1 15,34±1,6 7,56±0,5
Äîñë³ä 197,73±9,6** 83,90±4,5 73,02±3,8 23,90±2,9 13,20±0,5 7,65±0,1

12.00�12.30 Êîíòðîëü 159,72±6,1 90,38±6,5 77,84±6,1 27,20±1,9 15,76±1,3 7,92±0,6
Äîñë³ä 189,70±8,9* 82,46±4,1 70,02±3,6 21,58±1,8 11,60±0,9* 7,06±0,2

Òàáëèöÿ 2. Êîíöåíòðàö³ÿ æîâ÷íèõ êèñëîò (ìã %) ó æîâ÷³ ùóð³â çà ä³¿ åñòðîíó (M ± m; n = 21)

Ï³âãîäèíí³ ïðîì³æêè
äîñë³äó

Òàóðîõîëåâà
êèñëîòà

Òàóðîõåíîäå-
çîêñèõîëåâà ³
òàóðîäåçîê-

ñèõîëåâà
êèñëîòè

Ãë³êîõîëåâà
êèñëîòà

Ãë³êîõåíîäå-
çîêñèõîëåâà ³
ãë³êîäåçîêñè-

õîëåâà
êèñëîòè

Õîëåâà
êèñëîòà

Õåíîäåçîêñè-
õîëåâà ³

äåçîêñèõî-
ëåâà êèñëîòè
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Çàãàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ õåíîäåçîêñè-
õîëåâî¿ òà äåçîêñèõîëåâî¿ êèñëîò çíà÷íî
âèùà çà ä³¿ åñòðîíó ó âñ³õ ï³âãîäèííèõ
ïðîáàõ æîâ÷³ ùóð³â ñàìö³â ïîð³âíÿíî ç
â³äïîâ³äíèìè êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè, à
ìàêñèìàëüíå ï³äâèùåííÿ ¿¿  (á³ëüøå í³æ
óäâ³÷³; Ð<0,01) ñïîñòåð³ãàëîñÿ â òðåò³é
ï³âãîäèíí³é ïðîá³ æîâ÷³ (äèâ. òàáë. 2).
Åñòðîí íå çóìîâëþâàâ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
â³ëüíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò ó æîâ÷³ ñàìèöü.
Ïðè öüîìó ó âñ³õ ¿õ ïðîàíàë³çîâàíèõ ïðîáàõ
âèÿâèëè íåçíà÷íå çíèæåííÿ âì³ñòó êîí�þ-
ãîâàíèõ ç òàóðèíîì ³ ãë³öèíîì ä³îêñèõî-
ëàíîâèõ êèñëîò (äèâ. òàáë. 2). Öå íå âèê-
ëþ÷àº ìîæëèâîñò³ ¿õ ÷àñòêîâîãî ðîçáàâ-
ëåííÿ çàâäÿêè ñòèìóëÿö³¿ õîëåðåçó ó ñàìèöü
äîñë³äæóâàíèì ãîðìîíîì.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî îêð³ì âèÿâëåíîãî
á³ëüø çíà÷íîãî,  ïîð³âíÿíî ç  õîëåâîþ
êèñëîòîþ, ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â³ëüíèõ
ä³îêñèõîëàíîâèõ êèñëîò, ó æîâ÷³ ñàìö³â
ñïîñòåð³ãàëîñü ³  îäíî÷àñíå äîñòîâ³ðíå
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êîí�þãîâàíèõ ³ç
òàóðèíîì ä³îêñèõîëàíîâèõ êèñëîò  òà ,
îñîáëèâî, ¿õ ãë³êîêîí�þãàò³â. Òàê, ó äðóãîìó
ï³âãîäèííîìó ïðîì³æêó ñóìàðíà êîíöåíò-
ðàö³ÿ ãë³êîõåíî- òà ãë³êîäåçîêñèõîëàíîâèõ
êèñëîò ó æîâ÷³ äîñë³äíèõ ñàìö³â ïåðåâè-
ùóâàëà òàêó êîíòðîëüíèõ òâàðèí íà 57,2 %
(Ð<0,01). À â ï�ÿòîìó ï³âãîäèííîìó ïðîì³æ-
êó ñóìàðíà êîíöåíòðàö³ÿ öèõ êèñëîò áóëà
á³ëüøîþ çà â³äïîâ³äí³ êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ
íà 66,7 % (Ð < 0,01). Òàêå ñóòòºâå çì³ùåííÿ
ð³âíîâàãè â á³ê ï³äâèùåííÿ âì³ñòó äèîêñèõî-
ëàíîâèõ ïîõ³äíèõ ìîæå âêàçóâàòè íà òå, ùî
äîñë³äæóâàíà äîçà åñòðîíó ñïðèÿº íå ëèøå
àêòèâàö³ ¿  ïîë³ôåðìåíòíèõ ñèñòåì,  ÿê³
çàáåçïå÷óþòü êîí�þãàö³þ æîâ÷íèõ êèñëîò,
àëå ³ ïîñèëþº ¿õ á³îñèíòåç «êèñëèì» øëÿõîì
³ç çàëó÷åííÿì ì³òîõîíäð³àëüíèõ ôåðìåíò³â
[4] .  Îñòàííº  ïîâ�ÿçàíå  ç  àêòèâàö³ºþ
ãîðìîíîì ïðîöåñ³â òêàíèííîãî äèõàííÿ ó
ïå÷³íö³ [9]. Îòæå, âèÿâëåí³ çà ä³¿ åñòðîíó
çì³íè õîëåðåçó òà ñåêðåö³¿ îêðåìèõ â³ëüíèõ
³ êîí�þãîâàíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò ó ñàìèöü ³
ñàìö³â ùóð³â âêàçóþòü íà êîìïëåêñíó ä³þ

äîñë³äæóâàíîãî ãîðìîíó íà çîâí³øíüî-
ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ ïå÷³íêè ùóð³â. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî âèÿâëåí³, øâèäê³ â ÷àñ³
ìåòàáîë³÷í³ ïåðåáóäîâè â ïåâíèõ ëàíêàõ
æîâ÷íîêèñëîòíîãî îáì³íó ìîæóòü ðåàë³-
çîâóâàòèñÿ çàâäÿêè øâèäê³é âçàºìîä³¿
äîñë³äæóâàíîãî íàìè ãîðìîíó ç âèñîêîñïî-
ð³äíåíèìè äî åñòðîãåí³â ìåìáðàííèìè òà
öèòîïëàçìàòè÷íèìè á³ëêàìè-ðåöåïòîðàìè
[1]. Øâèäê³ òà ïðîëîíãîâàí³ â ÷àñ³ çì³íè ó
çîâí³øíüîñåêðåòîðí³é ôóíêö³¿  ïå÷³íêè
éìîâ³ðíî â³äáóâàþòüñÿ çàâäÿêè áàãàòî-
ð³âíåâ³é âçàºìîä³¿ åñòðîíó ç ³íøèìè ÷èííè-
êàìè, âêëþ÷àþ÷è ïåðåáóäîâó íåéðîãóìî-
ðàëüíî¿ ñèñòåìè ç â³äïîâ³äíèìè íàñë³äêàìè
â ïåðåá³ãó ô³ç³îëîãî-á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â ó
ïå÷³íêîâ³é òêàíèí³.

Òàêèì ÷èíîì, åñòðîí, ââåäåíèé âíóò-
ð³øíüîïîðòàëüíî â îðãàí³çì ùóð³â â äîç³ 8
ìêã/100 ã äîñòîâ³ðíî ñòèóëþâàâ õîëåðåç ó
ñìàèöü ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìèò òâàðè-
íàìè. Íàâàíòàæåííÿ îðãàí³çìó ùóð³â åñòðî-
íîì çóìîâëþâàëî ñóòòºâ³ ³ ð³çíîíàïðàâëåí³
çì³íè â ïðîöåñàõ á³îñèíòåçó òà êîí�þãàö³¿
æîâ÷íèõ êèñëîò ó ïå÷³íö³ äîñë³äíèõ òâàðèí
ð³çíî¿ ñòàò³, ùî â³äîáðàæàëîñü ó ïåâíèõ
çì³íàõ ñï³ââ³äíîøåííÿ â³ëüíèõ ³ êîí�þãîâàíèõ
æîâ÷íèõ êèñëîò ó æîâ÷³ òâàðèí.

Î.Â. Êëèìþê, Î.Â. Áîíäçèê, Å. Ì. Ðåøåòíèê,
Ñ.Ï. Âåñåëüñêèé, Ì.Þ. Ìàêàð÷óê

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÆÅË×ÅÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß Ó
ÊÐÛÑ ÐÀÇÍÎÃÎ ÏÎËÀ ÏÎÄ ÂËÈßÍÈÅÌ
ÝÑÒÐÎÍÀ

Èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå ýñòðîíà (8 ìêã/ 100 ã) íà
âíåøíåñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè è èçìåíåíèÿ â
æåë÷åêèñëîòíîì ñîñòàâå æåë÷è ó êðûñ ðàçíîãî ïîëà.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîðìîí â èññëåäóåìîé äîçå áîëåå
ýôôåêòèâíî ñòèìóëèðóåò æåë÷åîáðàçîâàíèå â ïå÷åíè ñàìîê
êðûñ, êîòîðîå ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûìè èçìåíåíèÿìè
â äèíàìèêå õîëåðåçà. Ýñòðîí îáóñëàâëèâàë ðàçíîíàï-
ðàâëåííûå èçìåíåíèÿ â æåë÷íîêèñëîòíîì ñîñòàâå æåë÷è,
ñâèäåòåëüñòâóþùåì îá óñèëåíèè ïðîöåññîâ êîíúþãàöèè
æåë÷íûõ êèñëîò ñ òàóðèíîì è ãëèöèíîì â ïå÷åíè ñàìîê
êðûñ. Ó ñàìöîâ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå áèîñèíòåçà
ñâîáîäíûõ è êîíúþãèðîâàííûõ äèîêñèõîëàíîâûõ æåë÷íûõ
êèñëîò.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýñòðîí, õîëåðåç, æåë÷, æåë÷íûå êèñëîòû.

Îñîáëèâîñò³ æîâ÷îóòâîðåííÿ ó ùóð³â
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O.V. Klimyuk, O.V. Bonzik, E.M. Reshetnik,
S.P.Veselsky, M.Yu. Makarchuk

PECULIARITIES OF BILE FORMATION
IN RATS OF DIFFERENT SEX
IN ESTRON INFLUENCE

The influence of estron (8 µg/100g of animal�s body weight)
on the exocrine function of liver and the changes in bile acid
composition of bile on different sex rats was studied. It was
shown, that hormone at the applied dose, effected choleresis
of female rats more effectively. Estron also caused different
changes in bile composition. So, estron stimulated bile acid
conjugation with taurine and glycin in female rat liver. Increas-
ing of free and conjugated bile acid biosynthesis in male rats
was observed.
Key words:  estron, choleresis, bile, bile acids.
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ÓÄÊ 616.831-005.4:616.379-008.64] : 612.438.1-019

Î.Â. Òêà÷óê

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó
òà íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿ ìîçêó
íà àïîïòîç ó òèìóñ³ ùóð³â

Äîñë³äæåíî âïëèâ íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó íà àêòèâí³ñòü ïðî-
òà àíòèàïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó òèìîöèòàõ çà ³íòåíñèâí³ñòþ åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ð53 òà Bcl-2.
Ïîêàçàíî, ùî â ê³ðêîâ³é çîí³ òèìóñà ùóð³â ³ç ÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, à òàêîæ ó
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó â
ö³ëîìó ïåðåâàæàþòü àíòèàïîïòîòè÷í³ ïðîöåñè. Ó ìîçêîâ³é çîí³ çàëîçè ùóð³â ³ç ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³ íåóñêëàäíåíèì ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ãîëîâíîãî ìîçêó, òàêîæ ïðåâàëþþòü
àíòèàïîïòîòè÷í³ ìåõàí³çìè, îäíàê ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ó ê³ðêîâ³é.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, òèìóñ, àïîïòîç.

©  Î.Â. Òêà÷óê

ÂÑÒÓÏ

Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íó ê³ëüê³ñòü äîñë³ä-
æåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ àóòî³ìóííèì ïðîöåñàì,
â³äñóòíÿ ºäèíà äóìêà ùîäî òðèãåðíîãî
ìåõàí³çìó ¿õ ðîçâèòêó. Îäíàê íèí³ íåìàº
æîäíèõ ñóìí³â³â ñòîñîâíî òîãî, ùî ïðîâ³äíà
ðîëü ó ¿õ ôîðìóâàíí³ íàëåæèòü òèìóñó. Ó
ñâîþ ÷åðãó ãîëîâíèì ìåõàí³çìîì ñåëåêö³¿
ë³ìôîöèò³â ³ ôîðìóâàííÿ ³ìóíîôåíîòèïó
òèìóñà òà ïåðèôåðè÷íèõ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â
º àïîïòîç [8, 12, 14]. Òîìó éîãî ïîðóøåííÿ
ñïðè÷èíÿº äèñðåãóëÿö³þ Ò-êë³òèííî¿ ëàíêè
³ìóííî¿ ñèñòåìè, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèò-
êó àóòî³ìóííèõ åíäîêðèíîïàò³é [2, 4, 13].
Çàãàëîì, ìàáóòü íå áóäå ïåðåá³ëüøåííÿì
ñêàçàòè, ùî òèìóñ � ºäèíèé îðãàí, â ÿêîìó
ïðîòÿãîì óñüîãî æèòòÿ ïðîöåñè àïîïòîçó
â ³äáó âàþòüñÿ  ò àê  ³íòåíñèâíî .  Îäíàê
íàä çâè÷àéíà  ÷èñëåíí³ñòü  ðåãóëÿòîð³â
àïîïòîçó çóìîâëþº é íåäîñòàòíþ äîñë³ä-
æåí³ñòü ö³º¿ ïðîáëåìè. Ëèøå ñ³ìåéñòâî
á³ëê³â Bcl-2 íàë³÷óº ïîíàä 15 ÷ëåí³â [14, 16].
Ìè çîñåðåäèëè çóñèëëÿ íà âèâ÷åíí³ åêñïðå-
ñ³¿ á³ëê³â Bcl-2 òà ð53 ó òèìóñ³ ùóð³â ç³
ñòðåïòîçîòîöèíîâèì öóêðîâèì ä³àáåòîì,

óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîø-
êîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó, îñê³ëüêè îáèä-
â³ ö³ ïàòîëîã³¿ ñüîãîäí³ â³äíîñÿòü äî òèõ, ùî,
ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî, ìàþòü ³ìóíîïàòîëî-
ã³÷íó ïðèðîäó [1, 5, 3, 11]. Ðîçâèòîê ä³àáåòó
é ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíå ïîøêîäæåííÿ
ãîëîâíîãî ìîçêó ñóïðîâîäæóþòüñÿ øâèä-
êèìè çì³íàìè ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òèìóñà [2, 4, 6, 9, 10, 15], îäíàê ïîºäíàíèé
âïëèâ öèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü àïîïòîçó â çàëîç³ íåäîñë³äæåíèé,
õî÷à â çàáåçïå÷åíí³ àóòîòîëåðàíòíîñò³ öüî-
ãî ïðîöåñó íàëåæèòü âèçíà÷àëüíà ðîëü.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷èòè
ñï³ââ³äíîøåííÿ åêñïðåñ³¿ ïðîàïîïòîòè÷íîãî
á³ëêà ð53 òà àíòèàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà Bcl-
2 ó êë³òèíàõ ë³ìôî¿äíî¿ ïîïóëÿö³¿ òèìóñà
ùóð³â ³ç ïîºäíàíîþ ä³ºþ ñòðåïòîçîòîöèí-
³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó òà íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ  ìîäåëþâàííÿ  öóêðîâîãî  ä ³àáåòó
ñàìöÿì á³ëèõ íåë³í³éíèõ ùóð³â â³êîì 2 ì³ñ
îäíîêðàòíî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè
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ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigma�, ÑØÀ, 60 ìã/êã)
[2,  15].  Òðèâàë³ñòü ä³àáåòó (ç ìîìåíòó
ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó) � 4 ì³ñ. Ãë³êå-
ì³þ êîíòðîëþâàëè ãëþêîçîîêñèäàçíèì
ìåòîäîì, â åêñïåðèìåíò áðàëè òâàðèí ç³
âì³ñòîì ãëþêîçè 10 ììîëü/ë ³ á³ëüøå. Ó 6-
ì³ñÿ÷íîìó â³ö³ ÷àñòèí³ ùóð³â ³ç ä³àáåòîì, à
òàêîæ êîíòðîëüíèì òâàðèíàì àíàëîã³÷íîãî
â³êó ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì (75 ìã/êã)
çä³éñíþâàëè äâîá³÷íó îêëþç³þ çàãàëüíèõ
ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì 20 õâ [7]. Òâàðèí
âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó íà 12-òó äîáó
ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó äåêàï³òàö³ºþ ï³ä
íàðêîçîì. Åêñïðåñ³þ á³ëê³â Bcl-2 òà ð53
âèÿâëÿëè ìåòîäîì ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿ ó
âèïàäêîâî â³ä³áðàíèõ ñåð³éíèõ çð³çàõ
òèìóñà òîâùèíîþ 5 ìêì. Çð³çè äåïàðà-
ô³íóâàëè â êñèëîë³, ðåã³äðóâàëè â íèçõ³äèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ åòàíîëó, òðè÷³ ïî 10 õâ
â³äìèâàëè â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pH
7,4). Äëÿ âèÿâëåííÿ åêñïðåñ³¿  Bcl-2 çð³çè
ïðîòÿãîì 18 ãîä ³íêóáóâàëè ó âîëîã³é êàìåð³
ïðè 4îÑ ³ç ïåðâèííèìè ìèøà÷èìè ìîíîêëî-
íàëüíèìè àíòèò³ëàìè äî Bcl-2 ùóðà (mouse
IgG1 isotype; �Sigma Chemical�, ÑØÀ).
Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ íàäëèøêó ïåðâèííèõ
àíòèò³ë â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ çð³çè
³íêóáóâàëè 60 õâ (37î Ñ) ç³ âòîðèííèìè àíòè-
ò³ëàìè (êîçÿ÷³ àíòèò³ëà äî ïîâíî¿ ìîëåêóëè
IgG ìèø³, êîí�þãîâàí³ ç ôëóîðåñöå¿íó
³çîò³îöèîíàòîì (FITC; �Sigma Chemical�,
ÑØÀ) ó ðîçâåäåíí³ 1:64.

Åêñïðåñ³þ ð53 âèÿâëÿëè ìåòîäîì ïîä-
â³éíî¿ ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿. Äëÿ öüîãî ðåã³ä-
ðîâàí³ çð³çè òèìóñà âïðîäîâæ 18 ãîä ³íêó-
áóâàëè ó âîëîã³é êàìåð³ ïðè 4îÑ îäíî÷àñíî
ç ïåðâèííèìè êðîëÿ÷èìè ìîíîêëîíàëüíèìè
àíòèò³ëàìè äî ð53 ùóðà òà ìèøà÷èìè
ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè äî CD4 ùóðà
(�Beckman Coulter�, ÑØÀ), êîí�þãîâàíèìè
ç  FITC,  ïðîìèâàëè  0 ,1  Ì ôîñôàòíèì
áóôåðîì ³ çàêëþ÷àëè â ñóì³ø ãë³öåðèíó òà
ôîñôàòíîãî áóôåðà (9:1) äëÿ ïîäàëüøî¿
ëþì³íåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿.

Bcl-2+- òà ð53+-ë³ìôîöèòè ê³ðêîâî¿ é
ìîçêîâî¿ çîí òèìóñà ³äåíòèô³êóâàëè çà
äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà

AXIOSKOP. Çîáðàæåííÿ ââîäèëè â êîìï�þ-
òåðíó ñèñòåìó öèôðîâîãî àíàë³çó VIDAS-
386 (�Kontron Elektronik�, Í³ìå÷÷èíà) [2, 3, 4].

Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé
îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà äëÿ
íåçàëåæíèõ âèá³ðîê. Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâ-
ëåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåäí³õ àðèôìåòè÷íèõ ³
ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ  ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ  ãîëîâíîãî ìîçêó â
êîíòðîëüíèõ òâàðèí ïðèçâåëà äî çíèæåííÿ
â ê³ðêîâ³é ðå÷îâèí³ òèìóñà ñóìàðíî¿ ù³ëü-
íîñò³  ÿê  Bcl-2- ,  òàê ³  ð53-ïîçèòèâíèõ
ë³ìôîöèò³â, ÿêå áóëî íåð³âíîì³ðíèì: â 1,4
ðàçà äëÿ Bcl-2+-  òà 4 ðàçè � äëÿ ð53+-
ë³ìôîöèò³â  (òàáë.1 ,  2) .  Òàêèì ÷èíîì,
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè
çìåíøèëîñÿ ç 1,69 ó êîíòðîë³ äî 0,60 ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿. Òàê³ çì³íè îáîõ ÷èííèê³â
â³äáóëèñÿ çà ðàõóíîê óñ³õ êëàñ³â òèìîöèò³â:
ù³ëüí³ñòü ë³ìôîáëàñò³â, âåëèêèõ, ñåðåäí³õ,
ìàëèõ Bcl-2+- òà ð53+-ë³ìôîöèò³â çìåíøè-
ëàñÿ ó 2,0, 1,6, 1,5, 1,3, òà â 4,0, 3,9, 6,0, 3,2
ðàçà â³äïîâ³äíî. Îòæå, â ö³ëîìó äåïðåñ³ÿ
ïðîàïîïòîòè÷íîãî ÷èííèêà çíà÷íî ïåðåâà-
æàëà íàä òàêîþ ïðîòèàïîïòîòè÷íîãî, ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè âèçíà÷åííÿ
âì³ñòó â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â (òàáë. 3, 4).

Ñë³ä â³äì³òèòè ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ á³ë-
êà Bcl-2 ó âåëèêèõ, ñåðåäí³õ òà ìàëèõ òèìî-
öèòàõ ïðè çíèæåíí³ åêñïðåñ³¿ á³ëêà ð53 ó âñ³õ
êëàñàõ òèìîöèò³â.

Ó ê³ðêîâ³é çîí³ çàëîçè ùóð³â ³ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-êë³òèí
çðîñëà ó 2,9 ðàçà (ù³ëüí³ñòü ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ ë³ìôîöèò³â ï³ä-
âèùóâàëàñü ó 2,1, 2,2, 2,2, 3,5 ðàçà â³äïî-
â³äíî), à ð53-ë³ìôîöèò³â � çíèçèëàñÿ â 1,3
ðàçà, âèíÿòêîâî çà ðàõóíîê ñåðåäí³õ ë³ìôî-
öèò³â. Óíàñë³äîê öüîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ
ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ñòàíîâèëî 0,47.

Çà öèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ åêñïðå-
ñ ³ÿ  á ³ëêà  Bcl -2  ï ³äâèùèëàñÿ  ò ³ëüêè ó
âåëèêèõ òèìîöèòàõ, à çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿
á³ëêà ð53 âèÿâëåíî â ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ.

Î.Â. Òêà÷óê
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Îòæå, çàçíà÷åí³ çì³íè ïðî/àíòèàïîïòî-
òè÷íîãî ïîòåíö³àëó ðåàë³çóþòüñÿ ãîëîâíèì
÷èíîì âíàñë³äîê çì³í ê³ëüêîñò³ Bcl-2- òà
ð53-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â ³ ìåíøîþ ì³ðîþ �
ñòóïåíÿ åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â.

Íà íàøó äóìêó, âèÿâëåíå ó òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì ïîñèëåííÿ àíòèàïîïòîòè÷íîãî
ïîòåíö³àëó òèìîöèò³â ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³
ïîã³ðøåííÿ ïðîöåñ³â ¿õ ñåëåêö³¿ ³ â³äîá-
ðàæàòè àêòèâàö³þ àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â.

Ðåàêö³ÿ äîñë³äæåíèõ ðåãóëÿòîð³â àïîï-
òîçó íà ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ ãîëîâíîãî
ìîçêó ó  òâàðèí ³ç  öóêðîâèì ä³àáåòîì

ê³ëüê³ñíî â³äð³çíÿëàñÿ â³ä òàêî¿ â êîíò-
ðîëüíèõ ùóð³â: ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-
ë³ìôîöèò³â çíèçèëàñÿ â 3,1 ðàçà, à ð53+-
ë³ìôîöèò³â � ó 2,3 ðàçà (ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ òèìîöèò³â � ó 2,7,
2,9, 3,0, 3,2 ðàçà â³äïîâ³äíî äëÿ Bcl-2+ òà â
1,4, 2,5, 2,2, 2,5 ðàçà � äëÿ ð53+). Òàêèì
÷èíîì, íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ òâàðèí,
â ÿêèõ ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ìîçêó çíà÷íî
çíèçèëà ñóìàðíó ù³ëüí³ñòü ð53+-ë³ìôîöèò³â,
ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàëî
çíèæåííÿ  ñóìàðíî¿  ù³ëüíîñò ³  Bc l -2 +-
òèìîöèò³â. Îäíàê âíàñë³äîê òèõ çì³í, ÿê³

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó

Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü 59,2±3,87 4,00±0,44 6,55±0,59 16,0±1,23 32,3±2,35
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 41,5±2,45* 2,01±0,23* 4,16±0,36* 10,9±0,78* 24,4±1,57*
Ä³àáåò 170±8,02* 8,24±0,79* 14,3±1,14* 35,3±2,15* 112±5,91*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 54,9±3,84** 3,02±0,26** 4,88±0,53** 11,7±0,98** 35,1±2,65**

Ìåäóëÿðíà çîíà
Êîíòðîëü 36,1±3,28 1,45±0,37 3,70±0,68 10,0±0,98 21,0±1,75
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 30,1±2,94 0,99±0,21 3,73±0,49 7,10±0,78* 18,3±1,97
Ä³àáåò 34,6±4,14 0,48±0,17* 2,71±0,46 9,20±1,15 22,2±2,18
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 49,0±4,83** 2,73±0,46** 4,24±0,59** 9,28±1,15 32,7±3,40**

Ïðèì³òêè. Òóò ³ â òàáë. 2�4 *P<0,05 ùîäî êîíòðîëþ, ** � ùîäî çíà÷åíü òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì

Òàáëèöÿ 1. Ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-ë³ìôîöèò³â (íà 1 ìì2) ó òèìóñ³ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü

Bcl-2+-êë³òèí

Bcl-2+-
ë³ìôî-
áëàñòè

Ë³ìôîöèòè

Bcl-2+-
âåëèê³

Bcl-2+-
ñåðåäí³

Bcl-2+-
ìàë³

Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü 100±5,88 4,37±0,45 8,20±0,63 35,4±2,50 51,3±3,21
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 25±1,80* 1,08±0,16* 2,12±0,26* 5,88±0,53* 16±1,25*
Ä³àáåò 80±5,45* 4,35±0,54 8,16±0,83 17,1±1,41* 50,0±3,81
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 34±2,44** 3,16±0,34** 3,25±0,36^** 7,81±0,66^** 19,8±1,42**

Ìåäóëÿðíà çîíà
Êîíòðîëü 35,6±3,50 0,82±0,24 3,51±0,62 7,92±1,17 23±2,19
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 54±3,69* 2,78±0,36* 4,13±0,47 13±1,09* 34±2,55*
Ä³àáåò 11,7±1,14* 0,26±0,11* 0,24±0,10* 2,67±0,57* 8,51±1,66*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 23±1,76** 1,37±0,28** 1,89±0,36** 5,31±0,75** 14,4±1,85**

Òàáëèöÿ 2. Ù³ëüí³ñòü ð53+-ë³ìôîöèò³â (íà 1 ìì2) ó òèìóñ³ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü

ð53+-êë³òèí

ð53+-
ë³ìôîáëàñ-

òè

Ë³ìôîöèòè

ð53+-
âåëèê³

ð53+-
ñåðåäí³

ð53+-
ìàë³
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âèíèêëè ï³ä âïëèâîì ä³àáåòó,  ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ñòàíîâèëî
0,62, òîáòî íå â³äð³çíÿëîñÿ â³ä çíà÷åíü ó
êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Ïðîòå àíàë³ç åêñïðåñ³¿
â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â äàº çìîãó ä³éòè âèñíîâêó,
ùî ³ñòîòíî ïðèãí³÷óþòüñÿ àïîïòîòè÷í³
ïðîöåñè, îñê³ëüêè çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿
á³ëêà ð53 â³äáóâàºòüñÿ â óñ³õ ñóáïîïóëÿö³ÿõ
òèìîöèò³â, à Bcl-2 � ëèøå ó âåëèêèõ ³ ìàëèõ
òèìîöèòàõ.

Ó ìîçêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
òâàðèí ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôî-
öèòè ñòàíîâèëî 0,97. Ó â³äïîâ³äü íà ³øå-
ì³þ�ðåïåðôóç³þ ìîçêó ï³äâèùèëàñÿ ñóìàð-
íà ù³ëüí³ñòü ð53+-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â (â
1,5 ðàçà) âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ù³ëüíîñò³
ë³ìôîáëàñò³â, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí ó 3,4,
1,6, 1,5 ðàçà ïðè íåçì³íí³é ù³ëüíîñò³ Bcl-2+

òèìîöèò³â. Ñåðåä íèõ íà òàêå âòðó÷àííÿ
â³äðåàãóâàëè çíèæåííÿì â 1,4 ðàçà ëèøå
ñåðåäí³ ë³ìôîöèòè, ùî íå âïëèíóëî íà
ñóìàðíèé ïîêàçíèê. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/
Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ó òâàðèí ö³º¿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèëî 1,79, ùî ìàëî
á ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü ïîñèëåííÿ  àïîïòîçó.
Îäíàê àíàë³ç åêñïðåñ³¿ á³ëêà Bcl-2 ïîêàçàâ
¿¿ ïîñèëåííÿ â óñ³õ êëàñàõ òèìîöèò³â, à
á³ëêà ð53 � ò³ëüêè â ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ, ùî
äî äåÿêî¿ ì³ðè í³âåëþº íàñë³äêè çðîñòàííÿ
ù³ëüíîñò³ ð53+-òèìîöèò³â.

Ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü  ð53+-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â
çíèçèëàñÿ âòðè÷³ çà ðàõóíîê ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí, ù³ëüí³ñòü
ÿêèõ çìåíøèëàñÿ â 3,2, 15, 3,0 òà 2,7 ðàçà
â³äïîâ³äíî. Ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-ïîçèòèâíèõ

Î.Â. Òêà÷óê

Òàáëèöÿ 3. Âì³ñò á³ëêà Bcl ó òèìîöèòàõ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ë³ìôîáëàñòè Ë³ìôîöèòè

âåëèê³ ñåðåäí³ ìàë³

              Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,706±0,015 2,447±0,009 2,095±0,008 1,394±0,009
   ïèòîìèé âì³ñò 0,693±0,011 0,639±0,008 0,591±0,005 0,499±0,003
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,736±0,020 2,503±0,012* 2,149±0,009* 1,391±0,008
   ïèòîìèé âì³ñò 0,723±0,017 0,697±0,010* 0,638±0,006* 0,520±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,710±0,013 2,476±0,008* 2,102±0,008 1,389±0,007
   ïèòîìèé âì³ñò 0,699±0,009 0,674±0,007* 0,597±0,004 0,503±0,002
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,728±0,014 2,449±0,011 2,107±0,011 1,364±0,009**
   ïèòîìèé âì³ñò 0,708±0,015 0,644±0,009** 0,591±0,007 0,493±0,002**

              Ìîçêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,631±0,040 2,407±0,019 2,071±0,016 1,390±0,017
   ïèòîìèé âì³ñò 0,649±0,030 0,611±0,016 0,576±0,010 0,503±0,005
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,778±0,030* 2,461±0,018* 2,148±0,014* 1,390±0,013
   ïèòîìèé âì³ñò 0,713±0,026 0,660±0,017* 0,637±0,010* 0,526±0,004*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,737±0,049 2,422±0,018 2,090±0,013 1,358±0,014
   ïèòîìèé âì³ñò 0,713±0,033 0,640±0,014 0,581±0,007 0,493±0,004
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,659±0,022 2,427±0,014 2,105±0,014 1,341±0,011
   ïèòîìèé âì³ñò 0,660±0,015 0,618±0,013 0,599±0,009 0,479±0,003**
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òèìîöèò³â ,  ÿê  ñóìàðíà,  òàê ³  â  ìåæàõ
îêðåìèõ ñóáïîïóëÿö³é, íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
òàêî¿  ó  òâàðèí êîíòðîëüíî¿  ãðóïè,  çà
âèíÿòêîì çíèæåííÿ ó 2,5 ðàçà ê³ëüêîñò³
ë³ìôîáëàñò³â. Îòæå, ÿê ³ â ê³ðêîâ³é çîí³, ó
ìîçêîâ³é çíèçèëàñÿ ïîòóæí³ñòü ïðîàïîïòî-
òè÷íîãî ÷èííèêà, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü òàêîæ
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè, ÿêå
ñòàíîâèëî 0,34. Äîñòîâ³ðíèõ çì³í åêñïðåñ³¿
á³ëê³â Bcl-2 òà ð53 íå âèÿâëåíî â æîäíîìó
êëàñ³ òèìîöèò³â. Òàêèì ÷èíîì, ó òâàðèí ö³º¿
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè êîëèâàííÿ ïðî/
àíòèàïîïòîòè÷íîãî ïîòåíö³àëó òèìîöèò³â
ìîçêîâî¿ çîíè â³äáóëèñÿ âíàñë³äîê çì³í
ñóìàðíî¿  ê³ëüêîñò³  êë³òèí,  çäàòíèõ äî
åêñïðåñ³¿ òîãî ÷è ³íøîãî ìàðêåðà.

Òå ñàìå ñïîñòåð³ãàëîñü ³ â ìîçêîâ³é çîí³
òèìóñà ùóð³â, ÿêèì íà òë³ ä³àáåòó ìîäåëþ-

âàëè ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ ãîëîâíîãî ìîçêó �
ñòóï³íü  åêñïðåñ ³ ¿  á ³ëê ³â  ó  òèìîöèòàõ
ïðàêòè÷íî íå çì³íèâñÿ (çà âèíÿòêîì åêñï-
ðåñ³¿  Bcl-2 ó ìàëèõ òèìîöèòàõ),  îäíàê
ù³ëüí³ñòü óñ³õ êëàñ³â Bcl-2+- òà ð53+-òèìî-
öèò³â çðîñëà ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ùóð³â ç
ä³àáåòîì. Ïðè öüîìó ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü
Bcl-2+-òèìîöèò³â íàâ³òü ïåðåâèùóâàëà òàêó
â êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Ó ãðóï³ òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü ð53-ë³ìôîöèò³â
ï³äâèùèëàñÿ âäâ³÷³, à ë³ìôîáëàñò³â, âåëè-
êèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí � ó 5,3, 8,2, 2,0,
1,7 ðàçà â³äïîâ³äíî.  Ïðèð³ñò ñóìàðíî¿
ù³ëüíîñò³ Bcl-2+-òèìîöèò³â ñòàíîâèâ 1,4
ðàçà, çîêðåìà, ë³ìôîáëàñò³â, âåëèêèõ ³
ìàëèõ êë³òèí � 5,7, 1,6, 1,5 ðàçà â³äïîâ³äíî.

Îòæå, ðåàêö³ÿ ãåíà ð53 ó òèìîöèòàõ
ìîçêîâî¿ çîíè ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó

Òàáëèöÿ 4. Âì³ñò á³ëêà ð53 ó òèìîöèòàõ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ë³ìôîáëàñòè Ë³ìôîöèòè

âåëèê³ ñåðåäí³ ìàë³

              Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,688±0,014 2,504±0,011 2,201±0,006 1,471±0,007
   ïèòîìèé âì³ñò 0,670±0,013 0,713±0,010 0,688±0,005 0,567±0,003
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,623±0,025* 2,446±0,015* 2,052±0,011* 1,331±0,010*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,582±0,021* 0,642±0,013* 0,568±0,007* 0,472±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,715±0,016 2,496±0,012 2,143±0,010* 1,385±0,009*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,698±0,012 0,698±0,011 0,617±0,006* 0,518±0,003*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,710±0,017 2,440±0,015** 2,077±0,013** 1,360±0,010**
   ïèòîìèé âì³ñò 0,636±0,013** 0,634±0,014** 0,574±0,006** 0,479±0,003**

              Ìîçêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,651±0,053 2,461±0,018 2,077±0,019 1,330±0,015
   ïèòîìèé âì³ñò 0,667±0,047 0,665±0,018 0,567±0,012 0,474±0,005
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,736±0,018 2,487±0,015 2,150±0,010* 1,380±0,010*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,735±0,016 0,698±0,013 0,643±0,007* 0,518±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,627±0,080 2,397±0,064 2,061±0,019 1,375±0,022
   ïèòîìèé âì³ñò 0,600±0,084 0,572±0,044 0,564±0,011 0,481±0,006
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,644±0,027 2,443±0,024 2,063±0,018 1,349±0,017
   ïèòîìèé âì³ñò 0,629±0,019 0,644±0,022 0,570±0,012 0,474±0,004
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íà ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíå ïîøêîäæåííÿ
ãîëîâíîãî ìîçêó áóëà ñõîæîþ íà òàêó â
êîíòðîëüíèõ ùóð³â. Âîäíî÷àñ, íåçâàæàþ÷è
íà â ³äñóòí³ñòü  çì³í ù³ëüíîñò³  Bcl -2+-
òèìîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà ³øåì³þ�ðåïåð-
ôóç³þ ãîëîâíîãî ìîçêó â êîíòðîëüíèõ òâà-
ðèí, ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì çíà÷åííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà çá³ëüøèëîñÿ âíàñë³äîê ÷îãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè
(0,47), õî÷à é ñòàëî äåùî âèùèì, í³æ ó
òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, çàëèøàëîñÿ çíà÷íî
íèæ÷èì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Òàêèì
÷èíîì, ÿê ³ â ê³ðêîâ³é ðå÷îâèí³, çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ÷èííèêà, ùî çàáåçïå÷óº àïîïòîç,
ìîæå áóòè îçíàêîþ ïîã³ðøåíî¿ ñåëåêö³¿
òèìîöèò³â ³ ïðîÿâó àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ê³ðêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
òâàðèí ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî
ìîçêó çà ñóìàðíîþ îö³íêîþ çì³í ù³ëüíîñò³
ð53+- òà Bcl-2+-òèìîöèò³â ³ ñòóïåíÿ åêñïðå-
ñ ³ ¿  â  íèõ â ³äïîâ³äíèõ á³ëê³â  äåïðåñ³ÿ
ïðîàïîïòîòè÷íîãî ÷èííèêà çíà÷íî ïåðåâà-
æàº íàä òàêîþ ïðîòèàïîïòîòè÷íîãî. Ó
ùóð³â ³ç ÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³àáå-
òîì âèÿâëåíî çíèæåííÿ ïðîàïîïòîòè÷íî¿
àêòèâíîñò³ ãîëîâíèì ÷èíîì âíàñë³äîê çì³í
ñï³ââ³äíîøåííÿ ù³ëüíîñò³ ð53+- òà Bcl-2+-
òèìîöèò³â, à ó òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, óñêëàä-
íåíèì ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ãîëîâíîãî ìîç-
êó � á³ëüøîþ ì³ðîþ çà ðàõóíîê çì³í åêñïðå-
ñ³¿ á³ëê³â-ìàðêåð³â àïîïòîçó.

2. Ó ìîçêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
ùóð³â çà óìîâ ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî
ïîøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ï³äâèùåííÿ
ñóìàðíî¿ ù³ëüíîñò³ ð53+-òèìîöèò³â (çà
ðàõóíîê óñ³õ äîñë³äæåíèõ êëàñ³â êë³òèí)
í³âåëþºòüñÿ ïîñèëåííÿì åêñïðåñ³¿ á³ëêà
Bcl-2 ó âñ³õ êëàñàõ ë³ìôîöèò³â. Öóêðîâèé
ä³àáåò ó ö³é çîí³ çíèæóº ñóìàðíó ù³ëüí³ñòü
³ ù³ëüí³ñòü óñ³õ êëàñ³â ð53+-òèìîöèò³â, íå
âïëèâàþ÷è íà òàêó Bcl-2+-êë³òèí òà åêñïðå-
ñ³þ îáîõ äîñë³äæåíèõ ìàðêåð³â àïîïòîçó.
Ïðè ïîºäíàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó ï³äâèùóºòüñÿ

ù³ëüí³ñòü ÿê ð53+-, òàê Bcl-2+-òèìîöèò³â
(îñòàíí³õ � âèùå â³ä ð³âíÿ â êîíòðîëüíèõ
ùóð³â),  ïðè â³äñóòíîñò³ çì³í åêñïðåñ³¿
â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â.

À.Â. Òêà÷óê

ÂËÈßÍÈÅ ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍÈÍÄÓÖÈÐÎ-
ÂÀÍÍÎÃÎ ÄÈÀÁÅÒÀ È ÍÅÏÎËÍÎÉ
ÃËÎÁÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ ÌÎÇÃÀ
ÍÀ ÀÏÎÏÒÎÇ Â ÒÈÌÓÑÅ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè�
ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà àêòèâíîñòü ïðî- è
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â òèìîöèòàõ ïî èíòåíñèâ-
íîñòè ýêñïðåññèè áåëêîâ ð53 è Bcl-2. Ïîêàçàíî, ÷òî â
êîðêîâîé çîíå òèìóñà êðûñ ñ ÷åòûðåõìåñÿ÷íûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì, à òàêæå ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì ïîñëå èøåìèè�ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà, â
öåëîì, ïðåîáëàäàþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû. Â
ìîçãîâîé çîíå æåëåçû êðûñ ñ äèàáåòîì, îñëîæíåííûì è
íåîñëîæíåííûì èøåìèåé�ðåïåðôóçèåé ãîëîâíîãî ìîçãà,
òàêæå ïðåâàëèðóþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, îäíàêî
â ìåíüøåé ìåðå, ÷åì â êîðêîâîé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà, òèìóñ, àïîïòîç.

A.V. Tkachuk

EFFECT OF STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETES AND INCOMPLITE GLOBAL
BRAIN ISCHEMIA  ON APOPTOSIS IN THE
RATS THYMUS

The influence of incomplete global ischemia-reperfusion of
the brain on the activity of pro- and antiapoptotic processes
in the thymocytes by the intensity of p53 and Bcl-2 - proteins
expressions has been investigated. It has been shown that in
the cortical zone of thymus of rats with a four-month diabe-
tes, as well as in the control rats and rats with diabetes mellitus
after brain ischemia, the antiapoptotic processes are domi-
nated. In the medullar zone of the gland in rats with diabetes,
complicated and uncomplicated with brain ischemia-
reperfusion the antiapoptotic mechanisms predominate too,
but to a lesser extent than in the cortical zone.

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi
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ÓÄÊ 612.27:612.75

Â.ß. Áåðåçîâñüêèé, Ò.Ì. Çàìîðñüêà, ².Ã. Ë³òîâêà, Ð.Â. ßíêî

Âïëèâ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿
íà ïîêàçíèêè ìåòàáîë³çìó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè

Âèâ÷åíî âïëèâ ìîäåëüîâàíî¿ ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ä³á íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿ íà ìåòàáîë³çì
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ó 3- ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð. Ïîêàçàíî, â³ðîã³äíå çíèæåííÿ
âì³ñòó Ñ-òåðì³íàëüíîãî ïðîïåïòèäó êîëàãåíó ² òèïó íà 36 %, çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ï³ðèäèíîë³íó íà 37 % ³ Ñ-òåðì³íàëüíîãî òåëîïåïòèäó êîëàãåíó ² òèïó íà 8 % ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
ìîëîäèõ òâàðèí, ÿê³ ïðîòÿãîì 14 ñåàíñ³â äèõàëè íîðìîáàðè÷íîþ ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç 90 % Î

2
.

Ó äîðîñëèõ ùóð³â çà òàêèõ ñàìèõ óìîâ âèÿâëåíî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ï³ðèäèíîë³íó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ íà 27 %, âì³ñò Ñ-òåðì³íàëüíîãî ïðîïåïòèäó êîëàãåíó ² òèïó íå çì³íþâàâñÿ ó
æîäí³é ³ç äîñë³äæóâàíèõ ãðóï. Ââàæàºìî, ùî 14-äîáîâà íîðìîáàðè÷íà ã³ïåðîêñ³ÿ (90%) ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïîðóøåííÿì ñèíòåçó êîëàãåíó ó ìîëîäèõ ùóð³â. Ó äîðîñëèõ òâàðèí íå âèÿâëåíî íåãàòèâíèõ
íàñë³äê³â âïëèâó îáîõ ð³âí³â íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿ íà ìåòàáîë³çì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íîðìîáàðè÷íà ã³ïåðîêñ³ÿ, Ñ-òåðì³íàëüí³ ïðîïåïòèäè êîëàãåíó ² òèïó, Ñ-òåð-
ì³íàëüí³ òåëîïåïòèäè êîëàãåíó ² òèïó, ï³ðèäèíîë³í.

©  Â.ß. Áåðåçîâñüêèé, Ò.Ì. Çàìîðñüêà, ².Ã. Ë³òîâêà

ÂÑÒÓÏ

Âèçíà÷åííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàíó ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè çà äîïîìîãîþ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàç-
íèê³â  äàº  çìîãó  îö³íèòè ñòàí ê ³ñòêè,
âñòàíîâèòè øâèäê³ñòü îáì³ííèõ ïðîöåñ³â.
Âàæëèâó  ³íôîðìàö³þ ïðî  ìåòàáîë ³ çì
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè äàþòü òàê³ ïîêàçíèêè
ñèíòåçó,  ÿê Ñ-òåðì³íàëüí³  ïðîïåïòèäè
êîëàãåíó ²  òèïó (Ñ²ÑÐ)  àáî  ïðîäóêòè
äåãðàäàö³¿ êîëàãåíó ² òèïó Ñ-òåðì³íàëüí³
òåëîïåïòèäè êîëàãåíó ² òèïó (β-ÑrossLaps)
³ ï³ðèäèíîë³í.

Âèâ÷åííÿ êîìïîíåíò³â êîëàãåíó ² òèïó,
íàñàìïåðåä ïðîïåïòèä³â êîëàãåíó ² òèïó
ìàº ïåâíèé ³íòåðåñ, àäæå â³í º îñíîâíèì
îðãàí³÷íèì êîìïîíåíòîì ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
³ ñòâîðþº ïåðåäóìîâè äëÿ âèêîðèñòàííÿ
CICP ÿê ñêëàäîâî¿ ê³ñòêîóòâîðåííÿ. Â³äî-
ìî, ùî çð³ëà ìîëåêóëà êîëàãåíó ² òèïó
âêëþ÷àºòüñÿ ó ñêëàä ê³ñòêîâîãî ìàòðèêñó,
à CICP çàëèøàþòüñÿ â åêñòðàöåëþëÿðí³é
ð³äèí³. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ êîëàãåíó,
ùî â³äêëàäàºòüñÿ ó ê³ñòêîâèé ìàòðèêñ ³

CICP, ùî íàäõîäèòü ó êðîâîîá³ã, òåîðåòè÷íî
äîð³âíþº îäèíèö³. Òîìó çà âì³ñòîì ïðîïåï-
òèä³â ìîæíà ãîâîðèòè ïðî ñïðîìîæí³ñòü
îñòåîáëàñò³â ñèíòåçóâàòè êîëàãåí ² òèïó.

Äîñë³äæåííÿ β-ÑrossLaps ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ äàº çìîãó îö³íèòè òåìïè äåãðàäàö³¿
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Ââàæàþòü, ùî âì³ñò Ñ-
òåëîïåïòèäó ñï³ðàëüíîãî äîìåíó ó ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³, ÿêèé âèçíà÷àþòü ³ìóíîëîã³÷íèì
ìåòîäîì, º ïîêàçíèêîì ìåòàáîë³çìó êîëàãå-
íó, à íå ñïåöèô³÷íèì ìàðêåðîì ê³ñòêîâî¿
ðåçîðáö³¿ [7].

Ï³ðèäèíîë³í àáî ã³äðîêñèë³çèëï³ðèäè-
íîë³í � íåâ³äíîâëþâàíèé ïîïåðå÷íîçâ�ÿçà-
íèé ï³ðèä³í, òàêîæ º êîìïîíåíòîì êîëàãåíó
² òèïó. Â³í â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü â éîãî
ñòàá³ë³çàö³¿ ³ ïðèäàº ñâîºð³äí³ñòü ñòðóêòóð³
êîëàãåíó òà åëàñòèíó. Ïîïåðåêîâ³ çâ�ÿçêè
ôîðìóþòüñÿ ó ì³æêë³òèííîìó ìàòðèêñ³ ï³ñ-
ëÿ ñòðóêòóðíî¿ îðãàí³çàö³¿ ìîëåêóë êîëà-
ãåíó. Ï³ä ÷àñ ðåçîðáö³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè,
ùî çä³éñíþºòüñÿ îñòåîêëàñòàìè òà ïðè
ðóéíóâàíí³  êîëàãåíó,  ìîæëèâèé âèõ³ä
ï³ðèäèíîë³íó â ñóäèííå ðóñëî.
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Ïàðö³àëüíèé òèñê êèñíþ (Ðî
2
) º âàæëè-

âèì ÷èííèêîì åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó
òà ïðîöåñ³â îñòåîãåíåçó. Ç 60-õ ðîê³â ÕÕ
ñòîð³÷÷ÿ ó äîñë³äæåííÿõ in vivo òà in vitro
â³äòâîðåí³ ÷èñëåíí³ ñïðîáè âñòàíîâèòè
åôåêòè çì³í Ðî

2 
íà ïðîöåñè ðåìîäåëþâàííÿ

ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [3, 5, 7, 9, 10]. Îäíàê
îòðèìàí³ äàí³ ñóïåðå÷ëèâ³. Öå ïîâ�ÿçóþòü
ç ð³çíèìè óìîâàìè ïðîâåäåííÿ åêñïåðè-
ìåíò³â. Á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü çä³éñíåíî â
óìîâàõ ã³ïåðáàð³¿, êîëè Ðî

2 
äîð³âíþâàâ 1 �

3 àòà [1, 2, 5]. Â³äîìî òàêîæ, ùî ñàìî ïî
ñîá³ ïåðåáóâàííÿ ëþäèíè ÷è òâàðèíè â
óìîâàõ ï³äâèùåíîãî àòìîñôåðíîãî òèñêó,
ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâèõ çì³í ó ðîáîò³
îñíîâíèõ ñèñòåì ³ òêàíèí îðãàí³çìó. Òîìó
âàðòî âèçíà÷àòè ÿê àòìîñôåðíèé òèñê, òàê
³ Ðî

2
 ó ñåðåäîâèù³.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ ïîêàç-
íèê³â ìåòàáîë³çìó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè â
óìîâàõ ìîäåëþâàííÿ äâîõ ð³âí³â íîðìî-
áàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿ íà ùóðàõ ð³çíîãî â³êó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâåäåíî íà 80 ùóðàõ-
ñàìöÿõ â³êîì 3 ³ 12 ì³ñ (íà ïî÷àòîê åêñïå-
ðèìåíòó). Äîñë³äíèì òâàðèíàì âïðîäîâæ
14 òà 28 ä³á ùîäåííî ïî ãîäèí³ ïîäàâàëè
íîðìîáàðè÷íó ã³ïåðîêñè÷íó ãàçîâó ñóì³ø
(ÃÃÑ) ³ç âì³ñòîì Î

2
 40 % (Ðî

2
 = 304 ìì

ðò.ñò.) ³ 90 % (Ðî
2
 = 684 ìì ðò.ñò.; òàáë.1).

Êîíòðîëüíèõ ùóð³â êîæíî¿ â³êîâî¿ ãðóïè
óòðèìóâàëè â óìîâàõ â³âàð³þ ïðîòÿãîì
òàêîãî ñàìîãî òåðì³íó.

Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ìåòîäîì ³ìó-
íîôåðìåíòíîãî àíàë³çó çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíèõ íàáîð³â ðåàêòèâ³â âèçíà÷àëè âì³ñò
Ñ²ÑÐ («IDS Inc.» ,  ÑØÀ),  β -ÑrossLaps
(«IDS Inc.», ÑØÀ), ï³ðèäèíîë³í («Quidel
Corporation», ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî ó 3-
ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ÷åðåç 14 ñåàíñ³â äèõàííÿ

ÃÃÑ ³ç 90 % Î
2 

âì³ñò Ñ²ÑÐ â³ðîã³äíî çíè-
çèâñÿ íà 36 %. Ï³ñëÿ 28 ñåàíñ³â ñïîñòåð³-
ãàëè ëèøå òåíäåíö³þ äî éîãî çíèæåííÿ
(ðèñ. 1).

Ó 12-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â âì³ñò Ñ²ÑÐ ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ â³ðîã³äíî íå çì³íþâàâñÿ â
æîäí³é ³ç äîñë³äæóâàíèõ ãðóï òâàðèí.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
â³äñóòí³ñòü çì³í êîíöåíòðàö³¿ Ñ²ÑÐ ó ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â, ÿê³
âïðîäîâæ 14, òàê ³ 28 ä³á äèõàëè íîðìî-
áàðè÷íîþ ÃÃÑ ³ç 40 % Î

2
. Öå â³äïîâ³äàº

âñòàíîâëåíîìó äëÿ êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè
áåçïå÷íîìó ð³âíþ êîíöåíòðàö³¿ Î

2 
ó ãàçî-

âîìó ñåðåäîâèù³, ïðèçíà÷åíîìó äëÿ îêñèãå-
íîòåðàï³¿. Ïåðåáóâàííÿ ìîëîäèõ òâàðèí
ïðîòÿãîì 14 ñåàíñ³â çà óìîâ á³ëüø âèñîêîãî
ñòóïåíÿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿ (90 %)
ïðèçâîäèòü äî â³ðîã³äíèõ çì³í êîíöåíòðàö³¿
Ñ²ÑÐ, ùî ìîæíà ââàæàòè îçíàêîþ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó. Â³í ñóïðîâîäæóâàâñÿ çíè-
æåííÿì âì³ñòó Ñ²ÑÐ íà 36 %. Ïðèïóñêàºìî,
ùî òàê³ çì³íè ìîæóòü áóòè íàñë³äêîì çíè-
æåííÿ ÿê ê³ëüêîñò³ îñòåîáëàñò³â, òàê ³ ¿õ
ñïðîìîæíîñò³ ñèíòåçóâàòè êîëàãåí ² òèïó
â ê³ëüêîñòÿõ, ïîòð³áíèõ äëÿ íîðìàëüíîãî
ðîçâèòêó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ìîëîäèõ òâàðèí.

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçíèê³â ðåçîðáö³¿ ê³ñò-
êîâî¿ òêàíèíè ïîêàçàëî, ùî êîíöåíòðàö³ÿ
β-CrossLaps â³ðîã³äíî çá³ëüøóâàëàñÿ â³ä-
íîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü ó ìîëîäèõ
òâàðèí ï³ñëÿ 14 ñåàíñ³â äèõàííÿ ÃÃÑ ³ç
âì³ñòîì Î

2
 90 % (ðèñ. 2,à). Ó 3-ì³ñÿ÷íèõ

ùóð³â ³íøèõ äîñë³äíèõ ãðóï â³ðîã³äíèõ
â³äì³ííîñòåé â³ä êîíòðîëþ íå ñïîñòåð³ãàëè.

Äîðîñë³ òâàðèíè (12 ì³ñ) äåùî ³íàêøå
ðåàãóâàëè íà íîðìîáàðè÷íó ã³ïåðîêñ³þ. Ó
íèõ ÷åðåç  14  ñåàíñ ³â  äèõàííÿ  ÃÃÑ ³ç
âì³ñòîì Î

2
 40 % êîíöåíòðàö³ÿ β-ÑrossLaps

â³ðîã³äíî çíèæóâàëàñÿ (äèâ. ðèñ. 2,á).
Òàêèì ÷èíîì, âèçíà÷åííÿ âì³ñòó  β-

ÑrossLaps ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìîëîäèõ ùóð³â
ï³ñëÿ ¿õ ïåðåáóâàííÿ ó ÃÃÑ ³ç 90 % Î

2

ïðîòÿãîì 14 ñåàíñ³â ïîêàçàëî ï³äâèùåííÿ
òåìï³â äåãðàäàö³¿ êîëàãåíó. Ó äîðîñëèõ
òâàðèí ó òèõ ñàìèõ óìîâàõ (14 ³ 28 ñåàíñ³â)

Âïëèâ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿
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íå âèíèêàº â³ðîã³äíèõ çì³í ïîêàçíèê³â
ìåòàáîë³çìó êîëàãåíó. Íà íàø ïîãëÿä, òàêà
ð³çíèöÿ â ðåàêö³¿  ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà
ðàõóíîê íàäëèøêó äîçè êèñíþ, ÿêèé îòðè-
ìóâàëè òâàðèíè ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó.
ßêùî ïðèéíÿòè, ùî â àòìîñôåðíîìó ïîâ³òð³
21 % Î

2
, ùî â³äïîâ³äàº 160 ìì ðò. ñò., òî

çà îäíó ãîäèíó óìîâíà äîçà âïëèâó êèñíþ
áóäå 9,6 . 103 ìì ðò.ñò. . ãîä. Ó ÃÃÑ (40 %
Î

2
 çà ãîäèíó) óìîâíà íàäëèøêîâà äîçà

êèñíþ ñòàíîâèòü 18 . 103 ìì ðò.ñò. . ãîä ³
çðîñòàº ìàéæå âäâ³÷³ â³äíîñíî àòìîñôåðíîãî
ïîâ³òðÿ. Ïðè ïîäàëüøîìó ï³äâèùåíí³ êèñíþ
ó ÃÃÑ (90 % Î

2
) ïðîòÿãîì ãîäèíè óìîâíà

íàäëèøêîâà äîçà êèñíþ ñòàº 41 . 103 ìì ðò.ñò.
. ãîä, ùî â 4,3 ðàçà âèùå, í³æ ïðè äèõàíí³
àòìîñôåðíèì ïîâ³òðÿì. Ñàìå öå ïðèçâåëî äî
âèðàçíèõ çì³í ó ìåòàáîë³çì³ êîëàãåíó ê³ñò-
êîâî¿ òêàíèíè ìîëîäèõ ùóð³â (òàáë. 2).

Ïðè âèçíà÷åíí³ êîíöåíòðàö³¿ ï³ðèäè-
íîë³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìîëîäèõ òâàðèí,
ÿê³ ïðîòÿãîì ãîäèíè äèõàëè ãàçîâîþ ñó-
ì³øøþ ç³ âì³ñòîì 40 % Î

2
 ÿê 14, òàê ³ 28

ñåàíñ³â, ìè ñïîñòåð³ãàëè ëèøå òåíäåíö³þ
äî éîãî ï³äâèùåííÿ. Ïðè ïåðåáóâàíí³ öèõ
ùóð³â ó ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³ ç 90 % Î

2

ïðîòÿãîì 14 ä³á âì³ñò ï³ðèäèíîë³íó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ â³ðîã³äíî ï³äâèùóâàâñÿ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 37 % (ðèñ. 3,à).
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îäíîñïðÿìîâàí³ ç òà-
êèìè ñòîñîâíî çì³í êîíöåíòðàö³¿ Ñ²ÑÐ ïðè
ö³é ñàì³é óìîâí³é äîç³ íàäëèøêó êèñíþ.

Ó 12-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí çà óìîâ äèõàííÿ
90 % êèñíþ ïðîòÿãîì 14 ñåàíñ³â êîíöåíò-
ðàö³ÿ ï³ðèäèíîë³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ â³ðîã³ä-
íî çíèçèëàñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè
çíà÷åííÿìè íà 27 % (äèâ. ðèñ. 3,á). Ïðè
äèõàíí³ ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç³ âì³ñòîì Î

2
 40 %

ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ñåàíñ³â ó äîðîñëèõ ùóð³â
çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà íå çì³íþâàëîñÿ.

Â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ï³ðè-
äèíîë³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìîëîäèõ òâàðèí
ï³ñëÿ 14 ñåàíñ³â äèõàííÿ ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç
âì³ñòîì 90 % Î

2
 ñâ³ä÷èòü ïðî ðóéíóâàííÿ

êîëàãåíó ³ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ îñòåîêëàñò³â.
Ó ë³òåðàòóð³ ³ñíóþòü â³äîìîñò³ ïðî òå,

ùî â åêñïåðèìåíòàõ in vitro íà êóëüòóð³
îñòåîáëàñò³â ìàêñèìàëüíèé îñòåîãåíåç
â³äáóâàºòüñÿ â ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³ ç 35 %
Î

2
, òîáòî ó ñòàí³ ïîì³ðíî¿ ã³ïåðîêñ³¿. Êîí-

öåíòðàö³ÿ êèñíþ
 
95 % ñïðè÷èíÿº ³ñòîòíå

ãàëüìóâàííÿ îñòåîãåíåçó òà çíà÷íó âòðàòó

Ðèñ. 1. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ñ-òåðì³íàëüíîãî ïðîïåïòèäó êîëàãåíó ² òèïó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ 3-ì³ñÿ÷íèõ êîíòðîëüíèõ
(I) òà äîñë³äíèõ (II � 40 % Î

2
, III � 90 % Î

2
) ãðóï ùóð³â. *P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

0

2

10

Ñ, íã/ìë

8

4

6

12

I I I I I I I I I I I I

*

14 ä³á 28 ä³á

Òàáëèöÿ 1. Òðèâàë³ñòü ã³ïåðîêñè÷íîãî âïëèâó òà ÷èñëî öèêë³â ã³ïåðîêñ³ÿ�îêñèãåíàö³ÿ çà 14 ³ 28 ä³á

Ðåæèì âïëèâó                  Çà 14 ä³á                  Çà 28 ä³á

×àñ âïëèâó ×èñëî öèêë³â ×àñ âïëèâó ×èñëî öèêë³â

40 % Î
2

840 14 1680 28
90 % Î

2
840 14 1680 28

Â.ß. Áåðåçîâñüêèé, Ò.Ì. Çàìîðñüêà, ².Ã. Ë³òîâêà, Ð.Â. ßíêî
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êë³òèí. Àâòîðè äîñë³äæåííÿ ïðèïóñêàþòü,
ùî òàêèé åôåêò âèíèêàº â íàñë³äîê çá³ëü-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ âèñîêîòîêñè÷íèõ àêòèâíèõ
ôîðì Î

2
, ÿê³ âèêëèêàþòü îêñèäàòèâíèé

ñòðåñ [9]. Ïîä³áí³ äàí³ îòðèìàí³ ³íøèìè
äîñë³äíèêàìè íà êóëüòóð³ êë³òèí ãîì³ëêè 11-
äîáîâèõ åìáð³îí³â êóð÷àò ïðè ³íêóáàö³¿ íà
çãóñòêàõ ïëàçìè ó ï�ÿòè ð³çíèõ ãàçîâèõ
ñåðåäîâèùàõ ³ç âì³ñòîì Î

2 
� 5, 20, 35, 65 ³

95 %. Ïîñèëåííÿ îñòåîãåíåçó ñïîñòåð³ãàëè
â óìîâàõ ñåðåäîâèùà ç 35 % Î

2
. Ôîðìó-

âàííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ³ àêòèâí³ñòü
îñòåîãåíåçó ïðèãí³÷óâàëèñÿ çà óìîâ çíè-
æåííÿ Î

2 
äî 5 %. Ïðè 95 % Î

2 
  âîíî â³äáó-

âàëîñÿ, àëå â ìåíøîìó ñòóïåí³ [8].
Íà ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â ïðîâåäåíèõ

íàìè åêñïåðèìåíò³â ìîæíà çðîáèòè âèñíî-
âîê, ùî 40 % Î

2 
ó âäèõóâàíîìó ïîâ³òð³ ïî 1

ãîä ùîäåííî íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ çì³í
äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â ñèíòåçó êîëàãåíó,
ùî â³äïîâ³äàº âñòàíîâëåíîìó äëÿ êë³í³÷íî¿
ìåäèöèíè áåçïå÷íîìó ð³âíþ êîíöåíòðàö³¿

Òàáëèöÿ 2. Óìîâíà äîçà êèñíþ ó ã³ïåðîêñè÷í³é ãàçîâ³é ñóì³ø³ ïðè ð³çí³é òðèâàëîñò³ äèõàííÿ

Ïîêàçíèêè           1 ñåàíñ      14 ñåàíñ³â          28 ñåàíñ³â

40 % 90 % 40 % 90 % 40 % 90 %

Óìîâíà äîçà âïëèâó,
ìì ðò.ñò. . ãîä
    ã³ïåðîêñè÷íî¿
    ãàçîâî¿ ñóì³ø³ 18 . 103 41 . 103 252 . 103 574 . 103 504 . 103 1148 . 103

   íàäëèøêó êèñíþ 8,4 . 103 31,4 . 103 117,6 . 103 439,6 . 103 235,2 . 103 879,2 . 103

0,01

0,02

Ñ, íìîëü/ë

0,04

0,03

0,05

I I I I I I I I I I I I

*

14 ä³á 28 ä³á

0,01

0,02

0,04

0,03

0,05

I I I I I I I I I I I I

*

14 ä³á 28 ä³á

Ðèñ. 2. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ñ-òåðì³íàëüíîãî òåëîïåïòèäó êîëàãåíó ² òèïó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ 3-ì³ñÿ÷íèõ (à) ³ 12-
ì³ñÿ÷íèõ (á) êîíòðîëüíèõ (I) ³ äîñë³äíèõ (II � 40 % Î

2
, III � 90 % Î

2
) ãðóï ùóð³â. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

0,05

à

á

Âïëèâ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿

Ñ, íìîëü/ë
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êèñíþ ó ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³. Ïåðåáóâàííÿ
ìîëîäèõ ùóð³â (3 ì³ñ) ïðîòÿãîì 14 îäíîãî-
äèííèõ ñåàíñ³â â óìîâàõ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³-
ïåðîêñ³¿ (90 % Î

2
) ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³ðî-

ã³äíèì çíèæåííÿì Ñ²ÑÐ íà 36 %, çðîñòàí-
íÿì êîíöåíòðàö³¿ ï³ðèäèíîë³íó íà 37 % òà
êîíöåíòðàö³¿ β-CrossLaps íà 8 % ó ñèðîâàòö³
êðîâ³. Ââàæàºìî, ùî 14-äîáîâà íîðìîáà-
ðè÷íà ã³ïåðîêñ³ÿ (90%) ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïîðóøåííÿì ñèíòåçó êîëàãåíó ó ìîëîäèõ
ùóð³â. Ó äîðîñëèõ òâàðèí íå âèÿâëåíî
íåãàòèâíèõ íàñë³äê³â âïëèâó îáîõ ð³âí³â
íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïåðîêñ³¿ íà ìåòàáîë³çì
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè.

Â.À. Áåðåçîâñêèé, Ò.Ì. Çàìîðñêàÿ,
È.Ã. Ëèòîâêà, Ð.Â. ßíêî

ÂËÈßÍÈÅ ÍÎÐÌÎÁÀÐÈ×ÅÑÊÎÉ
ÃÈÏÅÐÎÊÑÈÈ ÍÀ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ
ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÀ ÊÎÑÒÍÎÉ ÒÊÀÍÈ

Èçó÷åíî âëèÿíèå íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïåðîêñèè, ìîäåëè-
ðîâàííîé â òå÷åíèå 14 è 28 ñóò, íà ìåòàáîëèçì êîñòíîé
òêàíè ó 3- è 12-ìåñÿ÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð.

Ðèñ. 3. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ï³ðèäèíîë³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ 3-ì³ñÿ÷íèõ (à) ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ (á) êîíòðîëüíèõ (I) òà
äîñë³äíèõ (II � 40 % Î

2
,  III � 90 % Î

2
) ãðóï ùóð³â. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

0

2

Ñ, íìîëü/ë
6

4

I I I I I I I I I I I I

*

14 ä³á 28 ä³á

0

2

4

6

I I I I I I I I I I I I

*

14 ä³á 28 ä³á

à

á

Ñ, íìîëü/ë

Ïîêàçàíî, äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
Ñ-òåðìèíàëüíîãî ïðîïåïòèäà êîëëàãåíà ² òèïà íà 36 %,
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïèðèäèíîëèíà íà 37 % è Ñ-
òåðìèíàëüíîãî òåëîïåïòèäà êîëëàãåíà ² òèïà íà 8 % â
ñûâîðîòêå êðîâè ìîëîäûõ æèâîòíûõ, êîòîðûå â òå÷åíèå
14 ñåàíñîâ äûøàëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãàçîâîé ñìåñüþ ñ
90 % Î

2
. Ó âçðîñëûõ êðûñ â òåõ æå óñëîâèÿõ âûÿâëåíî

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ïèðèäèíîëèíà â
ñûâîðîòêå êðîâè íà 27 %, à ñîäåðæàíèå Ñ-òåðìèíàëüíîãî
ïðîïåïòèäà êîëëàãåíà ² òèïà íå èçìåíÿëîñü íè â îäíîé èç
èññëåäîâàííûõ ãðóïï æèâîòíûõ. Ñ÷èòàåì, ÷òî 14-ñóòî÷íàÿ
íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïåðîêñèÿ (90 %) ñîïðîâîæäàåòñÿ
íàðóøåíèåì ñèíòåçà êîëëàãåíà êîñòíîé òêàíè ó ìîëîäûõ
êðûñ. Ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ íå îáíàðóæåíî íåãàòèâíûõ
ïîñëåäñòâèé âëèÿíèÿ îáåèõ óðîâíåé ãèïåðîêñèè íà
ìåòàáîëèçì êîñòíîé òêàíè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïåðîêñèÿ,
Ñ-òåðìèíàëüíûå ïðîïåïòèäû êîëëàãåíà ² òèïà,
Ñ-òåðìèíàëüíûå òåëîïåïòèäû êîëëàãåíà ² òèïà, ïèðè-
äèíîëèí.

V.A. Berezovskiy, T.M. Zamorska, I.G. Litovka,
R.V. Yanko

NORMOBARIC HYPEROXIA EFFECTS
ON THE MARKERS OF BONE METABOLISM

We studied the influencing of normobaric hyperoxia one hour

Â.ß. Áåðåçîâñüêèé, Ò.Ì. Çàìîðñüêà, ².Ã. Ë³òîâêà, Ð.Â. ßíêî
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daily during 14 and 28 days on the bone metabolism for 3- and
12-monthly Wistar male-rats (n =80). It was shown, that
breathed normobaric gas mixture with 90% Î

2
 during 14 days

significant reducing of C-terminal propeptides of type I
collagen levels for 36%, an increasing piridinolin levels for
37% and concentration of C-terminal telopeptides of type I
collagen for 8% in the blood serum. We found reliable decreas-
ing the concentration of piridinolin levels for 27% in adult rats
in the same conditions. The C-terminal propeptides of type I
collagen levels did not change in any of the groups� research.
We believe that 14 days normobaric hyperoxia (90%) in young
animals accompanied by violation of collagen synthesis. The
adult rats were more stable and had no changes after influence
the two hyperoxia levels.
Key words: normobaric hyperoxia, C-terminal propeptides of
type I collagen, C-terminal telopeptides of type I collagen,
piridinolin.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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ÓÄÊ 577.152:57.017.3-014

Ë.Ì. Ãóí³íà

Âïëèâ ñóêöèíàòó íàòð³þ íà åðèòðîöèòè
çà îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåííÿõ

Íà îñíîâ³ ìîäåëüíèõ åêñïåðèìåíò³â in vitro ³ç çàñòîñóâàííÿì ñóêöèíàòó íàòð³þ � îñíîâíî¿
ñêëàäîâî¿ ä³ºòè÷íî¿ äîáàâêè �ßíòàð²í-Ñïîðò� � äîâåäåíî ìîæëèâ³ñòü êîðåêö³¿ ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â. Âñòàíîâëåíî íîðìàë³çàö³þ ïðî- òà
àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó åðèòðîöèò³â ç³ çðîñòàííÿì âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó ç 2,34
äî 3,12 . 10-12 ììîëü . åð.-1 , à òàêîæ çíèæåííÿ ¿õíüî¿ ñîðáö³éíî¿ çäàòíîñò³ (ç 35,6 äî 27,1 %) òà
ïðîíèêíîñò³ (ç 4,61 äî 3,98 óì. îä). Ó äîñë³äæåííÿõ in vivo ³ç çàñòîñóâàííÿì �ßíòàð²íó-Ñïîðò�
ï³äòâåðäæåíî éîãî ïîçèòèâíèé âïëèâ íà åðèòðîöèòàðí³ õàðàêòåðèñòèêè êâàë³ô³êîâàíèõ
ñïîðòñìåí³â, ùî º ï³ä´ðóíòÿì äëÿ çàñòîñóâàííÿ ïîõ³äíèõ áóðøòèíîâî¿ êèñëîòè äëÿ
ïîïåðåäæåííÿ ñïîðòèâíî¿ àíåì³¿, ïîë³ïøåííÿ ïðîöåñ³â ì³êðîöèðêóëÿö³¿ òà çá³ëüøåííÿ
øâèäêîñò³ êðîâîîá³ãó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñóêöèíàò íàòð³þ, ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â, îêèñíèé ñòðåññ, ô³çè÷í³
íàâàíòàæåííÿ, ñïîðòèâíà àíåì³ÿ, ä³ºòè÷íà äîáàâêà �ßíòàð²í-Ñïîðò�.

©  Ë.Ì. Ãóí³íà

ÂÑÒÓÏ

Ï³ä  ÷àñ  àåðîáíî¿  ðîáîòè  ïðàöþþ÷èì
ì�ÿçàì ñïîðòñìåíà ïîòð³áíå àäåêâàòíå
çàáåçïå÷åííÿ ¿õ êèñíåì. Îäí³ºþ ç îñíîâíèõ
ñêëàäîâèõ êèñíåòðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿ êðîâ³
º  åðèòðîöèòè,  ÿê ³  ñàìå é  çä³éñíþþòü
ïåðåíåñåííÿ êèñíþ çà ðàõóíîê ìîëåêóëè
ãåìîãëîá³íó. Çð³ë³ åðèòðîöèòè íå çäàòí³
ñèíòåçóâàòè á³ëêè; äî òîãî æ, âîíè âòðà-
÷àþòü ì³òîõîíäð³ ¿ ,  âíàñë³äîê ÷îãî íå
ìîæóòü ìåòàáîë³çóâàòè ï³ðóâàò ó öèêë³
ëèìîííî¿ êèñëîòè [17]. Òîáòî á³ëüø³ñòü
ìåòàáîë³÷íèõ ôóíêö³é, ùî âëàñòèâ³ ³íøèì
êë³òèíàì îðãàí³çìó, â çð³ëèõ åðèòðîöèòàõ
â³äñóòí³ [13, 20]. Àëå åðèòðîöèòè âñå æ òàêè
º ìåòàáîë³÷íî àêòèâíèìè, ³ öå äîïîìàãàº
¿ì âèæèâàòè â êðîâîîá³ãó ³ âèêîíóâàòè ñâîþ
îñíîâíó ôóíêö³þ - òðàíñïîðò êèñíþ [16].
Äëÿ çàáåçïå÷åííÿ àäåêâàòíîãî ìåòàáîë³çìó
åðèòðîöèò³â äóæå âàæëèâîþ º ¿õíÿ ïëàçìà-
òè÷íà ìåìáðàíà, ÷åðåç ÿêó, â îñíîâíîìó,
â³äáóâàºòüñÿ îáì³í ðå÷îâèí ³ åíåðã³¿ ì³æ
÷åðâîíîþ êë³òèíîþ êðîâ³ òà ÿêå ¿¿ îòî÷óº

ñåðåäîâèùåì [18, 20]. Â³äïîâ³äíî, ð³çíîìà-
í³òí³ çñóâè ãîìåîñòàçó îðãàí³çìó ïðèçâî-
äÿòü äî ïîðóøåíü ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â [5, 15].

Çà îêèñíîãî ñòðåñó (ÎÑ), ÿêèé âèêëè-
êàíî ³íòåíñèâíèìè ô³çè÷íèìè íàâàíòàæåí-
íÿìè, â ìåìáðàí³ åðèòðîöèò³â ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ êîíôîðìàö³ÿ ë³ï³ä-á³ëêîâîãî á³øàðó
ç éîãî óù³ëüíåííÿì, ùî ïðèçâîäèòü äî
çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííî¿ ôóíêö³¿  òà
ôîðìóâàííÿ òàê çâàíî¿ �æîðñòêî¿� ìåìáðà-
íè [2, 13, 21]. Çðîñòàííÿ â�ÿçêîñò³ öèòî-
çîëþ, îñîáëèâî â ïðèìåìáðàííîìó øàð³
ãë³êîêàë³êñ³, ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ ó
ìåìáðàí³  âèñîêîòîêñè÷íèõ  ïðîäóêò ³â
îáì³íó ðå÷îâèí, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ çì³íàìè
ôîðìè òà ðîçì³ðó åðèòðîöèò³â, çíèæåííÿì
çäàòíîñò³ ¿õ äî äåôîðìàö³¿, ïîÿâîþ àíî-
ìàëüíèõ çà ñâî¿ìè àãðåãàö³éíèìè âëàñòè-
âîñòÿìè êë³òèí [23, 27].  Öå ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çì³íàìè ðåîëîã³÷íîãî ñòàíó êðîâ³,
ïîã³ðøåííÿì ì³êðîöèðêóëÿö³¿ òà óïîâ³ëü-
íåííÿì òêàíèííîãî êðîâîîá³ãó, ùî ñïðè÷è-
íþº çíèæåííÿ îêñèãåíàö³¿ ì�ÿç³â ³ ôóíêö³î-
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íàëüíèõ ðåçåðâ³â ñïîðòñìåíà [2, 6, 10].
Ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³ ïåðåáóäîâè
åðèòðîöèòàðíî¿ ìåìáðàíè, âèêëèêàí³ ÎÑ
ïðè ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåííÿõ, ïðèçâîäÿòü é
äî ³íøèõ íåãàòèâíèõ ãîìåîñòàòè÷íèõ
çðóøåíü, çîêðåìà, äî âèíèêíåííÿ òèì÷à-
ñîâî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àíåì³¿, ÿêà º îäí³ºþ ç
âàæëèâèõ ïðè÷èí ïîã³ðøåííÿ ïðàöåçäàò-
íîñò³ ñïîðòñìåí³â [2, 4, 6, 14, 27]. Ê³íöåâîþ
ôàçîþ ïåðåáóäîâ â åðèòðîöèò³ ìîæå ñòàòè
åðèïòîç (â³ä àíãë. eryptosis) � êë³òèííà
ñìåðòü, ÿêà ïðîãðàìóºòüñÿ, òà õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ çìåíøåííÿì îá�ºìó åðèòðîöèò³â,
ìåìáðàííèì áëåá³íãîì, àêòèâàö³ºþ ïðî-
òåàç  ³  âèõîäîì ôî ñ ôàòèäèëñåðèíó  íà
çîâí³øíþ ìåìáðàííó ïîâåðõíþ [7, 20].
Ñòðåñîðíèìè ôàêòîðàìè,  ùî ìîæóòü
çàïóñòèòè åðèïòîç, º ð³çê³ îñìîòè÷í³ çì³íè
ñåðåäîâèùà, ÿêå îòî÷óº êë³òèíè, ÎÑ ç
âèíèêíåííÿì ïðî- òà àíòèîêñèäàíòíîãî
äèñáàëàíñó, çìåíøåííÿ ïðîíèêíîñò³ êàëü-
ö³éçàëåæíèõ ³îííèõ êàíàë³â òà âèñíàæåííÿ
åíåðãåòè÷íèõ ðåñóðñ³â êë³òèí [18, 19].

Òîìó ïîøóê øëÿõ³â ïîêðàùàííÿ ñòàíó
åðèòðîöèò³â ³, â³äïîâ³äíî, ñòðóêòóðè òà
ôóíêö³¿ ¿õí³õ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí, º
äóæå àêòóàëüíèì äëÿ ïîïåðåäæåííÿ ñïîð-
òèâíî¿ àíåì³¿ òà â ïîäàëüøîìó � åðèïòîçó.
Îäíèì ç  ò àêèõ  íàïðÿìê³â  ìîæå  áó ò è
âèêîðèñòàííÿ ðå÷îâèí, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü â
åíåðãåòè÷íîìó îáì³í³, ³ òîìó ñàìå âîíè º
äóæå âàæëèâèìè ïðè ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåííÿõ [16, 25]. Âèõîäÿ÷è ç öüîãî,
îïòèìàëüíèì áóëî á äîñë³äæåííÿ çðóøåíü
çì³í ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ó ñïîðòñ-
ìåí³â  ï ³ä  âïëèâîì ìåòàáîë³ò ³â  öèêëó
òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò, ÿêèé º ñêëàäîâîþ
ïðîöåñó åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ îðãàí³çìó, ³, â
ïåðøó ÷åðãó,  ñóêöèíàòó (áóðøòèíîâî¿
êèñëîòè) .  Ñàìå  òîìó  çà  ïðîïîçèö³ºþ
ñï³âðîá³òíèê³â ëàáîðàòîð³ ¿  ñòèìóëÿö³¿
ïðàöåçäàòíîñò³ òà àäàïòàö³éíèõ ðåàêö³é ó
ñïîðò³ âèùèõ äîñÿãíåíü ÍÄ² ÍÓÔÂÑÓ íà
îñíîâ³ íàòð³ºâî¿ ñîë³ áóðøòèíîâî¿ êèñëîòè
â³ò÷èçíÿíîþ ô³ðìîþ ÒÎÂ �ÑèãìàÏ³âäåíü�
áóëà  ñòâîðåíà  ä ³ºòè÷íà  äîáàâêà  (ÄÄ)

�ßíòàð²í-Ñïîðò� (ßÑ) (ÒÓ Ó 15.8.-20990275.
001-2001), ïðîòå ¿¿ âëàñòèâîñò³ íåäîñòàòíüî
äîñë³äæåí³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ in
vivo òà in vitro âïëèâó ñóêöèíàòó íàòð³þ íà
á³îõ³ì³÷í³ òà ñòðóêòóðí³ çì³í ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â â óìîâàõ ÎÑ çà ³íòåíñèâíèõ
ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ äåÿêèõ ïîêàçíèê³â ãåìàòî-
ëîã³÷íîãî ãîìåîñòàçó, á³îõ³ì³÷íèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ³ ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé
åðèòðîöèòàðíèõ ìåìáðàí ïðîâåäåí³ ó 36
âåñëóâàëüíèê³â íà áàéäàðêàõ ³ êàíîå ï³ä
÷àñ òðåíóâàíü ç âèêîíàííÿì ðîáîòè àåðîá-
íîãî õàðàêòåðó, ç ÿêèõ 20, ùî ïðèéìàëè ÄÄ,
ñêëàëè îñíîâíó ãðóïó, à ðåøòà 16 � êîíò-
ðîëüíó. Ñåðåäí³é â³ê ñïîðòñìåí³â ñòàíîâèâ
(21,3±2,4)  ðîêè.  Çà ñòàòòþ (÷îëîâ³êè),
ðîñòîì, ìàñîþ, â³êîì, êâàë³ô³êàö³ºþ âèá³ð-
êè ñïîðòñìåí³â áóëè ðåïðåçåíòàòèâí³ .
Òàêîæ äëÿ ïîð³âíÿííÿ ãåìàòîëîã³÷í³ òà
á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ïðîàíàë³çîâàíî ó 12
çäîðîâèõ íåòðåíîâàíèõ îñ³á  (äîíîðè)
â³äïîâ³äíîãî â³êó òà ñòàò³. Äëÿ ïðîâåäåííÿ
äîñë³äæåíü ó ñïîðòñìåí³â ³ äîíîð³â â ñòàí³
ñïîêîþ íàòùåñåðöå áðàëè êðîâ ç ë³êòüîâî¿
âåíè (5 ìë).

Ó äîñë³äàõ in vivo çà äîïîìîãîþ àâòîìà-
òè÷íîãî  ãåìàòîëîã ³÷íîãî  àíàë ³çàòîðà
�Erma-ÐÑÅ 210� (�ERMA INC.�, ßïîí³ÿ)
òåñòóâàëè  çì³íè  ï ³ä  âïëèâîì ÄÄ ßÑ
êë³òèííîãî ñêëàäó ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà
åðèòðîöèòàðíèõ õàðàêòåðèñòèê, à ñàìå
ñåðåäíüî¿ ê³ëüêîñò³ (MCH, â³ä àíãë. Mean
Corpuscular  Hemoglobin)  òà  ñåðåäíüî¿
êîíöåíòðàö³¿ (ÌÑÍÑ, â³ä àíãë. Mean Cor-
puscular Hemoglobin Concentration) ãåìîãëî-
á³íó â  åðèòðîöèò³ ,  ñåðåäíüîãî îá�ºìó
÷åðâîíèõ êðîâ�ÿíèõ ò³ëåöü (MÑV, â³ä àíãë.
Mean Corpuscular Volume) ³ àí³çîöèòîçó ÿê
êîåô³ö³ºíòà âàð³àö³¿ îá�ºìó åðèòðîöèò³â.

Äëÿ âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â âïëèâó ð³çíèõ
ìåòàáîë³ò ³â  öèêëó  Êðåáñà  (ó  âèãëÿä ³

Âïëèâ ñóêöèíàòó íàòð³þ íà åðèòðîöèòè
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íàòð³ºâèõ ñîëåé) íà ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â
âèêîðèñòîâóâàëè çðàçêè êðîâ³ ñïîðòñìåí³â
ò³ëüêè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ÿê³ íå ïðèéìàëè
ÄÄ. Ö³ 16 çðàçê³â êðîâ³ áóëî â³äïîâ³äíî äî
âèêîðèñòàíîãî ìåòàáîë³òó öèêëó Êðåáñà
ðîçïîä³ëåíî íà 3 ï³äãðóïè (1-øà � 6 çðàçê³â,
2-ãà òà 3-òÿ � ïî 5 çðàçê³â). Äî çðàçê³â êðîâ³
1-¿ ï³äãðóïè äîäàâàëè ñóêöèíàò íàòð³þ, 2-¿
ãðóïè � ìàëàò íàòð³þ òà äî 3-¿ � öèòðàò
íàòð³þ.

Äëÿ ïðîâåäåííÿ ìîäåëüíèõ äîñë³äæåíü
ç åðèòðîöèòàìè in vitro ïðè âèâ÷åíí³ âïëèâó
ìåòàáîë³ò³â öèêëó Êðåáñà íà çì³íè ðîçì³ðó
åðèòðîöèò³â ³ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ìåìáðàí ÷åðâîíèõ êë³òèí çðàçîê
êðîâ³ ñïîðòñìåíà ðîçïîä³ëÿëè ïîð³âíó. Îäíó
÷àñòèíó çàñòîñîâóâàëè ÿê êîíòðîëü ³ íå
äîäàâàëè í³ÿêèõ ðå÷îâèí. Óñ³ äîñë³äæåí³
ðå÷îâèíè � ñóêöèíàò, ìàëàò ³ öèòðàò íàòð³þ �
äîäàâàëè äî ðåøòè çðàçêà (2,5 ìë) ñâ³æåçà-
ãîòîâëåíî¿ ñòàá³ë³çîâàíî¿ ãåïàðèíîì êðîâ³
äî ê³íöåâî¿  êîíöåíòðàö³¿  5 ììîëü/ë òà
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè ê³ìíàòí³é
òåìïåðàòóð³. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ çðàçê³â ö³ëüíî¿
êðîâ³ ñïîðòñìåí³â ç ìåòàáîë³òàìè öèêëó
Êðåáñà äîñë³äæóâàëè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ìåìáðàí åðèòðîöèò³â. Òàêèì
÷èíîì, ³äåíòè÷í³ ãåìàòîëîã³÷í³ òà á³îõ³ì³÷í³
äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ ç³ çðàçêàìè,
êðîâ³ ,  ÿêó ³íêóáóâàëè ç  äîñë³äæåíèìè
ðå÷îâèíàìè, òà ç ³íòàêòíîþ êðîâ�þ ñïîðòñ-
ìåí³â. Àíàëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâå-
äåí³ òàêîæ ç³ çðàçêàìè êðîâ³ äîíîð³â, çà
âèêëþ÷åííÿì ³íêóáàö³¿ ç ìåòàáîë³òàìè
öèêëó Êðåáñà.

Äëÿ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü çàñòîñî-
âóâàëè ñóñïåíç³þ åðèòðîöèò³â, ÿêó îòðèìó-
âàëè ï³ñëÿ òðèðàçîâî¿ îáðîáêè ã³ïîòîí³÷íèì
ðîç÷èíîì íàòð³þ õëîðèäó (0,65 %) ç íàñòóï-
íèì öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 3000 õâ-1 ïðîòÿ-
ãîì 10 õâ. Ïîò³ì îñàä åðèòðîöèò³â â³äìè-
âàëè â³ä çàëèøê³â ïëàçìè â 155 ììîëü/ë
ðîç÷èí³ íàòð³þ õëîðèäó ³ öåíòðèôóãóâàëè
ùå ðàç çà òèõ ñàìèõ óìîâ [11]. Ó â³äìèòèõ
åðèòðîöèòàõ âèâ÷àëè ³íòåíñèâí³ñòü ïåðå-
êèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) çà íàêîïè-

÷åííÿì ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â, âì³ñò
ÿêèõ îö³íþâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà
âì³ñòîì ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) ïðè
äîâæèíàõ õâèëü 532 ³ 580 íì [1]. Àíòèîêñè-
äàíòíó àêòèâí³ñòü åðèòðîöèò³â òåñòóâàëè
çà çì³íàìè âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ åðèòðîöèòàðíî¿ ñóñïåíç³¿ ç
ðåàêòèâîì Åëìàíà, âèì³ðþþ÷è çà äîâæèíè
õâèë³ 412 íì îïòè÷íó ãóñòèíó óòâîðåíîãî
ïðîäóêòó ðåàêö³¿ (ò³îí³òðîôåíèëüí³ àí³îíè) [7].

ßê ïîêàçíèêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ìåìáðàí âèçíà÷àëè ñîðáö³éíó çäàòí³ñòü
åðèòðîöèò³â çà çì³íàìè ïîãëèíàííÿ â³òàëü-
íîãî áàðâíèêà ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî, à
òàêîæ ¿õíþ ïðîíèêí³ñòü. Äëÿ îö³íêè öüîãî
ïîêàçíèêà 1 ìë ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â (âì³ñò
êë³òèí áóâ 4 . 107) çì³øóâàëè ç 3 ìë ðîç÷èíó
â³òàëüíîãî áàðâíèêà ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî
(�Chemàpol�, ×åõ³ÿ, 0,002 % íà ³çîòîí³÷-
íîìó ðîç÷èí³ íàòð³þ õëîðèäó), ³íêóáóâàëè
10 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ òà öåíòðè-
ôóãóâàëè 10 õâ ïðè 3000 õâ-1.  Îïòè÷íó
ãóñòèíó âèõ³äíîãî ðîç÷èíó òà íàäîñàäîâî¿
ð³äèíè âèçíà÷àëè ïðè äîâæèí³ õâèë³ 630 íì
â îäèíèöÿõ åêñòèíêö³¿ â³äíîñíî ³çîòîí³÷íîãî
ðîç÷èíó [12]. Ïðîíèêí³ñòü åðèòðîöèò³â
äîñë³äæóâàëè, ÿê îïèñàíî â ïðàö³ Ìèõàé-
ëîâè÷à òà ñï³âàâò. [9].

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ãóñòèíè ãë³êîêà-
ë³êñà åðèòðîöèò³â âèçíà÷àëè éîãî ñîðáö³éíó
ºìí³ñòü çì³øóâàííÿì 1 ìë ñóñïåíç³¿ åðèò-
ðîöèò³â (4 . 107 êë³òèí) ç 3 ìë ðîç÷èíó
áàðâíèêà àëüö³àíîâîãî ñèíüîãî (�Bio-Opti-
ca�, ²òàë³ÿ, 0,005 % íà ³çîòîí³÷íîìó ðîç÷èí³
íàòð³þ õëîðèäó). Ñóì³ø ³íêóáóâàëè ïðè 18�
21 0Ñ ³ öåíòðèôóãóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè
1000 õâ-1. Âèì³ðþâàëè êîíöåíòðàö³þ áàðâ-
íèêà â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³ ïðè λ = 617 íì,
âèêîðèñòîâóþ÷è ÿê êîíòðîëü ³çîòîí³÷íèé
ðîç÷èí [11].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñ-
òè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ïðèêëàäíîãî ïàêåòó
ïðîãðàì Excel 97 ³ ë³öåíçîâàíî¿ ïðîãðàìè
GraphPad InStat. Äëÿ îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³
ð³çíèö³ çàñòîñîâóâàëè êðèòåð³é t Ñòüþ-
äåíòà. Ìàë³ âèá³ðêè àíàë³çóâàëè ³ç çàñòîñó-

Ë.Ì. Ãóí³íà
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âàííÿì íåïàðàìåòðè÷íîãî êðèòåð³þ Âiëêîê-
ñîíà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ãåìàòîëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ in vivo
áóëî ïîêàçàíî,  ùî ³ñíóþòü äîñòîâ³ðí³
â³äì³ííîñò³ ì³æ ñåðåäí³ì îá�ºìîì åðèòðî-
öèò³â ³ ñòóïåíåì ¿õíüîãî àí³çîöèòîçó â
çäîðîâèõ íåòðåíîâàíèõ îñ³á ³ êâàë³ô³êîâàíèõ
ñïîðòñìåí³â (ðèñóíîê). ²íòåíñèâí³ ô³çè÷í³
íàâàíòàæåííÿ ïðèçâîäÿòü äî çìåíøåííÿ
MCV ³, â³äïîâ³äíî, äî ï³äâèùåííÿ àí³çîöè-
òîçó.  Öå ïîÿñíþºòüñÿ çì³íàìè ïðî- òà
àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó â ìåìáðàíàõ
åðèòðîöèò³â âíàñë³äîê õðîí³÷íîãî ÎÑ ïðè
ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåííÿõ [2, 4, 23, 26, 27]
òà, íà íàøó äóìêó, íà ïåðøîìó åòàï³ º
ïðîÿâîì ïðèñòîñóâàëüíèõ ðåàêö³é ç áîêó
ñèñòåìè ÷åðâîíèõ êðîâ�ÿíèõ ò³ëåöü.

Âîäíî÷àñ ðåçóëüòàòè ãåìàòîëîã³÷íîãî
àíàë³çó ñâ³ä÷àòü, ùî ó ñïîðòñìåí³â êóðñîâå
çàñòîñóâàííÿ ÄÄ ßÑ ïðîòÿãîì 21 äîáè íà
ôîí³ ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü
ïðèçâîäèòü äî ïåâíèõ ïîçèòèâíèõ çì³í ÿê
êë³òèííîãî ñêëàäó êðîâ³, òàê é åðèòðîöè-
òàðíèõ ³íäåêñ³â, çîêðåìà ÌÑÍ, ÌÑÍÑ,

MCV, ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ñïîðòñìå-
í³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òà ðåôåðåíòíèìè
çíà÷åííÿìè äëÿ âåñëóâàëüíèê³â (òàáë. 1).

Âñòàíîâëåíå ï³ä âïëèâîì ßÑ çíèæåííÿ
MCV º îñîáëèâî âàæëèâèì äëÿ ïðîöåñ³â
ì³êðîöèðêóëÿö³¿ òà, â³äïîâ³äíî, øâèäêîñò³
êðîâîîá³ãó, îñê³ëüêè ìàêðîöèòè (êë³òèíè ç
âåëèêèì îá�ºìîì) çäàòí³ óïîâ³ëüíþâàòè
øâèäê³ñòü ïîòîêó êðîâ³ [29]. Äîñòîâ³ðí³
çì³íè âì³ñòó åðèòðîöèò³â, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
ïðèñêîðåííÿ åðèòðîïîåçó ï³ä ÷àñ ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü, òàêîæ âêàçóþòü íà ïîçèòèâ-
íèé âïëèâ ßÑ íà ãåìàòîëîã³÷íèé ãîìåîñòàç.

Ó ìîäåëüíîìó åêñïåðèìåíò³ in vitro áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ó ñïîðòñìåí³â, ïîð³âíÿíî
ç äîíîðàìè, ñåðåäí³é îá�ºì åðèòðîöèò³â
çíèæóºòüñÿ, õî÷à é íå ñóòòºâî; ïðè öüîìó
àí³çîöèòîç çá³ëüøóºòüñÿ, òîáòî â çàãàëü-
íîìó ïóë³ ç�ÿâëÿþòüñÿ êë³òèíè ð³çíîãî, ÿê
á³ëüøîãî, òàê ³ ìåíøîãî, çà íîðìàëüí³,
ðîçì³ðó (äèâ.  ðèñóíîê).  Ïðè ³íêóáàö³¿
ñòàá³ë³çîâàíî¿ êðîâ³ ñïîðòñìåí³â ç ìåòàáî-
ë³òàìè öèêëó Êðåáñà âñòàíîâëåíî,  ùî
íàéá³ëüøó ä³þ íà ðîçì³ð åðèòðîöèò³â ìàº
ñóêöèíàò íàòð³þ (òàáë.  2) .  Àí³çîöèòîç
çíèæóºòüñÿ çàëåæíî â³ä ³íêóáàö³éíîãî
ñåðåäîâèùà: á³ëüø ³ñòîòí³ çì³íè, ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì, â³äáóâàþòüñÿ ïðè ³íêóáàö³¿ ç
ñóêöèíàòîì íàòð³þ, à ì³í³ìàëüí³ � ç öèò-
ðàòîì íàòð³þ. Öå çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè â³ä-
íîñíî óñåðåäíåííÿ îá�ºìó åðèòðîöèò³â ï³ä
âïëèâîì ÄÄ íà îñíîâ³ ñóêöèíàòó íàòð³þ, ùî
ö³ëêîì ëîã³÷íî ïðèçâåäå äî ïîêðàùåííÿ ¿õ
ïðîñóâàííÿ ïî ì³êðîñóäèíàì, ³, â³äïîâ³äíî, �
êèñíåòðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿ êðîâ³ [28].

Ðåçóëüòàòè ìîäåëüíîãî åêñïåðèìåíòó
ñâ³ä÷àòü, ùî ðåãóëÿðí³ ô³çè÷í³ íàâàíòà-
æåííÿ àåðîáíîãî õàðàêòåðó ïðèçâîäÿòü äî
àêòèâàö³ ¿  ïðîöå ñ ³â  ÏÎË ó  ìåìáðàíàõ
åðèòðîöèò³â (âì³ñò ÌÄÀ çðîñòàº íà 25,4 %)
ç  îäíî÷àñíèì êîìïåíñàòîðíèì ï³äâè-
ùåííÿì âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
(òàáë. 3). Íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â ÏÎË â
åðèòðîöèòàõ ïðèçâîäèòü äî çì³í ¿õíüî¿
ïðîíèêíîñò³ ,  ñîðáö³éíî¿  çäàòíîñò ³  òà
ñîðáö³éíî¿ ºìíîñò³ ãë³êîêàë³êñà, òîáòî

Âïëèâ ñóêöèíàòó íàòð³þ íà åðèòðîöèòè

Âïëèâ àåðîáíî¿ ðîáîòè íà ðîçì³ð åðèòðîöèò³â ó
â³äñîòêàõ ùîäî çíà÷åíü ó äîíîð³â: 1, 2 � ñåðåäí³é îá�ºì
åðèòðîöèò³â in vivo òà in vitro â³äïîâ³äíî, 3, 4 �
àí³çîöèòîç in vivo òà in vitro â³äïîâ³äíî
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ôóíêö³îíàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê ìåìáðàí.
Öå ï³äòâåðäæóþòü îòðèìàí³ ðàí³øå íàìè òà
³íøèìè äîñë³äíèêàìè äàí³, ÿê³ ãîâîðÿòü, ùî
çà ÎÑ ïðè ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòà-
æåííÿõ äåôîðìóºòüñÿ ìåìáðàíà åðèòðîöèò³â
³ çì³íþþòüñÿ ¿¿ âëàñòèâîñò³ [4, 6, 30, 31].

Ï³ä âïëèâîì äîñë³äæåíèõ ìåòàáîë³ò³â
öèêëó Êðåáñà � ñóêöèíàòó ³ ìàëàòó íàòð³þ,
àëå íå öèòðàòó, äîñòîâ³ðíî çíèæóºòüñÿ
³íòåíñèâí³ñòü ÏÎË â åðèòðîöèòàõ òà ¿õíÿ
ïðîíèêí³ñòü â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ
àíàëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó ñïîðòñìåí³â (äèâ.

Ë.Ì. Ãóí³íà

Òàáëèöÿ 1. Çì³íè ïîêàçíèê³â ãåìàòîëîã³÷íîãî ãîìåîñòàçó òà åðèòðîöèòàðíèõ õàðàêòåðèñòèê ó ñïîðòñìåí³â çà
ä³¿ ä³ºòè÷íî¿ äîáàâêè �ßíòàð²í-Ñïîðò� (M±m)

Ïîêàçíèêè         Ãðóïè ñïîðòñìåí³â

êîíòðîëüíà îñíîâíà

Âì³ñò åðèòðîöèò³â, 1012 . ë-1 4,76±0,22 5,47±0,14* 3,86-5,03
Âì³ñò ãåìîãëîá³íó, ã . ë-1 141,8±7,5 159,7±6,5 124,8-167,13
Ãåìàòîêðèò, % 34,7±3,6 41,8±4,2 38-50
Ñåðåäí³é îá�ºì åðèòðîöèò³â, ôë 88,5±4,8 74,7±3,1* 79-88
Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ãåìîãëîá³íó â åðèòðîöèò³, ïã 35,4±0,6 40,8±0,4* 24-32
Ñåðåäíÿ êîíöåíòðàö³ÿ ãåìîãëîá³íó â åðèòðîöèò³, ã . äë-1 27,4±2,1 34,6±1,7* 30-38
Àí³çîöèòîç, % 17,82±0,24 14,3±0,12* äî 14

*Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ñïîðòñìåí³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè

Ðåôåðåíòí³
çíà÷åííÿ

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ ìåòàáîë³ò³â öèêëó Êðåáñà íà ðîçì³ð åðèòðîöèò³â â ìîäåëüíîìó åêñïåðèìåíò³ (M±m)

Óìîâè äîñë³äæåííÿ Ñåðåäí³é îá�ºì Àí³çîöèòîç, %
åðèòðîöèò³â, ôë

1-øà ï³äãðóïà (äîäàâàííÿ ñóêöèíàòó íàòð³þ) 71,91±1,04 13,01±0,27
2-ãà ï³äãðóïà (äîäàâàííÿ ìàëàòó íàòð³þ) 74,86±1,21* 15,34±0,28*
3-òÿ ï³äãðóïà (äîäàâàííÿ öèòðàòó íàòð³þ) 74,26±1,17* 16,66±0,31*

*Ð<0,015 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó 1-é ï³äãðóï³.

òàáë. 3). Ïðè÷îìó ö³ çì³íè íàéá³ëüø âèðà-
æåí³ ïðè ³íêóáàö³¿ åðèòðîöèòàðíî¿ ñóñïåíç³¿
ç ñóêöèíàòîì íàòð³þ.

²ñíóþòü äàí³ â³äíîñíî ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿

ñóêöèíàòó ³ ìàëàòó íàòð³þ íà ìåìáðàíè
ì³òîõîíäð³é çà ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ íàâàí-
òà æåíü  [25] .  Òàêèé  âïëèâ  ìîæå  áó ò è
ïîÿñíåíèé åíåðã³çàö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíèõ

Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä, íìîëü . 106åð. 3,67±0,10 4,61±0,15* 3,98±0,06** 4,21±0,08*,** 4,58±0,09*

Â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí,10-12 ììîëü . åð.-1 1,65±0,10 2,34±0,12* 3,12±0,09*,** 2,28±,12* 2,31±0,16*

Ñîðáö³éíà çäàòí³ñòü åðèòðîöèò³â, % 21,6±2,4 35,6±1,2* 27,1±1,7*,** 31,6±1,1* 33,2±1,6*

Ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â, óì. îä. 3,67±0,10 4,61±0,15* 3,98±0,06** 4,21±0,08*,** 4,58±0,09*

Ñîðáö³éíà ºìí³ñòü ãë³êîêàë³êñà, ïã . åð.-1 1,82±0,12 3,11±0,09* 1,96±0,07** 2,78±0,05*,** 3,12±0,08*

*Ð<0,01 ïîð³âíÿíî ç åðèòðîöèòàìè äîíîð³â;  **Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ ìåòàáîë³ò³â öèêëó Êðåáñà íà á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ³ ïàðàìåòðè
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â â ìîäåëüíîìó åêñïåðèìåíò³ (M±m)

Ïîêàçíèêè Äîíîðè

Ñïîðòñìåíè

Êîíòðîëü 1-øà
ï³äãðóïà

(äîäàâàííÿ
ñóêöèíàòó

íàòð³þ)

2-ãà
ï³äãðóïà

(äîäàâàííÿ
ìàëàòó
íàòð³þ)

3-òÿ
ï³äãðóïà

(äîäàâàííÿ
öèòðàòó
íàòð³þ)
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ìåìáðàí âíàñë³äîê óòèë³çàö³¿ öèõ ìåòàáî-
ë³ò³â ó öèêë³ òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò [8, 31].
Ï³äâèùåííÿ åíåðãåòè÷íîãî áàëàíñó êë³òèí
ó ö³ëîìó îïîñåðåäêîâàíî âïëèâàº íà ³íø³
ìåìáðàíí³ ñòðóêòóðè, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü
çìåíøåííÿ ã ³ïåðôåðìåíòåì³¿  [24,  27] .
Óìîâè íàøîãî åêñïåðèìåíòó ç â³äìèòèìè
åðèòðîöèòàìè ñïîðòñìåí³â âèêëþ÷àþòü
òàêèé ìåõàí³çì ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â, îñê³ëüêè â öèõ êë³òèíàõ â³äñóòí³é öèêë
Êðåáñà.

Â³äîìî, ùî æîðñòê³ñòü ìåìáðàí åðèò-
ðîöèò³â ³ ïîðóøåííÿ ¿õíüîãî ðîçì³ðó òà
ôîðìè çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä âèñíà-
æåííÿ â íèõ çàïàñ³â ÀÒÔ [5, 13, 22]. Ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî â îðãàí³çì³ ñïîðòñìåí³â ïðè
àêòèâ³çàö³¿ åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó ï³ä ÷àñ
ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü ñàìå ÷åðåç íàêîïè-
÷åííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ çä³éñ-
íþºòüñÿ âïëèâ íà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ³, â³äïîâ³äíî, íà çì³íè
ð³âíÿ àí³çîöèòîçó âíàñë³äîê çðîñòàííÿ
ê³ëüêîñò³  äèñêî¿ä³â-íîðìîöèò³â,  ùî íå
ñóïåðå÷èòü äàíèì ë³òåðàòóðè, îòðèìàíèì
çà ³íøèõ óìîâ äîñë³äæåííÿ, íàïðèêëàä ïðè
ñåðïîïîä³áíîêë³òèíí³é àíåì³¿ [17, 28]. Àëå,
âðàõîâóþ÷è, ùî íàøå äîñë³äæåííÿ áóëî
ïðîâåäåíî íà ïîïåðåäíüî â³äìèòèõ åðèòðî-
öèòàõ, ñë³ä äóìàòè é ïðî ³íø³ øëÿõè âïëèâó
ßÑ íà åðèòðîöèòàðíó ìåìáðàíó. Äî ðå÷³,
îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè íå ìîæíà ïîÿñíèòè
îïîñåðåäêîâàíîþ ä³ºþ ìåòàáîë³ò³â ÷åðåç
³íø³ ôîðìåí³ åëåìåíòè êðîâ³, òîìó ùî
óìîâè äîñë³äæåííÿ öå òåæ âèêëþ÷àþòü.
Òîìó, ïåâíî, ¿õ ñë³ä ðîçãëÿäàòè ÿê íàñë³äîê
áåçïîñåðåäíüî¿ ä³¿ âèâ÷åíèõ ìåòàáîë³ò³â íà
³çîëüîâàí³ åðèòðîöèòè çà óìîâ õðîí³÷íîãî
ÎÑ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî
ïðÿìèé ñòàá³ë³çóâàëüíèé âïëèâ ñóêöèíàòó
³ ,  ìåíøîþ ì³ðîþ,  ìàëàòó  íàòð ³þ,  íà
åðèòðîöèòàðíó ìåìáðàíó,  ùî â³äîáðà-
æóºòüñÿ çðóøåííÿì ïðî- òà àíòèîêñè-
äàíòíîãî áàëàíñó (òîáòî çì³íàìè âì³ñòó
ÌÄÀ ³ â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó), à òàêîæ ñîðá-
ö³éíî¿ çäàòíîñò³ òà ïðîíèêíîñò³ åðèòðîöè-
ò³â, çìåíøåííÿì ¿õíüîãî àí³çîöèòîçó òîùî.
Íàéá³ëüø àêòèâíèì ñåðåä äîñë³äæåíèõ

ìåòàáîë³ò³â öèêëó Êðåáñà â öüîìó â³äíî-
øåíí³ º ñóêöèíàò.

Ðåçóëüòàòè íàøî¿  ðîáîòè ï³äòâåðä-
æóþòü çì³íè ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â,
âèÿâëåí³ íàìè ðàí³øå çà õðîí³÷íîãî ÎÑ ïðè
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ [3]. Ñë³ä â³äì³-
òèòè, ùî âñòàíîâëåí³ ìåìáðàíîñòàá³ë³çó-
âàëüí³ âëàñòèâîñò³ ñóêöèíàòó íàòð³þ â³ä-
íîñíî åðèòðîöèò³â ñïîðòñìåí³â çà ÎÑ ïðè
³íòåíñèâí³é àåðîáí³é ðîáîò³ ïîä³áí³ äî çì³í,
ùî âèêëèêàº é ÎÑ ³íøîãî ´åíåçó, íàïðèêëàä,
ïðè îïðîì³íåíí³ [8].

Ùîäî ìåõàí³çìó ä³¿ ßÑ ³, â³äïîâ³äíî,
ñóêöèíàòó íàòð³þ (³ ,  ìîæëèâî, ìàëàòó
íàòð³þ), òî îäåðæàí³ íàìè ó ñïîðòñìåí³â
ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç âèñóíóòîþ ó
ïðàö³ [3] ã³ïîòåçîþ ïðî óòâîðåííÿ ïîëÿðíèõ
êîâàëåíòíèõ çâ�ÿçê³â ì³æ íåãàòèâíîçàðÿä-
æåíèìè êàðáîêñèëàìè äèêàðáîíîâî¿ êèñëî-
òè ³ ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèìè àòîìàìè àçîòó
ñóì³æíèõ ã³äðîô³ëüíèõ ãîëîâîê ôîñôîë³ï³ä³â
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Óòâîðåí³ òàêèì
÷èíîì �ñêîáêè� ñïðèÿþòü ñòàá³ë³çàö³ ¿
ìåìáðàíè. Ãåîìåòð³ÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóê-
òóðè ñóêöèíàòó íàòð³þ (îñíîâíî¿ ñêëàäîâî¿
ßÑ) ³ ôîñôîë³ï³ä³â ìåìáðàíè íå ñóïåðå÷èòü
ìîæëèâîñò³ óòâîðåííÿ òàêèõ íàäìîëåêó-
ëÿðíèõ êîìïëåêñ³â.

²ñíóþòü é ³íø³ ìåõàí³çìè âïëèâó âèâ÷å-
íèõ ìåòàáîë³ò³â íà ìåìáðàíó åðèòðîöèò³â
ó ñïîðòñìåí³â. Ãàëüìóâàííÿ íàêîïè÷åííÿ
ÌÄÀ â íàøîìó äîñë³äæåíí³ ñâ³ä÷èòü ïðî
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÏÎË, ùî êîðåëþº ç
óïîðÿäêóâàííÿì ïîäâ³éíîãî ë³ï³äíîãî øàðó
â ìåìáðàíàõ ³ ïðèçâîäèòü äî íîðìàë³çàö³¿
¿õíüîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó [21, 29].
Ðàí³øå òàêîæ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ñóêöè-
íàò òà éîãî ïîõ³äí³ çäàòí³ ³íã³áóâàòè ÏÎË
[24,  31] .  Ìîæëèâî,  ùî îòðèìàí³  íàìè
ðåçóëüòàòè ìîæóòü áóòè ïîÿñíåí³ çâ�ÿçêîì,
ùî âèíèêàº ì³æ ìîëåêóëàìè ñóêöèíàòó òà
ôîñôàòèäèëñåðèí³â, ÿê³ çà ã³ïåðîêñèäàö³¿
ç�ÿâëÿþòüñÿ íà çîâí³øí³é ïîâåðõí³ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè [20], òà ñòàá³ë³çóþòü ¿¿. Öå ìàº
â³äíîøåííÿ äî ïîïåðåäæåííÿ åðèïòîçó, ÿêèé
ìîæå âèíèêàòè ó ñïîðòñìåí³â çà ïîíàä³í-
òåíñèâíèõ ³ òðèâàëèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü

Âïëèâ ñóêöèíàòó íàòð³þ íà åðèòðîöèòè
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òà çóìîâëåíèé òèì, ùî çà âèðàçíîãî ÎÑ
ÀÒÔ-çàëåæí³ ôë³ïàçè, ùî ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâàõ ïåðåíîñÿòü ôîñôàòèäèëñåðèíè íà
öèòîçîëüíèé á³ê ìåìáðàíè, ïåðåñòàþòü
ôóíêö³îíóâàòè [13].

Â³äîìî,  ùî ó  ñïîðòñìåí³â  ï ³ä  ÷àñ
³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü ïîë³ï-
øåííÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ¿õ
îñìîðåçèñòåíòíîñò³ òà çäàòíîñò³ äî äåôîð-
ìóâàííÿ, çá³ëüøåííþ ñò³éêîñò³ äî ÎÑ ³
ïðîòèä³º ðîçâèòêó ñïîðòèâíî¿ àíåì³¿, ÿêà º
õàðàêòåðíîþ äëÿ íàâàíòàæåíü ï³ä ÷àñ
òðåíóâàíü ³ çìàãàíü, ïîêðàùóº àãðåãàö³éí³
âëàñòèâîñò³ åðèòðîöèò³â, ïðèñêîðþþ÷è
øâèäê³ñòü êðîâîîá³ãó [2, 4, 22]. Óñ³ âèùå-
çàçíà÷åí³ çì³íè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ïîçèòèâíî
âïëèâàþòü íà ïîêàçíèêè ô³çè÷íî¿ ïðàöåç-
äàòíîñò³ [21, 25, 29, 31].

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ â íàøîìó äîñ-
ë³äæåíí³ in vitro òà in vivo ðåçóëüòàòè âèñ-
â³òëþþòü îäèí ç ìîæëèâèõ òîíêèõ ìåõà-
í³çì³â ñòàá³ë³çóâàëüíîãî âïëèâó ìåòàáîë³ò³â
öèêëó Êðåáñà íà ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â.
Òîìó âîíè º ï³ä´ðóíòÿì äîö³ëüíîñò³ çàñòî-
ñóâàííÿ ñóêöèíàòó íàòð³þ ³ çàñîá³â íà éîãî
îñíîâ³ (ÄÄ ßÑ, ßíòàâèò, Åíåðë³ò, Ìåòàâ³ò;
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ìåêñèäîë, ìåêñèêîð,
ëèìîíòàð òîùî) ó ñêëàä³ ñõåì ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ ï³äòðèìêè òðåíóâàëüíîãî ïðîöåñó
äëÿ ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó íåãàòèâíèõ
ÿâèù, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèíèêíåííÿì ñïîðòèâíî¿
àíåì³¿ òà íàñòóïíîãî åðèïòîçó, çðîñòàííÿì
àãðåãàö³ ¿  åðèòðîöèò³â ,  óïîâ³ëüíåííÿì
òðàíñïîðòó êèñíþ òà, â³äïîâ³äíî, ïîã³ðøåí-
íÿì ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³ ñïîðòñìåí³â.

Ë.Ì.Ãóíèíà

ÂËÈßÍÈÅ ÑÓÊÖÈÍÀÒÀ ÍÀÒÐÈß
ÍÀ ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÛ ÏÐÈ ÎÊÑÈÄÀÒÈÂÍÎÌ
ÑÒÐÅÑÑÅ, ÎÁÓÑËÎÂËÅÍÍÎÌ
ÔÈÇÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÍÀÃÐÓÇÊÀÌÈ

Íà îñíîâå ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro ñ ïðèìåíåíèåì
ñóêöèíàòà íàòðèÿ � îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé äèåòè÷åñêîé
äîáàâêè �ßíòàðÈí-Ñïîðò� � äîêàçàíà âîçìîæíîñòü

êîððåêöèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ. Óñòàíîâëåíà íîðìàëèçàöèÿ
ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà îòìûòûõ
ýðèòðîöèòîâ ñ íàêîïëåíèåì â íèõ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà (ñ 2,34 äî 3,12 . 10-12 ììîëü . ýð.-1), à òàêæå
ñíèæåíèå èõ ñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòè (ñ 35,6 äî 27,1 %) è
ïðîíèöàåìîñòè (ñ 4,61 äî 3,98 óñë. åä.). Â èññëåäîâàíèÿõ in
vivo ïîäòâåðæäåíî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ñóêöèíàòà íàòðèÿ
íà ýðèòðîöèòàðíûå õàðàêòåðèñòèêè ó êâàëèôèöèðîâàííûõ
ñïîðòñìåíîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ
ïðîèçâîäíûõ ÿíòàðíîé êèñëîòû ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ
ñïîðòèâíîé àíåìèè, óëó÷øåíèÿ ïðîöåññîâ ìèêðîöèð-
êóëÿöèè è óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè êðîâîòîêà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóêöèíàò íàòðèÿ, ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ,
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè, ñïîðòèâíàÿ
àíåìèÿ, äèåòè÷åñêàÿ äîáàâêà �ßíòàðÈí-Ñïîðò�.

L.M. Gunina

AN INFLUENCE OF SODIUM SUCCINATE ON
ERYTHROCYTES AT OXIDATIVE STRESS
UNDER PHYSICAL LOADING

On the basis of model experiments in vitro with application of
sodium succinate which is the basic constituent of dietary
supplementation �YantarIn-Sport�, possibility of correction
of the structurally-functional state of red blood cell mem-
branes is well-proven. It is show that prooxidative-antioxidative
balance in washed erythrocytes is normalized with the accu-
mulation of recovered glutathione from 2,34 to 3,12.10-12 mM
in one erythrocyte, and their sorption ability (from 35,6 to
27,1 % as well as red blood cells permeability (from 4,61 to
3,98 conditional units) are decreased. In vivo research the posi-
tive influence of sodium succinate on descriptions of red blood
cells of skilled sportsmen is confirmed, that is founding for
application of succinic acid derivatives with the purpose of
sporting anaemia� warning as well as improvement of micro-
circulation processes and increase of speed blood flow.
Key words: sodium succinate, erythrocyte membranes, oxida-
tive stress, physical loading, sporting anaemia, dietary supple-
ment �YantarIn-Sport�.

Science Institute of National University of Physical Education
and Sport of Ukraine, Kyiv
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Âïëèâ ìóëüòèïðîá³îòèêà ñèìá³òåðó àöèäîô³ëüíîãî
íà ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ó ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ ïàðîäîíòà
ïðè ã³ïîàöèäíîñò³

Íà ìîäåë³ îìåïðàçîë³íäóêîâàíîãî ã³ïîàöèäèòåòó îáãðóíòîâàíî åêñïåðèìåíòàëüíó êîðåêö³þ
ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ ïàðîäîíòà ìóëüòèïðîá³îòèêîì ñèìá³òåðîì. Äîâåäåíî,
ùî éîãî âèêîðèñòàííÿ â óìîâàõ òðèâàëî¿ ã³ïîàöèäíîñò³ øëóíêîâîãî ñîêó ñïðèÿº
ïîïåðåäæåííþ êàòàáîë³çìó êîëàãåíîâèõ ³ íåêîëàãåíîâèõ á³ëê³â îðãàí³÷íîãî ìàòðèêñó ê³ñòîê
íèæí³õ ùåëåï ³ íîðìàë³çàö³¿ NO-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïàðîäîíò, îìåïðàçîë, ã³ïîàöèäí³ñòü, ïðîòåîãë³êàíè, ãë³êîïðîòå¿äè, îêñèïðîë³í,
NO-åðã³÷íà ñèñòåìà, ñèìá³òåð aöèäîô³ëüíèé.
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ÂÑÒÓÏ

Êèñëîòîçàëåæí³ çàõâîðþâàííÿ âåðõí³õ â³ä-
ä³ë³â øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó (ØÊÒ)
çàéìàþòü ë³äèðóþ÷³ ïîçèö³¿ â ñðóêòóð³ ãàñò-
ðîåíòåðîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿ òà çóñòð³÷àþòü-
ñÿ â óñ³õ â³êîâèõ êàòåãîð³ÿõ íàñåëåííÿ. ¯õ
ïîøèðåí³ñòü ³ç êîæíèì ðîêîì çðîñòàº, çîê-
ðåìà â íàø³é êðà¿í³. Ó òåðàï³¿ âèðàçêîâî¿
õâîðîáè, ôóíêö³îíàëüíî¿ äèñïåïñ³¿, ãàñòðî-
åçîôàãàëüíî¿ ðåôëþêñíî¿ õâîðîáè øèðîêî
çàñòîñîâóþòü ³íã³á³òîðè ïðîòîííî¿ ïîìïè
(²ÏÏ), íàïðèêëàä îìåïðàçîë, ëàíçîïðàçîë.
Íàñë³äêîì òðèâàëîãî çàñòîñóâàííÿ òàêèõ
ïðåïàðàò³â º ðîçâèòîê ã³ïîàöèä³òåòó, ùî
ïðèçâîäèòü äî äèñá³îçó ì³êðîá³îòè ØÊÒ, ó
òîìó ÷èñë³ ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè [16].

Äëÿ êîðåêö³¿ äèñá³îçó ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè
ïðè òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³ îìåïðàçîëó â
êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ êèñëîòîçàëåæíèõ
çàõâîðþâàíü îðãàí³â ñèñòåìè òðàâëåííÿ ìè
çàñòîñîâóâàëè ïðîá³îòèê, ÿêèé íå ò³ëüêè
êîðèãóº ïîðóøåííÿ ì³êðîåêîëîã³¿ ØÊÒ, à é
ïîçèòèâíî âïëèâàº íà ³ìóííó òà åíäîêðèíí³
ñèñòåìè îðãàí³çìó [11].

Ìóëüòèïðîá³îòèê îñòàííüîãî ïîêîë³ííÿ
ñèìá³òåð àöèäîô³ëüíèé ÿâëÿº ñîáîþ ìóòóà-

ë³ñòè÷íèé ñèìá³îç 14 øòàì³â ïðîá³îòè÷íèõ
áàêòåð³é (á³ô³äîáàêòåð³é,  ëàêòîáàöèë,
ëàêòîêîê³â òà ïðîï³îíîâîêèñëèõ áàêòåð³é)
ç âèñîêîþ êîíöåíòðàö³ºþ æèòòºä³ÿëüíèõ
êë³òèí, ìàº âàæëèâ³ ô³ç³îëîã³÷í³ òà ïðîá³î-
òè÷í³ âëàñòèâîñò³. Â³í íå ïîòðåáóº äîäàò-
êîâî¿ àêòèâàö³¿, à ïî÷èíàº ïðîÿâëÿòè ñâîþ
ä³þ îäðàçó ç ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè, îñê³ëüêè
öå æèâà á³îìàñà êë³òèí, à íå ë³îô³ë³çàò, â
ÿêîìó ì³êðîîðãàí³çìè çíàõîäÿòüñÿ â àíà-
á³îç³. Çã³äíî ç ñó÷àñíèì óÿâëåííÿì, ìåõà-
í³çì ïîçèòèâíî¿ ä³¿ ïðîá³îòèêà çîñíîâàíèé
íà áàãàòîìàí³òíîñò³ âëàñòèâîñòåé ³íäèãåí-
íî¿ ì³êðîôëîðè òà ïåðåäáà÷àº éîãî çäàò-
í³ñòü àêòèâíî ïðèãí³÷óâàòè æèòòåä³ÿëüí³ñòü
ïàòîãåííî¿ òà óìîâíî-ïàòîãåííî¿ ì³êðî-
ôëîðè, óêð³ïëþâàòè áàð�ºðíó ôóíêö³þ ñëè-
çîâèõ îáîëîíîê, àêòèâóâàòè ïðèðîäíó ì³ê-
ðîá³îòó, ïîçèòèâíî âïëèâàòè íà ¿¿ ìåòàáîë³÷-
íó àêòèâí³ñòü, ñòèìóëþâàòè ³ìóííó ñèñòåìó,
áðàòè ó÷àñòü ó ïîêðàùåíí³ òðàâíî¿ ôóíêö³¿,
ïðîÿâëÿòè àíòàãîí³ñòè÷íó, àíòèòîêñè÷íó,
àíòèìóòàãåííó òà àíòèîêñèäàíòíó ä³þ [3].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó ìóëüòèïðîá³îòèêà ñèìá³òåðó àöèäî-
ô³ëüíîãî íà ê³ñòêîâó òêàíèíó ïàðîäîíòà çà
óìîâ äîâãîòðèâàëîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè âèêîíàí³ íà ùóðàõ-ñàìöÿõ (71
òâàðèíà) ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 180�250 ã ç
äîòðèìàííÿì ðåêîìåíäàö³é ùîäî ïðîâåäåííÿ
ìåäèêî-á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü çã³äíî ç
ªâðîïåéñüêîþ êîíâåíö³ºþ. Òâàðèíàì ïðîòÿ-
ãîì 7, 14, 21 òà 28 ä³á âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
ââîäèëè îìåïðàçîë (�Sigma�, ÑØÀ) â äîç³ 14
ìã/êã ³ ìóëüòèïðîá³îòèê ñèìá³òåð àöèäî-
ô³ëüíèé (�Î.Ä. Ïðîë³ñîê�, Óêðà¿íà), ÿêèé
ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîç³ 0,14 ìë/êã îêðåìî
òà â ïîºäíàíí³. Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì
óïðîäîâæ öüîãî ÷àñó ââîäèëè 0,2 ìë âîäè äëÿ
³í�ºêö³é. Åâòàíàç³þ òâàðèí çä³éñíþâàëè ï³ä
óðåòàíîâèì íàðêîçîì ÷åðåç êðîâîïóñêàííÿ.
Îá�ºêòàìè äîñë³äæåííÿ áóëè ê³ñòêîâà òêàíèíà
ïàðîäîíòà, â ãîìîãåíàò³ ÿêî¿ âèçíà÷àëè âì³ñò
â³ëüíîãî îêñèïðîë³íó [8], ôóêîçè [10], ãë³êî-
çàì³íîãë³êàí³â (ÃÀÃ) [9], àêòèâí³ñòü NO-
ñèíòàçè (NOS, ÊÔ: 1.14.13.39) [14], âì³ñò
í³òðèò-àí³îí³â [14] ³ êðîâ òâàðèí. Ï³ñëÿ
çàâåðøåííÿ åêñïåðèìåíòó âèçíà÷àëè êîíöåíò-
ðàö³þ ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ ðàä³î³ìóíî-
ëîã³÷íèì ìåòîäîì ³ç âèêîðèñòàííÿ àíàë³-
òè÷íîãî íàáîðó ô³ðìè �MP Biomedicals, LLC�
(ÑØA). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðîàíàë³çîâàí³
³ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîä³â âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñ-
òèêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî âì³ñò ãàñòðèíó â
ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà 28-
ìó äîáó åêñïåðèìåíòó ñòàíîâèâ 59,0 ïã/ìë
± 35,5 ïã/ìë, ó äîñë³äíèõ òâàðèí � 170,7 ïã/
ìë ± 90,7 ïã/ìë. Îòæå, çà óìîâ òðèâàëîãî
ââåäåííÿ ²ÏÏ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ã³ïåðãàñòðè-
íåì³ÿ, ÿêà º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïîàöèä-
íîñò³ øëóíêîâîãî ñîêó.
     Îêñèä àçîòó º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì
âíóòð³øíüî- òà ì³æêë³òèííèõ ïðîöåñ³â ó
æèâèõ îðãàí³çìàõ [13]. Äëÿ äîñë³äæåííÿ
NO-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè òêàíèí ïàðîäîíòà
ùóð³â  çà  óìîâ îìåïðàçîë- ³íäóêîâàíî¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü NOS
òà âì³ñò NO

2
-, ÿêèé º ê³íöåâèì ïðîäóêòîì

îáì³íó NO. Ï³ä âïëèâîì ³ìóíîãåííèõ ³
ïðîçàïàëüíèõ ñòèìóë³â  (åíäîòîêñèíè,
áàêòåð³àëüí³ ë³ïîïîë³ñàõàðèäè (ËÏÑ) òîùî
àêòèâóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ãåíà, ùî â³äïîâ³äàº
çà ñèíòåç ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè � êîí-
öåíòðàö³ÿ NO, çá³ëüøåíà â òèñÿ÷ó ðàç³â
âèÿâëÿº ñèëüíó ïîøêîäæóâàëüíó ä³þ íà
ïàòîãåíí³ ì³êðîîðãàí³çìè, çä³éñíþþ÷è çà-
õèñíó ôóíêö³þ â îðãàí³çì³ ëþäèíè [4]. ËÏÑ
ìàþòü âèðàæåíèé ï³ðîãåííèé åôåêò,  ó
âåëèêèõ äîçàõ âèêëèêàþòü íåêðîç òêàíèí
ìàêðîîðãàí³çìó òà ñèëüíó ³íòîêñèêàö³þ [12].

Äëÿ âèâ÷åííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ åôåê-
òèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ ïðîá³îòèê³â, ùîá
â³äíîâèòè íîðìàëüíó ì³êðîôëîðó ðîòîâî¿
ïîðîæíèíè çà óìîâ òðèâàëîãî çàñòîñóâàííÿ
îìåïðàçîëó áóëî îáðàíî ìóëüòèïðîá³îòèê
ñèìá³òåð àöèäîô³ëüíèé, îñíîâíîþ â³äì³í-
í³ñòþ ÿêîãî â³ä áàêòåð³îòåðàïåâòè÷íèõ
çàñîá³â ïîïåðåäí³õ ïîêîë³íü º íàáëèæåííÿ
éîãî ñêëàäó òà âëàñòèâîñòåé äî ïðèðîäíèõ
ì³êðîá³îöåíîç³â â³äêðèòèõ á³îëîã³÷íèõ
ñèñòåì ëþäèíè ³ òâàðèí, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ
ïîë³êîìïîíåíòí³ñòþ, øèðîêèì ñïåêòðîì
á³îëîã³÷íèõ àêòèâíîñòåé òà ìóòóàë³ñòè÷-
íèìè ì³æïîïóëÿö³éíèìè â³äíîñèíàìè [2].

Àíàë³çóþ÷è NO-åðã³÷íó ñèñòåìó òâåð-
äèõ òêàíèí ïàðîäîíòà ïðîñë³äêîâóºòüñÿ
òåíäåíö³ÿ äî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ NOS òà
âì³ñòó NO

2
- íà 7-ìó òà 28-ìó äîáó åêñïåðè-

ìåíòó ó ùóð³â ç êîðåêö³ºþ ïîð³âíÿíî ç³
ùóðàìè áåç êîðåêö³¿. Íà 7-ìó äîáó ââåäåííÿ
îìåïðàçîëó àêòèâí³ñòü NOS çíèæóºòüñÿ ó
2,52 ðàçà (Ð<0,05) â ê³ñòêîâ³é òêàíèí³
ïàðîäîíòà ùóð³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ùî
ïðèçâîäèòü äî âàçîêîíñòðèêö³¿. Ïðè 28-
äîáîâîìó ââåäåíí³ ñèìá³òåðó àöèäîô³ëü-
íîãî àêòèâí³ñòü NOS ï³äâèùóºòüñÿ â 1,23
ðàçà â ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ ïàðîäîíòà, à âì³ñò
í³òðèò³â � ó 1,58 ðàçà ïîð³âíÿíî ç³ òâàðè-
íàìè, ÿêèì ïðîòÿãîì öüîãî ÷àñó ââîäèëè
ëèøå ²ÏÏ (òàáë .  1 ) .  Öå  ñâ ³ä÷èòü  ïðî
íîðìàë³çàö³þ êðîâîòîêó òà ì³ñöåâèõ ðåãó-
ëÿòîðíèõ ïðîöåñ³â ó ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ ïàðî-
äîíòà âíàñë³äîê íîðìàë³çàö³¿ NO-åðã³÷íî¿
ñèñòåìè ïðè êîðåêö³¿ ìóëüòèïðîá³îòèêîì.

Çàñòîñóâàííÿ ²ÏÏ ó âèñîêèõ äîçàõ

À.Ì. Ìàíüêî, Ò.Â. Áåðåãîâà, Ê.Ñ. Íåïîðàäà, Ä.Ñ.ßíêîâñüêèé
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ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ïåð³îäó ï³äâèùóº ðèçèê
ïåðåëîì³â ñòåãíà. Îìåïðàçîë íå âïëèâàº íà
ê³ëüê³ñòü îñòåîêëàñò³â,  à  ñïðèÿº ¿õí³é
ïðîë³ôåðàö³¿ òà àêòèâóº êèñëîòîïðîäóêóþ÷ó
ôóíêö³þ öèõ êë³òèí, ñïðèÿþ÷è ðåçîðáö³¿
ê ³ñòêîâî¿  òêàíèíè [15] .  Òàêèì ÷èíîì,
çá³ëüøóºòüñÿ ïðîäóêö³ÿ îñòåîêëàñòàìè
ïðîòîí³â âîäíþ, ëàêòàòó òà ã³äðîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â, ÿê³ âèêëèêàþòü ðóéíóâàííÿ
îðãàí³÷íîãî ìàòðèêñó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [7].

Â³äîìî, ùî â ïðîöåñàõ ì³íåðàë³çàö³¿
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàº
îðãàí³÷íèé ìàòðèêñ, 5 % ÿêîãî ñòàíîâëÿòü
íåêîëàãåíîâ³ á³ëêè, çîêðåìà ãë³êîïðîòå¿íè òà
ïðîòåîãë³êàíè [5, 6]. Äëÿ îö³íêè çì³í îðãà-

í³÷íî¿ ôàçè ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ïàðîäîíòà ïðè
òðèâàëîìó ã³ïîàöèäèòåò³ äîñë³äæóâàëè âì³ñò
ôóêîçè, ÿêà º ìîíîìåðîì ãë³êîïðîòå¿ä³â, à
òàêîæ ÃÀÃ � êîìïîíåíò³â ïðîòåîãë³êàí³â.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ó òâåðäèõ òêàíè-
íàõ ïàðîäîíòà ùóð³â ïðîòÿãîì óñüîãî ïå-
ð³îäó äîñë³äæåíü ââåäåííÿ îìåïðàçîëó
âì³ñò â³ëüíî¿ ôóêîçè òà ÃÀÃ äîñòîâ³ðíî
çá³ëüøóâàëèñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì,
íàéá³ëüøå � íà 21-øó äîáó � ó 3,41 òà â
1,54 ðàçà â³äïîâ³äíî (Ð<0,05). Çà óìîâ
êîðåêö³¿ âì³ñò öèõ ðå÷îâèí äîñòîâ³ðíî
çíèæóâàâñÿ ³ç ìàêñèìàëüíî âèðàæåíîþ
ïîçèòèâíîþ äèíàì³êîþ íà 21-øó äîáó
åêñïåðèìåíòó.  Ç  ò àáë .  2  âèäíî ,  ùî  ó

Âïëèâ ìóëüòèïðîá³îòèêà ñèìá³òåðó àöèäîô³ëüíîãî

Êîíòðîëü (n=12) 0,154 ± 0,012 0,058 ± 0,006
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì
   7 ä³á (n=5) 0,061 ± 0,006* 0,100 ± 0,015
   14 ä³á (n=5) 0,130 ± 0,019 0,112 ± 0,029
   21 äîáè (n=5) 0,265 ± 0,019 0,228 ± 0,055
   28 ä³á (n=17) 0,174 ± 0,018 0,069 ± 0,005
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó òà ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì
   7 ä³á (n=5) 0,085 ± 0,024 0,143 ± 0,021
   14 ä³á (n=5) 0,106 ± 0,023 0,102 ± 0,012
   21 äîáè (n=5) 0,162 ± 0,028 0,222 ± 0,034*
   28 ä³á (n=8) 0,181 ± 0,024 0,144 ± 0,015
Ââåäåííÿ ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì 28 ä³á (n=4) 0,217 ± 0,033** 0,109 ± 0,020**

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2 * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè áåç êîðåêö³¿.

Òàáëèöÿ 1. Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè òà âì³ñò NO
2
- â òâåðäèõ òêàíèíàõ ïàðîäîíòà ùóð³â çà óìîâ òðèâàëîãî

âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòîííî¿ ïîìïè òà êîðåêö³¿ ñèìá³òåðîì àöèäîô³ëüíèì (M±m)

Ãðóïè òâàðèí Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòà-
çè, íìîëü [NO

2
-]/ã . õâ

Âì³ñò NO
2

-, ììîëü/ã

Òàáëèöÿ 2. Âì³ñò ãë³êîçàì³íîãë³êàí³â (ÃÀÃ) òà ôóêîçè â òâåðäèõ òêàíèíàõ ïàðîäîíòà ùóð³â çà óìîâ òðèâàëîãî
âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòîííî¿ ïîìïè òà êîðåêö³¿ ñèìá³òåðîì àöèäîô³ëüíèì (M±m)

Ãðóïè òâàðèí Âì³ñò ÃÀÃ, ìêìîëü/ã Âì³ñò ôóêîçè, ìêìîëü/ã

Êîíòðîëü (n=12) 0,337 ± 0,013 1,136 ± 0,115
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì
   7 ä³á (n=5) 0,389 ± 0,012* 3,012 ± 0,433*
   14 ä³á (n=5) 0,407 ± 0,014* 3,227 ± 0,567*
   21 äîáè (n=5) 0,519 ± 0,010* 3,873 ± 0,366*
   28 ä³á (n=17) 0,468 ± 0,011* 2,932 ± 0,214*
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó òà ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì
   7 ä³á (n=5) 0,317 ± 0,013 1,148 ± 0,366
   14 ä³á (n=5) 0,351 ± 0,010 1,578 ± 0,268
   21 äîáè (n=5) 0,361 ± 0,014** 1,363 ± 0,134**
   28 ä³á (n=8) 0,358 ± 0,020 1,659 ± 0,214

Ââåäåííÿ ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì 28 ä³á (n=4) 0,284 ± 0,016*     0,448 ± 0,090*
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òêàíèíàõ ïàðîäîíòà òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè
ñèìá³òåð àöèäîô³ëüíèé âì³ñò ôóêîçè òà
ÃÀÃ â³ðîã³äíî çìåíøèâñÿ â 2,54 òà 1,19 ðàçà
â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç³ ùóðàìè êîíòðîëüíî¿
ãðóïè. Îòæå, ââåäåííÿ ùóðàì öüîãî ìóëü-
òèïðîá³îòèêà çà óìîâ îìåïðàçîë³íäóêîâà-
íîãî ã³ïîàöèäèòåòó çàïîá³ãàº äåïîë³ìå-
ðèçàö³¿ ôóêîïðîòå¿ä³â ³ ïðîòåîãë³êàí³â â
ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ ïàðîäîíòà.

Êîëàãåí º îñíîâíèì á³ëêîì ê³ñòêîâî¿
òêàíèíè ïàðîäîíòà, ÿêèé êàòàáîë³çóºòüñÿ çà
ó÷àñòþ ñïåöèô³÷íèõ ìåòàëîìàòðè÷íèõ
ïðîòå¿íàç. Îêñèïðîë³í�ìàðêåð êàòàáîë³çìó
êîëàãåíó [1].

Âì³ñò â³ëüíîãî îêñèïðîë³íó (ìêìîëü/ã)
ó òâåðäèõ òêàíèíàõ ïàðîäîíòà çà óìîâ
òðèâàëîãî âèêîðèñòàííÿ ²ÏÏ òà êîðåêö³¿
ñèìá³òåðîì áóâ òàêèì:

À.Ì. Ìàíüêî, Ò.Â. Áåðåãîâà, Ê.Ñ. Íåïîðàäà, Ä.Ñ.ßíêîâñüêèé

Êîíòðîëü (n=12) 3,790 ± 0,150
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì
   7 ä³á (n=5) 5,734 ± 0,414
   14 ä³á (n=5) 6,231 ± 0,194
   21 äîáè (n=5) 4,834 ± 0,343
   28 ä³á (n=17) 5,303 ± 0,200
Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó òà ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì
   7 ä³á ( n=5) 4,521 ± 0,131
   14 ä³á ( n=5) 5,551 ± 0,251
   21 äîáè ( n=5) 4,374 ± 0,155
   28 ä³á ( n=8) 4,700 ± 0,182
Ââåäåííÿ ñèìá³òåðó ïðîòÿãîì 28 ä³á ( n=4) 3,171 ± 0,161

Ïðè ââåäåíí³ îìåïðàçîëó ó ê³ñòêîâ³é
òêàíèí³ ïàðîäîíòà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëü-
øåííÿ âì³ñòó â³ëüíîãî îêñèïðîë³íó ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí: íà 14-
òó äîáó â 1,64 ðàçà (Ð<0,05), íà 28-ìó äîáó
� â 1,4 ðàçà (Ð<0,05). À ó òâàðèí, ÿêèì
ââîäîëè ñèìá³òåð àöèäîô³ëüíèé ïðîòÿãîì
öüîãî ÷àñó â³í äîñòîâ³ðíî çíèçèâñÿ â 1,67
ðàçà ïîð³âíÿíî ç  ùóðàìè áåç êîðåêö³¿
(Ð<0,05). Ã³ïîàöèäèòåò ñïðèÿº àêòèâàö³¿
êîëàãåíîë³çó íèæíüîùåëåïíèõ ê³ñòîê ïàðî-
äîíòà, ÿêèé ïîçèòèâíî êîðèãóºòüñÿ çàñòîñó-
âàííÿì ìóëüòèïðîá³îòèêà ñèìá³òåðó àöèäî-
ô³ëüíîãî.

Òàêèì ÷èíîì, åêñïåðèìåíòàëüíà åôåê-
òèâí³ñòü ïðîá³îòèêîòåðàï³¿ çà óìîâ òðèâà-
ëîãî ã³ïîàöèäèòåòó äîâåäåíà íà ï³äñòàâ³
íîðìàë³çàö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ òà
ïðèãí³÷åííÿ ï³äâèùåíîãî êàòàáîë³çìó
îðãàí³÷íîãî ìàòðèêñó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè
ïàðîäîíòà, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ çíèæåííÿì
âì³ñòó ìîíîìåð³â êîëàãåíîâèõ ³ íåêîëà-
ãåíîâèõ á³ëê³â.

À.Ì. Ìàíüêî, Ò.Â. Áåðåãîâàÿ, Ê.Ñ. Íåïîðàäà,
Ä.Ñ. ßíêîâñêèé

ÂËÈßÍÈÅ ÌÓËÜÒÈÏÐÎÁÈÎÒÈÊÀ
ÑÈÌÁÈÒÅÐÀ ÀÖÈÄÎÔÈËÜÍÎÃÎ
ÍÀ ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß
Â ÊÎÑÒÍÎÉ ÒÊÀÍÈ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ
ÏÐÈ ÃÈÏÎÀÖÈÄÍÎÑÒÈ

Íà ìîäåëè îìåïðàçîëèíäóöèðîâàííîãî ãèïîàöèäèòåòà
îáîñíîâàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ êîððåêöèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â êîñòíîé òêàíè ïàðîäîíòà ìóëüòèïðîáèîòèêîì
ñèìáèòåðîì. Äîêàçàíî, ÷òî åãî èñïîëüçîâàíèå â óñëîâèÿõ
äëèòåëüíîé ãèïîàöèäíîñòè æåëóäî÷íîãî ñîêà ñïîñîáñòâóåò
ïðåäóïðåæäåíèþ êàòàáîëèçìà êîëëàãåíîâûõ è íåêîëëà-
ãåíîâûõ áåëêîâ îðãàíè÷åñêîãî ìàòðèêñà íèæíå÷åëþñòíûõ
êîñòåé è íîðìàëèçàöèè NO-ýðãè÷åñêîé ñèñòåìû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàðîäîíò, îìåïðàçîë, ãèïîàöèäíîñòü,
ïðîòåîãëèêàíû, ãëèêîïðîòåèäû, îêñèïðîëèí, NO-
ýðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ñèìáèòåð aöèäîôèëüíûé.

A.M. Manko, T.V. Beregova,  K.S. Neporada ,
D.S. Yankovskyy

THE INFLUENCE OF SYMBITER,
AN ACIDOPHILIC MULTIPROBIOTIC,
ON PATHOLOGICAL CHANGES IN BONE
PERIODONTAL TISSUE UNDER HYPOACIDITY

The omeprazole-induced hypoacidity leads to metabolic dis-
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orders in the bone periodontal tissue: a disbalance of NO-ergic
system, activation of collagen and noncollagen proteins
catabolism.  We have shown that such disorders are corrected
by a multiprobiotic of new generation - symbiter acidophilic.
Key words: periodontium, omeprazole, hypoacidity,
proteoglycans, glycoproteids, oxyproline, NO-ergic system,
symbiter acidophilic.
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Ðåàêö³ÿ ïîâåðõíåâî¿ òà âíóòð³øíüî¿
òåìïåðàòóðè ò³ëà ëþäèíè ï³ä âïëèâîì
åêñòðåìàëüíîãî îõîëîäæåííÿ

Ó ðîáîò³ ðîçãëÿíóòà äèíàì³êà ïîêàçíèê³â ïîâåðõíåâî¿ ³ âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ïðè
ñèñòåìàòè÷íîìó êóðñîâîìó âïëèâ³ óëüòðàíèçüêî¿ òåìïåðàòóðè, äæåðåëîì ÿêî¿ áóëà
âèêîðèñòàíà àåðîêð³îêàìåðà «Cryo Therapy Chamber» Zimmer Medizin Systeme ô³ðìè «Zimmer
Electromedizin» (Í³ìå÷÷èíà) (-110 °Ñ). Ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà ò³ëà ³ òåìïåðàòóðà â
çîâí³øíüîìó ñëóõîâîìó ïðîõîä³ â îáñòåæóâàíèõ âèì³ðþâàëàñÿ ìåòîäîì áåçêîíòàêòíî¿
³íôðà÷åðâîíî¿ òåðìîìåòð³¿ áåçïîñåðåäíüî ïåðåä â³äâ³äóâàííÿì êð³îêàìåðè ³ â³äðàçó ï³ñëÿ
âèõîäó ç íå¿. Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî 47464 âèì³ðþâàííÿ òåìïåðàòóðè ò³ëà.
Âñòàíîâëåíî, ùî âíóòð³øíÿ òåìïåðàòóðà ò³ëà ëþäèíè ï³ä âïëèâîì óëüòðàíèçüêî¿ òåìïåðàòóðè
â çàïðîïîíîâàíîìó ðåæèì³ âïëèâó çàëèøàºòüñÿ ïîñò³éíîþ, à ïîâåðõíåâà � çíèæóºòüñÿ â
ñåðåäíüîìó íà 11,57 °Ñ. Âèçíà÷åíî ÷àñîâ³ ðàìêè ñòàá³ë³çàö³¿ àäàïòàö³éíèõ ïðîöåñ³â ñèñòåìè
òåðìîðåãóëÿö³¿ ïðè åêñòðåìàëüíîìó êð³îâïëèâ³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: óëüòðàíèçüêà òåìïåðàòóðà, ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà ò³ëà, âíóòð³øíÿ
òåìïåðàòóðà ò³ëà, òåðìîðåãóëÿö³ÿ, ñóìàðíèé ÷àñ êð³îâïëèâó.

©  Î.À. Ïàí÷åíêî, Â.Î. Îí³ùåíêî, Þ.ª. Ëÿõ

ÂÑÒÓÏ

Ïðîáëåìà åêñòðåìàëüíèõ âïëèâ³â íà ëþ-
äèíó îñîáëèâî àêòóàëüíà íà ñó÷àñíîìó åòà-
ï³, êîëè ç ïðîãðåñîì íàóêè ³ òåõí³êè ðîçøè-
ðþþòüñÿ ñôåðè ä³ÿëüíîñò³ ëþäåé, çàñòîñî-
âóþòüñÿ íîâ³ ÷èííèêè ë³êóâàëüíîãî âïëèâó.
Îäíèì ç òàêèõ ÷èííèê³â, ùî âèêîðèñòîâó-
þòüñÿ ç ë³êóâàëüíîþ ìåòîþ, º óëüòðàíèçüêà
òåìïåðàòóðà [3, 15,16]. Äî òåïåð³øíüîãî
÷àñó íàêîïè÷åíî äåÿêèé åìï³ðè÷íèé êë³í³÷-
íèé äîñâ³ä çàñòîñóâàííÿ òàêî¿ òåìïåðàòóðè
â ãàëóç³ ô³ç³îòåðàï³¿, ñïîðòèâíî¿ ìåäèöèíè,
åêîëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿, êóðîðòîëîã³¿ òà êîñ-
ì³÷íî¿ ìåäèöèíè [3, 8, 11, 16].

Ñèñòåìà òåðìîðåãóëÿö³¿ º îäí³ºþ ç ãî-
ëîâíèõ ñèñòåì, ÿêà ïåðøîþ çóñòð³÷àºòüñÿ
ç ä³ºþ åêñòðåìàëüíîãî ÷èííèêà � óëüòðà-
íèçüêîþ òåìïåðàòóðîþ [1, 16]. Â³äîìî, ùî
òåìïåðàòóðà ò³ëà ï³äðîçä³ëÿºòüñÿ íà òåì-
ïåðàòóðó ÿäðà ò³ëà (âíóòð³øíþ) ³ òåìïå-
ðàòóðó îáîëîíêè ò³ëà (ïîâåðõíåâó) [4, 14].

Ïðè öüîìó êîëèâàííÿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ó
â³äïîâ³äü íà çì³íó òåìïåðàòóðè äîâê³ëëÿ
âèðàæåí³  çíà÷íîþ á ³ëüøîþ ì³ðîþ íà
ïîâåðõí³ ò³ëà, à òåìïåðàòóðà ÿäðà ò³ëà
ï³äòðèìóºòüñÿ ñèñòåìîþ òåðìîðåãóëÿö³¿ íà
ïîñò³éíîìó ð³âí³. Áàãàòî ô³ç³îëîã³÷íèõ
åôåêò³â ³ ìåõàí³çì³â âïëèâó óëüòðàíèçüêî¿
òåìïåðàòóðè íà îðãàí³çì ëþäèíè çàëèøà-
þòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè ³ çíàõîäÿòü-
ñÿ íà ïî÷àòêîâ³é ñòàä³¿ äîñë³äæåííÿ, ç ³í-
øîãî áîêó íåìàº ñèñòåìàòè÷íèõ äîñë³ä-
æåíü ðåàêö³é îðãàí³çìó íà ä³þ öüîãî ïîäðàçíèêà.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèÿâëåííÿ
îñîáëèâîñòåé çì³í ïîâåðõíåâî¿ òà âíóòð³ø-
íüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ïðè ñèñòåìàòè÷íîìó
êóðñîâîìó âïëèâ³ óëüòðàíèçüêî¿ òåìïåðàòó-
ðè, ñòâîðåíî¿ êð³îêàìåðîþ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè â Äåðæàâíîìó
çàêëàä³ «Íàóêîâî-ïðàêòè÷íèé ìåäè÷íèé
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ðåàá³ë³òàö³éíî-ä³àãíîñòè÷íèé öåíòð» (ÄÇ
«ÍÏÌ ÐÄÖ») ÌÎÇ Óêðà¿íè. Ó íüîìó áðàëè
ó÷àñòü 185 ïàö³ºíò³â, ùî çíàõîäÿòüñÿ íà
äèñïàíñåðíîìó îáë³êó, ç íèõ 127 æ³íîê
(68,7%) ³ 58 ÷îëîâ³ê³â (31,3%) â³êîì â³ä 18
äî 75 ðîê³â. ßê äæåðåëî óëüòðàíèçüêî¿
òåìïåðàòóðè áóëî âèêîðèñòàíî àåðîêð³î-
êàìåðó �Cryo Therapy Chamber� Zimmer
Medizin Systeme ô³ðìè «Zimmer Electro-
medizin» (-110 îÑ) (Í³ìå÷÷èíà). Âñ³ ïàö³ºíòè
ïåðåä êóðñîì êð³îòåðàï³¿  ïðîéøëè çà-
ãàëüíîêë³í³÷íå îáñòåæåííÿ äëÿ âèêëþ÷åííÿ
îñ³á ç àáñîëþòíèìè ïðîòèïîêàçàííÿìè äëÿ
óëüòðàíèçüêîãî òåìïåðàòóðíîãî âïëèâó.

Ó ïðîöåñ³ äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâåäåíî
47464 âèì³ðþâàííÿ  òåìïåðàòóðè ò ³ëà
ïàö³ºíò³â. Âèâ÷åííÿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïå-
ðàòóðè ò³ëà ïðîâîäèëè çà ïîêàçíèêàìè
òåìïåðàòóðè øê³ðè â îêðåìî îáðàíèõ òî÷-
êàõ. Âíóòð³øíþ òåìïåðàòóðó âèçíà÷àëè çà
çíà÷åííÿìè â  çîâí³øíüîìó ñëóõîâîìó
ïðîõîä³.

Ïîâåðõíåâó òåìïåðàòóðó ò³ëà ³  òåì-
ïåðàòóðó â çîâí³øíüîìó ñëóõîâîìó ïðîõîä³
ó ïàö³ºíò³â âèì³ðþâàëè äî â³äâ³äóâàííÿ
êð³îêàìåðè ³ áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ âèõîäó ç
íå¿. Ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà ò³ëà âèçíà-
÷àëàñÿ íà â³äêðèòèõ ä³ëÿíêàõ ò³ëà,  ùî
çíàõîäèëèñÿ ó áåçïîñåðåäíüîìó êîíòàêò³ ç
åêñòðåìàëüíèì ÷èííèêîì ó âîñüìè ñèìåò-
ðè÷íèõ ìàðê³ðîâàíèõ ëîêàëüíèõ çîíàõ: íà
ïëå÷³ (Br), ãðóäÿõ (Th), ñïèí³ (Dr), ñòåãí³
(ðèñ. 1). Âèì³ðè ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà òà òåìïåðàòóðè ó çîâí³øíüîìó ñëóõî-
âîìó ïðîõîä³ ðîáèëè ìåòîäîì áåçêîíòàêò-
íî¿ ³íôðà÷åðâîíî¿ òåðìîìåòð³¿ çà äîïî-
ìîãîþ ìåäè÷íîãî òåðìîìåòðà DT � 635
(«AND», ßïîí³ÿ) ç â³äïîâ³äíèìè äàò÷è-
êàìè. Äîñë³äæåííÿ âèêîíóâàëèñÿ â ïðèì³-
ùåíí³, äå ï³äòðèìóâàëàñÿ êîìôîðòíà òåì-
ïåðàòóðà ïîâ³òðÿ ó ìåæàõ 21�26îÑ, ïðè
öüîìó ïàö³ºíòè çíàõîäèëèñÿ â ïîëîæåíí³
ñèäÿ÷è.

Ïàö³ºíòè ïðè â³äâ³äóâàíí³ êð³îêàìåðè
áóëè ðîçäÿãíóò³  äî íèæíüî¿  á³ëèçíè ç
áàâîâíÿíèõ òêàíèí. Â³äêðèò³ ä³ëÿíêè ò³ëà

(âóõà, êèñò³ ðóê ³ ñòîïè) áóëè äîäàòêîâî
çàõèùåí³ áàâîâíÿíîþ òêàíèíîþ, íà îáëè÷÷ÿ
íàä³òà ìàðëåâà ïîâ�ÿçêà. Ï³ä ÷àñ ïåðøîãî
ñåàíñó åêñòðåìàëüíî¿ êð³îòåðàï³¿ (ÅÊÒ)
òðèâàë³ñòü ïåðåáóâàííÿ ïàö³ºíòà â ïåðåä-
êàìåð³ (-60 °Ñ) ñòàíîâèëà 10 ñ, â îñíîâí³é
êàìåð³ (-110 °Ñ) � 30 ñ. Ïðè íàñòóïíèõ
ñåàíñàõ ÷àñ çíàõîäæåííÿ ïàö³ºíòà â îñíîâ-
í³é êàìåð³ ïîñòóïîâî çá³ëüøóâàâñÿ êîæåí
ñåàíñ íà 30 ñ ³ ñÿãàâ ìàêñèìàëüíî¿ òðèâà-
ëîñò³ 180 ñ. Ïðîöåäóðè ïðîâîäèëè ùîäíÿ ç
äâîäåííèìè ïåðåðâàìè (ñóáîòà, íåä³ëÿ)
÷åðåç êîæí³ 5 ä³á. Ïðè áóäü-ÿê³é íåãàòèâí³é
ðåàêö³¿ àáî çà áàæàííÿì ïàö³ºíòà ñåàíñ
(êóðñ) êð³îòåðàï³¿ ì³ã áóòè ïðèïèíåíèé.
Êóðñ êð³îâïëèâó ñòàíîâèâ â ñåðåäíüîìó 20�
30 ñåàíñ³â [1, 2, 7]. Äèíàì³êà òåìïåðàòóðè
ò³ëà ðîçãëÿäàëàñÿ çàëåæíî â³ä ñóìàðíîãî
÷àñó êð³îâïëèâó (Ñ×Ê), ÿêèé º çàãàëüíîþ
ñóìîþ îòðèìàíèõ ïàö³ºíòîì õâèëèí êð³î-
âïëèâó çà îäèí áåçïåðåðâíèé êóðñ êð³îòå-
ðàï³ ¿ .  Öåé ïîêàçíèê áóëî ââåäåíî äëÿ
ñòàíäàðòèçàö³¿ åôåêò³â öüîãî âèäó âïëèâó
â ÷àñ³.

Ðèñ. 1. Òî÷êè, äå âèì³ðþâàëàñÿ ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà
ò³ëà: 1 � ëîêàëüíà çîíà äëÿ âèì³ðó òåìïåðàòóðè íà
ãðóäÿõ (Th); 2 � íà ïëå÷³ (Br); 3 � íà ñïèí³ (Dr); 4 � íà
ñòåãí³ (Fm)

Ðåàêö³ÿ ïîâåðõíåâî¿ òà âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ëþäèíè
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Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëü-
òàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ë³öåíç³éíîãî
ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì �Stat ist ica
5.5À� (StatSoft.ru) òà �MedStat� [6]. Áóëè
âèêîðèñòàí³ áàçîâ³ ìåòîäè ìàòåìàòè÷íî¿
ñòàòèñòèêè:  îïèñóâàëüíà  ñòàòèñòèêà ,
íåë³í³éíà ðåãðåñ³ÿ òà ìîäåëþâàííÿ. Äëÿ
îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³ ðîçá³æíîñòåé âèá³ðîê
âèêîðèñòîâóâàëè êðèòåð³é Â³ëêîêñîíà. Ïðè
ïðîâåäåíí³ ìíîæèííèõ ïîð³âíÿíü ïðîâîäèëè
íåïàðàìåòðè÷íèé ðàíãîâèé îäíîôàêòîðíèé
àíàë³ç Êðóñêàëà�Óîëë³ñà.  Îö³íêó âèäó
ðîçïîä³ëó âèêîíóâàëè çà êðèòåð³ºì  Øàï³ðî�
Ó³ëêà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîïåðåäí³é ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ
çíà÷åíü òåìïåðàòóðè âèÿâèâ, ùî ¿õ ðîçïîä³ë
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íîðìàëüíîãî, çã³äíî ç öèì,
ïðè ïðîâåäåíí³ ïîäàëüøîãî àíàë³çó âèêîðèñ-
òîâóâàëèñÿ íåïàðàìåòðè÷í³ êðèòåð³¿.  Ó
ìåæàõ îïèñóâàëüíî¿ ñòàòèñòèêè âèðàõîâó-
âàëèñÿ ìåä³àíà òà ² òà ²²² êâàðòèë³  (Me±m,
[25;75]) àáî ìåä³àíà òà â³ðîã³äí³ ³íòåðâàëè
(Me [(95%Â²]).

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïî÷àòêîâ³ çíà-
÷åííÿ òåìïåðàòóðè â çîâí³øíüîìó ñëóõî-
âîìó ïðîõîä³ ó ÷îëîâ³ê³â (n=308) áóëè
36,9°Ñ ± 0,38°Ñ, à ó æ³íîê (n=110) 37,0°Ñ ±
0,34 îÑ. Âèùåçãàäàí³ â³äì³ííîñò³ â ïî÷àò-
êîâèõ çíà÷åííÿõ òåìïåðàòóðè â çîâí³ø-
íüîìó ñëóõîâîìó ïðîõîä³ ó ÷îëîâ³ê³â ³ æ³íîê
âèÿâèëèñÿ ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíèìè
(Ð=0,07).

Âèâ÷åííÿ çíà÷åíü òåìïåðàòóðè â çîâ-
í³øíüîìó ñëóõîâîìó ïðîõîä³ áåç âðàõóâàííÿ
ãåíäåðíî¿ îçíàêè (n=418) ïðîäåìîíñòðó-
âàëî, ùî äî ñåàíñó êð³îòåðàï³¿ ó îáñòåæó-
âàíèõ òåìïåðàòóðà ñòàíîâèëà 36,9°Ñ ± 0,03 °Ñ,
ï³ñëÿ ñåàíñó âîíà ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî
çíèæóâàëàñÿ íà 0,4°Ñ ± 0,04°Ñ (Ð<0,05) ³
âñòàíîâëþâàëàñÿ íà ð³âí³ 36,5°Ñ ± 0,05°Ñ.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çì³íà òåìïåðàòóðè
â  çîâí³øíüîìó ñëóõîâîìó ïðîõîä³  íå
çàëåæàëà â³ä ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó
(r=0,04; Ð>0,05).

Òàêèì ÷èíîì, çàô³êñîâàíå ìàêñèìàëüíå
àáñîëþòíå çíèæåííÿ òåìïåðàòóðè çîâí³ø-
íüîãî ñëóõîâîãî ïðîõîäó äî ³ ï³ñëÿ êð³î-
âïëèâó íå ïåðåâèùóâàëî 1,0°Ñ ± 0,04°Ñ.
Âèùåîïèñàí³ çì³íè òåìïåðàòóðè çíàõîäè-
ëèñÿ â ìåæàõ äîïóñòèìèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ
çíà÷åíü: ó ë³òåðàòóð³ º çãàäêè ïðî ô³ç³îëî-
ã³÷í³ êîëèâàííÿ âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà â ìåæàõ 1,0 °Ñ [14]. Joch òà ñï³âàâò.
[17] îïèñóþòü çíèæåííÿ òåìïåðàòóðè ó âóñ³
ï³ñëÿ ñåàíñó êð³îâïëèâó íà 0,0�0,2°Ñ.
Ïîä³áí³ çì³íè ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîêó ñòàá³ëü-
í³ñòü âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà òà ïðî
ìîæëèâîñò³ ñèñòåìè òåðìîðåãóëÿö³¿ çáåð³-
ãàòè òåìïåðàòóðíèé ãîìåîñòàç íàâ³òü ïðè
âïëèâ³ íà îðãàí³çì óëüòðàíèçüêî¿ òåìïå-
ðàòóðè (-110 °Ñ) ó çàïðîïîíîâàíîìó ðåæèì³.

Ïðè âèâ÷åíí³ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà áóëî âèÿâëåíî â³äñóòí³ñòü ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé ó çíà÷åííÿõ
òåìïåðàòóðè ò³ëà ó ÷îëîâ³ê³â (n=18643) ³
æ³íîê (n=31686) ÿê äî, òàê ³ ï³ñëÿ êð³îâïëèâó
(Ð=0 ,36) .  Íå  áóëî  çàô³êñîâàíî  òàêîæ
äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ çíà÷åííÿìè
ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà â ñèìåò-
ðè÷íèõ òî÷êàõ ïðàâîãî ³  ë ³âîãî áîê³â
(Ð=0,46). Ö³ ðåçóëüòàòè äàëè íàì çìîãó
íàäàë³ íå âðàõîâóâàòè ãåíäåðíó îçíàêó òà
îá�ºäíàòè ðåçóëüòàòè âèì³ð³â ïîâåðõíåâî¿
òåìïåðàòóðè ò³ëà íà ïðàâîìó ³ ë³âîìó áîö³
ò³ëà ïàö³ºíò³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî ì³í³ìàëüíå çíèæåííÿ
ïîâåðõíåâî¿  òåìïåðàòóðè ï³ä âïëèâîì
åêñòðåìàëüíîãî ÷èííèêà â³äáóâàëîñÿ â
ä³ëÿíö³ ñïèíè (òî÷êà Dr). Òåìïåðàòóðà â ö³é
òî÷ö³ (n=6540) çì³íþâàëàñÿ â ñåðåäíüîìó
íà 9,4°Ñ ± 0,08 °Ñ [6,6; 12,1], ùî äîñòîâ³ðíî
â³äð³çíÿëîñÿ â³ä öüîãî ïîêàçíèêà íà ãðóäÿõ,
ñòåãí³ ³ ïëå÷³ (Ð<0,05). Íàéá³ëüøå çíèæåííÿ
ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà çàô³êñîâàíå
â ä³ëÿíö³ Br (n=6542), ÿêå ñòàíîâèëî 12°Ñ
± 0,01°Ñ [8,3; 14,7]. Çì³íè ïîâåðõíåâî¿
òåìïåðàòóðè ò³ëà íà ñòåãí³ (Fm); (n=6538)
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä çíà÷åíü, ÿê³
âèÿâëÿëèñÿ íà ïëå÷³ (Ð>0,05) ³ ñòàíîâèëè
11,8°Ñ ± 0,01°Ñ [8,9; 14,5]. Ïîâåðõíåâà
òåìïåðàòóðà ò³ëà â ä³ëÿíö³ Th (n=6540)

Î.À. Ïàí÷åíêî, Â.Î. Îí³ùåíêî, Þ.ª. Ëÿõ
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çíèæóâàëàñÿ â ñåðåäíüîìó íà 10,9°Ñ ±
0,01°Ñ [7,9; 14,1]. Ó ä³ëÿíö³ ïëå÷à ï³ñëÿ
ñåàíñó åêñòðåìàëüíî¿  êð³îòåðàï³ ¿  öåé
ïîêàçíèê çíèæóâàâñÿ äî çíà÷åíü 18,4°Ñ ±
1,11°Ñ [16,6; 21,3], à â ä³ëÿíö³ ñòåãíà �
17,8°Ñ ± 1,2°Ñ [16; 20,2]. Çà äàíèìè Ñ.
Richter ï³ñëÿ ñåàíñó åêñòðåìàëüíî¿ êð³îòå-
ðàï³¿ ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà ò³ëà çíè-
æóºòüñÿ äî 8�15 °Ñ [15]. Îïèñàíî çíèæåííÿ
ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà â ä³ëÿíö³
ïëå÷à (n=20) â ä³àïàçîí³ â³ä 8,9 äî 14,6 °Ñ,
â ä³ëÿíö³ ñòåãíà (n=20) � â³ä 8 äî 13,3 °Ñ
[9]. Òàêèì ÷èíîì, çàô³êñîâàí³ íàìè çíà÷åí-
íÿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ï³ñëÿ
ñåàíñó  º  áåçïå÷íèìè òà  çá ³ ãàþòüñÿ  ç
äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â.

ßê âèäíî ç ðèñ. 2, çì³íà òåìïåðàòóðè
øê³ðè â òî÷êàõ íà ïëå÷³, ñòåãí³, ñïèí³ ³
ãðóäÿõ ï³ñëÿ ñåàíñó çàëåæíî â³ä ñóìàðíîãî
÷àñó êð³îâïëèâó áóëà ïîä³áíîþ, òîìó íàäàë³
çàñòîñîâóâàâñÿ ³íòåãðàëüíèé ïîêàçíèê, ùî
â³äîáðàæàº çíà÷åííÿ òåìïåðàòóðó âñ³õ
ä³ëÿíîê ïîâåðõí³ ò³ëà. Òàêèì ïîêàçíèêîì
áóëî âèáðàíî ñåðåäíþ ïîâåðõíåâó òåìïå-
ðàòóðó ò³ëà, ùî áóëà ïðåäñòàâëåíà ñåðåä-
íüîþ ãåîìåòðè÷íîþ òåìïåðàòóðîþ äîñë³ä-
æóâàíèõ ä³ëÿíîê ïîâåðõí³ ò³ëà. Öåé ïîêàç-
íèê äàâ çìîãó ³íòåãðàëüíî â³äîáðàçèòè
òåìïåðàòóðó ïîâåðõí³ ò³ëà çàëåæíî â³ä
ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó.

Âèâ÷åííÿ ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïå-

ðàòóðè ò³ëà â äèíàì³ö³ âñüîãî êóðñó ïîêà-
çàëî, ùî ¿¿ çíèæåííÿ ï³ñëÿ îêðåìîãî ñåàíñó
â³äáóâàëîñÿ íåð³âíîì³ðíî íà 10,4°Ñ ±
1,24°Ñ [7,5,13,25], ç ïåð³îäàìè ïîâ³ëüíîãî
òà øâèäêîãî çíèæåííÿ, ç ïåð³îäîì ñòàá³-
ë³çàö³¿. Âèÿâëåíî, ùî ï³ñëÿ ñåàíñó êð³îâïëèâó
ñåðåäí³ çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ó ïàö³ºíò³â
çíèæóâàëèñÿ ïàðàëåëüíî ç ï³äâèùåííÿì
ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó (ðèñ. 3,à).

Ó ïåð³îä ç 0,5-¿ äî 10-¿ õâèëèíè ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ øâèäêå çíèæåííÿ ñåðåäíüî¿ ïî-
âåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ï³ñëÿ ñåàíñó
êð³îâïëèâó äî ð³âíÿ 24 °Ñ (95% Â² 23�25 °Ñ),
ç 11-¿ ïî 30-òó õâèëèíó ñóìàðíîãî ÷àñó
êð³îâïëèâó ñåðåäíÿ òåìïåðàòóðà ï³ñëÿ
ñåàíñó ïîâ³ëüíî çíèæóâàëàñÿ äî 21 °Ñ (95%
Â² 20-22 °Ñ). Ç 31-¿ ïî 50-òó õâèëèíó çíà÷åííÿ
öüîãî ïîêàçíèêà ñòàá³ë³çóâàëèñÿ íà ð³âí³ 19,5
°Ñ (95% Â² 19-21 °Ñ). Ç 51-¿ õâèëèíè çàô³êñî-
âàíî íåçíà÷íå ï³äâèùåííÿ ñåðåäíüî¿ òåìïå-
ðàòóðè äî çíà÷åíü 20,5 °Ñ (95% Â² 19,5-21,5 °Ñ)
ç ïîäàëüøîþ ñòàá³ë³çàö³ºþ.

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî çì³íè â çíà÷åííÿõ ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿
òåìïåðàòóðè ò³ëà â³äáóâàëèñÿ ÿê ï³ñëÿ, òàê
³ äî ñåàíñó êð³îâïëèâó.

ßê âèäíî ç ðèñ. 3,á ç 0,5-¿ äî 40-¿ õâèëèíè
ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó çíà÷åííÿ ñåðåä-
íüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà çíàõî-
äèëîñü íà ð³âí³ 32,5 °Ñ [32,45�32,65], ïîò³ì
ç  31- ¿  ïî  50-òó  õâèëèíó â ³ä çíà÷àëîñÿ

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà ïðèðîñòó òåìïåðàòóðè øê³ðè â òî÷êàõ Br (1), Th (2), Dr (3), Fm (4) çàëåæíî â³ä ñóìàðíîãî ÷àñó
êð³îâïëèâó
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çíèæåííÿ çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà äî 32,3
°Ñ [32,2; 32,4] (P<0,05). Ïî÷èíàþ÷è ç 51-¿
õâèëèíè, ñåðåäíÿ ïîâåðõíåâà òåìïåðàòóðà
ò³ëà âñòàíîâëþâàëàñÿ â òåìïåðàòóðíîìó
ä³àïàçîí³ â³ä 32,3 äî 32,4 °Ñ.

Òàêèì ÷èíîì, çì³íè ñåðåäíüî¿ ïîâåðõ-
íåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà äî ñåàíñó êð³î-
âïëèâó ñâ³ä÷àòü  ïðî ôîðìóâàííÿ íåñïåöè-
ô³÷íèõ àäàïòàö³éíèõ ðåàêö³é äî öüîãî âèäó
âïëèâó, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî âñòàíîâëåííÿ
òåìïåðàòóðíîãî ãîìåîñòàçó íà á³ëüø âèñî-
êîìó ôóíêö³îíàëüíîìó ð³âí³. Âèùåíàçâàí³
ðåàêö³¿ çà ñòàä³éí³ñòþ çá³ãàþòüñÿ ç äàíèìè
Papenfuâ [16] ³ ïî÷èíàþòüñÿ ç êîðîòêîñòðî-
êîâî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó íà ä³þ óëüòðàíèçü-
êîòåìïåðàòóðíîãî ôàêòîðà, à ïðè áàãàòîðà-
çîâî ïîâòîðþâàíîìó éîãî âïëèâ³ ïðèçâîäÿòü
äî àêòèâàö³¿ äîâãîñòðîêîâîãî ðåãóëÿòîðíî-
ãî ïðîöåñó ³ íà çàâåðøåííÿ, äî ôîðìóâàííÿ

íîâîãî ð³âíÿ ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³çìó â
åêñòðåìàëüíèõ óìîâàõ çîâí³øíüîãî ñåðåäî-
âèùà.

Íàéá³ëüøîþ ì³ðîþ äîêàçîâîñò³ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ âèñíîâê³â º ïîáóäîâà àäåê-
âàòíî¿ ìàòåìàòè÷íî¿ ìîäåë³. Çàñòîñóâàííÿ
ïðèíöèïó ìîäåëþâàííÿ ÿê äîñë³äíèöüêîãî
ìåòîäó  íàáóëî  âàæëèâîãî  çíà÷åííÿ  â
åêñïåðèìåíòàëüí³é ô³ç³îëîã³¿ òà ïàòîëîã³¿,
éîãî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ âèâ÷åííÿ ñóòíîñò³
ïðîöåñ³â, äëÿ ïåðåâ³ðêè ã³ïîòåç òà ïðîãíî-
çóâàííÿ [5]. Äëÿ òåîðåòè÷íî¿ îö³íêè ðåàêö³¿
îðãàí³çìó íà çîâí³øí³é âïëèâ íàâêîëèø-
íüîãî ñåðåäîâèùà áóëà ïîáóäîâàíà ìàòå-
ìàòè÷íà ìîäåëü çàëåæíîñò³ àáñîëþòíîãî
ïðèðîñòó (çíèæåííÿ) ñåðåäíüî¿ òåìïåðàòó-
ðè ïîâåðõí³ ò³ëà äî ³ ï³ñëÿ ñåàíñó åêñòðå-
ìàëüíî¿ êð³îòåðàï³¿ â³ä ñóìàðíîãî ÷àñó
êð³îâïëèâó ó âèãëÿä³ â³äîìîãî â á³îëîã³¿

Ðèñ. 3. Çì³íè ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ï³ñëÿ (à) òà äî (á) ñåàíñó êð³îâïëèâó çàëåæíî â³ä ñóìàðíîãî
÷àñó êð³îâïëèâó
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ð³âíÿííÿ Ôåðõþëüñòà [5]:
y= a . exp(b+c . x)/ (1+exp(b+c . x)),

äå ó - ñåðåäíº çíà÷åííÿ ð³çíèö³ òåìïåðàòóðè
ïîâåðõí³ ò³ëà äî ³ ï³ñëÿ ñåàíñó;  õ - ñóìàðíèé
÷àñ êð³îâïëèâó, õâ . 10; à, b, c - ïîñò³éí³

êîåô³ö³ºíòè.
Çíà÷åííÿ ïîñò³éíèõ êîåô³ö³ºíò³â òà ³õ

³íòåðïðåòàö³ÿ íàâåäåíî â òàáëèö³.
Ìîäåëü º àäåêâàòíîþ, ïðî ùî ãîâîðèòü

çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà äåòåðì³íàö³¿ R^2=0,9851.

Àáñîëþòí³ çíà÷åííÿ  êîåô³ö³ºíò³â ó ð³âíÿíí³ Ôåðõþëüñòà

   Êîåô³ö³ºíò Àáñîëþòíå çíà÷åííÿ                                     ²íòåðïðåòàö³ÿ

   A 11,57 Àáñîëþòíèé ïðèð³ñò ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà,
ùî âñòàíîâèâñÿ

   b/c 0,85 Òî÷êà ïåðåòèíàííÿ � òî÷êà ïåðåõîäó øâèäêîãî ðîñòó ó
ïîâ³ëüíèé

Ãðàô³÷íî ìàòåìàòè÷íà ìîäåëü ïðåä-
ñòàâëåíà íà ðèñ. 4.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ó ïåð³îä ç 1-¿ ïî 4-òó
õâèëèíó ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó â³äáó-

âàºòüñÿ ïëàâíèé íåãàòèâíèé àáñîëþòíèé
ïðèð³ñò ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà äî ð³âíÿ 1 °Ñ; ç 5-¿ ïî 14-òó õâèëèíó �
ð³çêèé øâèäêèé àáñîëþòíèé ïðèð³ñò ³ç 1,5

Ðåàêö³ÿ ïîâåðõíåâî¿ òà âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ëþäèíè

Ðèñ. 4. Ìàòåìàòè÷íà ìîäåëü çàëåæíîñò³ àáñîëþòíîãî íåãàòèâíîãî ïðèðîñòó ñåðåäíüî¿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà â³ä ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó ï³ñëÿ ñåàíñó åêñòðåìàëüíî¿ êð³îòåðàï³¿
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y=(11,571.exp((-4,6654)+(5,49662).x)/(1+exp((-4,6654)+(5,49662).x))

äî 11,55 °Ñ, ç 15-¿ ïî 20-òó õâèëèíó �
ïîâ³ëüíå çðîñòàííÿ àáñîëþòíîãî ïðèðîñòó
äî ð³âíÿ 11,57 °Ñ, òà ç 20-¿ õâèëèíè � ñòà-
á³ë³çàö³ÿ íåãàòèâíîãî àáñîëþòíîãî ïðèðîñ-
òó íà ð³âí³ 11,57 °Ñ, ÿêà òðèâàº àæ äî 80-¿
õâèëèíè. Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ 20-¿ õâèëèíè
êð³îâïëèâó ñòàá³ë³çóþòüñÿ çì³íè ïîâåðõ-
íåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Çì³íà âíóòð³øíüî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ïðè
åêñòðåìàëüíîìó êð³îâïëèâ³ íå çàëåæèòü â³ä
çíà÷åííÿ ñóìàðíîãî ÷àñó êð³îâïëèâó, ùî
ãîâîðèòü ïðî ñò³éê³ñòü ãîìåîñòàòè÷íèõ
ïîêàçíèê³â ñèñòåìè òåðìîðåãóëÿö³¿ îðãàí³ç-

ìó ó â³äïîâ³äü íà ä³þ óëüòðàíèçüêîãî
òåìïåðàòóðíîãî ôàêòîðà.

2. Çíèæåííÿ ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè
ò³ëà â ïðîöåñ³ êð³îâïëèâó íå çàëåæèòü â³ä
ãåíäåðíî¿ îçíàêè ³ ðîçòàøóâàííÿ òî÷îê ó
ñèìåòðè÷íèõ ä³ëÿíêàõ ò³ëà. Íàéá³ëüøå
çíèæåííÿ òåìïåðàòóðè âèçíà÷àºòüñÿ íà
ê³íö³âêàõ, à íàéìåíøå � â ä³ëÿíö³ ñïèíè ïðè
çáåðåæåíí³ ô³ç³îëîã³÷íîãî êðàí³îêàóäàëüíîãî
ãðàä³ºíòà ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà.

3.  Àáñîëþòíèé íåãàòèâíèé ïðèð³ñò
ñåðåäíüî ¿  òåìïåðàòóðè  ïîâåðõí³  ò ³ëà
ñòàíîâèòü 11,57 °Ñ ³ çíàõîäèòüñÿ ó ìåæàõ
äîïóñòèìèõ çíà÷åíü, ïðè âèõîä³ çà ÿê³
ìîæóòü â³äáóâàòèñÿ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè â
òêàíèíàõ.
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4. Àäàïòàö³éí³ ïðîöåñè äî òàêîãî âèäó
óëüòðàíèçüêî¿ òåìïåðàòóðè ñòàá³ë³çóþòüñÿ
â ñåðåäíüîìó ç 20-¿ õâèëèíè ñóìàðíîãî
÷àñó êð³îâïëèâó.

5. Îñîáëèâîñò³ ðåàêö³¿ ñèñòåìè òåðìî-
ðåãóëÿö³¿  íà åêñòðåìàëüíèé êð³îâïëèâ
õàðàêòåðèçóþòüñÿ íåñïåöèô³÷í³ñòþ çì³í ³
çàãàëüíîô³ç³îëîã³÷íèìè çàêîíîì³ðíîñòÿìè,
ùî îïèñóþòüñÿ  çà  äîïîìîãîþ ìîäåë³
Ôåðõþëüñòà.

6. Ðîçðîáëåíî ìîäåëü çàëåæíîñò³ àáñî-
ëþòíîãî íåãàòèâíîãî ïðèðîñòó ñåðåäíüî¿
ïîâåðõíåâî¿ òåìïåðàòóðè ò³ëà â³ä ñóìàð-
íîãî ÷àñó êð³îâïëèâó, ÿêà äàº çìîãó êîíòðî-
ëþâàòè ðåàêö³þ ñèñòåìè òåðìîðåãóëÿö³¿
îêðåìîãî îáñòåæóâàíîãî ïðîòÿãîì óñüîãî
êóðñó åêñòðåìàëüíî¿ êð³îòåðàï³¿. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî òðèõâèëèííèé âïëèâ óëüòðàíèçüêî¿
òåìïåðàòóðè íå ïðèçâîäèòü äî ïåðåíàï-
ðóæåííÿ ãîìåîñòàòè÷íèõ ïîêàçíèê³â ñèñòå-
ìè òåðìîðåãóëÿö³¿ îðãàí³çìó ëþäèíè.

7. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ äàþòü çìîãó
íàóêîâî îá´ðóíòóâàòè çàñòîñóâàííÿ óëüòðà-
íèçüêîòåìïåðàòóðíîãî âïëèâó â êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³ ïðè ïðîâåäåíí³ çàãàëüíî¿ êð³îòå-
ðàï³¿ â ðåàá³ë³òàö³éíèõ öåíòðàõ â³äíîâëþ-
âàëüíîãî ë³êóâàííÿ, â êë³í³êàõ òåðàïåâ-
òè÷íîãî, ðåâìàòîëîã³÷íîãî, äåðìàòîëîã³÷-
íîãî ïðîô³ëþ, ñïîðòèâíî-îçäîðîâ÷èõ óñòà-
íîâàõ.

8. Îòðèìàí³ åêñïåðåìåíòàëüí³ ðåçóëü-
òàòè âàæëèâ³ äëÿ ïåðñïåêòèâíèõ ôóíäàìåí-
òàëüíèõ ³ ïðèêëàäíèõ äîñë³äæåíü óëüòðà-
íèçüêîòåìïåðàòóðíèõ âïëèâ³â.

Î.À. Ïàí÷åíêî, Â.Î. Îíèùåíêî, Þ.Å. Ëÿõ

ÐÅÀÊÖÈß ÏÎÂÅÐÕÍÎÑÒÍÎÉ  È ÂÍÓÒÐÅÍÍÅÉ
ÒÅÌÏÅÐÀÒÓÐÛ ÒÅËÀ ×ÅËÎÂÅÊÀ ÏÎÄ
ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅÌ ÝÊÑÒÐÅÌÀËÜÍÎÃÎ
ÎÕËÀÆÄÅÍÈß

Â ðàáîòå ðàññìîòðåíà äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïîâåðõíîñòíîé
è âíóòðåííåé òåìïåðàòóðû òåëà ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì
êóðñîâîì âîçäåéñòâèè óëüòðàíèçêîé òåìïåðàòóðû. Â
êà÷åñòâå èñòî÷íèêà  óëüòðàíèçêèîé òåìïåðàòóðû áûëà
èñïîëüçîâàíà àýðîêðèîêàìåðà «Cryo Therapy Chamber»
Zimmer Medizin Systeme ôèðìû «Zimmer Electromedizin»
(Ãåðìàíèÿ) (-110 oÑ). Ïîâåðõíîñòíàÿ òåìïåðàòóðà òåëà è

òåìïåðàòóðà â íàðóæíîì ñëóõîâîì ïðîõîäå ó îáñëåäóåìûõ
èçìåðÿëàñü ìåòîäîì áåñêîíòàêòíîé èíôðàêðàñíîé
òåðìîìåòðèè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîñåùåíèåì êðèîêà-
ìåðû è ñðàçó ïîñëå âûõîäà èç íåå. Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíî 47464 èçìåðåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî âíóòðåííÿÿ òåìïåðàòóðà òåëà ÷åëîâåêà ïîä
âëèÿíèåì óëüòðàíèçêîé òåìïåðàòóðû â ïðåäëîæåííîì
ðåæèìå âîçäåéñòâèÿ îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé, à ïîâåðõíîñòíàÿ �
ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà 11,57 °Ñ. Îïðåäåëåíû âðåìåííûå
ðàìêè ñòàáèëèçàöèè àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ ñèñòåìû
òåðìîðåãóëÿöèè ïðè ýêñòðåìàëüíîì êðèîâîçäåéñòâèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: óëüòðàíèçêàÿ òåìïåðàòóðà, ïîâåðõ-
íîñòíàÿ òåìïåðàòóðà òåëà, âíóòðåííÿÿ òåìïåðàòóðà òåëà,
òåðìîðåãóëÿöèÿ, ñóììàðíîå âðåìÿ êðèîâîçäåéñòâèÿ.

O.A. Panchenko, V.O. Onishenko, Y.E. Liakh

ÒHE REACTION OF HUMAN THERMOREGU-
LATION ÎN THE IMPACT OF EXTREME
ULTRA-LOW TEMPERATURE

The dynamics of changes in the parameters of the surface and
core body temperature under the systematic impact of ultra-
low temperature is described in this article. As a source of
ultra-low temperature was used «Cryo Therapy Chamber»
Zimmer Medizin Systeme firm Zimmer Electromedizin (Ger-
many) (-110 °C). Surface and internal body temperature was
measured by infrared thermometer immediately before visit-
ing cryochamber and immediately after exiting. In the study
conducted 47,464 measurements of body temperature. It was
established that the internal temperature of the human body
under the influence of ultra-low temperatures in the proposed
mode of exposure remains constant, and the surface tempera-
ture of the body reduces by an average of 11,57 °C. The time
frame stabilization of adaptive processes of thermoregulation
under the systematic impact of ultra-low temperature was
defined in the study.
Keywords: ultra-low temperature, the surface temperature of
the body, internal body temperature, thermoregulation, total
time of cryotherapy.

Scientific-practical Medical Rehabilitation -diagnostic Centre,
Ministry of Health of Ukraine, Konstantynivka, Donetsk region
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Îñîáëèâîñò³ åëåêòðîêàðä³îãðàìè ó ñàìèöü
÷îðíîìîðñüêèõ äåëüô³í³â àôàë³í (Tursiops truncatus)

Ðîçðîáëåíî ìåòîäè ðåºñòðàö³¿ òà ìåõàí³÷í³ ïðèëàäè äëÿ çàïèñó ÅÊÃ. Äîñë³äæåíî îñîáëèâîñò³
ÅÊÃ çäîðîâèõ ³ õâîðèõ ñàìèöü ÷îðíîìîðñüêèõ àôàë³í. Âèÿâëåí³ â³äõèëåííÿ, õàðàêòåðí³ äëÿ
õâîðèõ ñàìèöü äåëüô³í³â: ïîðóøåííÿ ðèòìó, çì³íè ñïðÿìîâàíîñò³ çóáö³â ³ ¿õ ïîëÿðíîñò³,
íàÿâí³ñòü åêñòðàñèñòîë, à òàêîæ çì³íè ðîçðàõóíêîâèõ ïîêàçíèê³â ñåðöåâî¿ ä³ÿëüíîñò³.

©  Ë.Ì. Áîãäàíîâà, Ñ. Ê. Ìàò³øåâà

ÂÑÒÓÏ

Ä³ÿëüí³ñòü  ñåðöÿ äåëüô³í³â  ìåòîäàìè
åëåêòðîêàðä³îãðàô³¿ äîñë³äæóâàëè ³ ðàí³øå
[1, 4�8]. Íàéá³ëüøå ðåºñòðóâàëè åëåêòðî-
êàðä³îãðàìè (ÅÊÃ) ïðè âèâ÷åíí³ åêîëîãî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ â³äì³ííîñòåé ¿õ ïîâåä³íêè â
ð³çíèõ óìîâàõ. Ö³ ìåòîäè íå âèêîðèñòî-
âóâàëè äëÿ îòðèìàííÿ ³íôîðìàö³¿ ïðî ñòàí
çäîðîâ�ÿ ÷è ïàòîëîã³þ ñåðöåâî¿ ä³ÿëüíîñò³
äåëüô³í³â, îñê³ëüêè âîíè íå õàðàêòåðèçóþòü
ïîâåðõíåâ³ åëåêòðîêàðä³îïîòåíö³àëè òà ¿õ
çì³íè ó äåëüô³í³â, æèòòÿ ÿêèõ ïðîõîäèòü ó
ïðîâ³äíèêîâ³é ìîðñüê³é âîä³. Íå íàäàâàëîñÿ
íàëåæíîãî çíà÷åííÿ ³ óçãîäæåíîñò³ ùîäî
òèïîâèõ ñõåì âñòàíîâëåííÿ åëåêòðîä³â ³
â³äâåäåííÿ åëåêòðî-êàðä³îïîòåíö³àë³â, ¿õ
ðåºñòðàö³¿ ³ òðàêòóâàííÿ. Â îñòàíí³ äåñÿ-
òèë³òòÿ ïîøèðþºòüñÿ óòðèìàííÿ ìîðñüêèõ
ññàâö³â â îêåàíàð³óìàõ, äå âîíè áåðóòü
ó÷àñòü â øîó-âèñòàâàõ, à òàêîæ õâîð³þòü ³
ðîçìíîæóþòüñÿ â óìîâàõ íåâîë³.  Òîìó
ïîòð³áíî  øóêàòè  ìîæëèâ³ñòü  ¿õíüîãî
ä³àãíîñòóâàííÿ òà  ë ³êóâàííÿ.  Ðàçîì ç
êë³í³÷íèìè òà á³îõ³ì³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè
êðîâ³ ó äåëüô³í³â [2, 3] ìåòîä åëåêòðî-
êàðä³îãðàô³¿ ìîæå çíàéòè çàñòîñîâóâàííÿ
äëÿ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè çàõâîðþâàíü ³
ñâîº÷àñíîãî ë³êóâàííÿ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ. ²íôîðìàö³ÿ ïðî âñòàíîâëåí³ íà îñíîâ³
ñèñòåìàòèçîâàíîãî àíàë³çó òèïîâ³ ïîêàçíè-
êè ÅÊÃ,  çàðåºñòðîâàíèõ â îäíîòèïíèõ

óìîâàõ ó ÷îðíîìîðñüêèõ äåëüô³í³â-àôàë³í,
ç âðàõóâàííÿì ÿê âèäó òâàðèí ³ ¿õ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó, òàê ³ ïàòîëîã³¿, íå÷èñëåííà.

Ìåòà íàøèõ äîñë³äæåíü � ðîçðîáêà ìå-
òîäè÷íèõ ìîæëèâîñòåé â³äâåäåííÿ ïîâåðõ-
íåâîãî åëåêòðîêàðä³îïîòåíö³àëó ³ ðåºñòðàö³¿
ÅÊÃ òà ¿¿ ñòðóêòóðíèõ êîìïëåêñ³â ó çäîðî-
âèõ ³ õâîðèõ ñàìèöü-äåëüô³í³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 55 àäàïòîâàíèõ äî óìîâ íåâîë³
ñòàòåâîçð ³ëèõ  ñàìèöü  ÷îðíîìîðñüêèõ
äåëüô³í³â-àôàë³í â³êîì â³ä 10 äî 35 ðîê³â,
ìàñîþ 180�250 êã. Ñåðåä íèõ � 30 çäîðîâèõ
³ 25 õâîðèõ. Ó îáîõ ãðóïàõ áóëî ïî 3 ñàìèö³
â³êîì á³ëüøå ÿê 25 ðîê³â. Ñåðöåâèé ðèòì ³
ÅÊÃ ðåºñòðóâàëè íà åëåêòðîêàðä³îãðàô³
«Ìàëûø» òà íà åëåêòðîåíöåôàëîãðàô³
«Àëüâàð».  Äåëüô³í³â îáñòåæóâàëè ïðè
ï³äéîì³ ¿õ ³ç âîäè íà ì³ñòîê âîëüºðà, ïðè
çíàõîäæåíí³ ó âàíí³ ç íàïîâíåíîþ ìîðñüêîþ
âîäîþ, òà ï³ä ÷àñ â³ëüíîãî ïëàâàííÿ ó
â³äñ³êó âîëüºðà. ÅÊÃ ðåºñòðóâàëè ï³ñëÿ
òîãî, ÿê ñàìèöÿ ñòàâàëà ñïîê³éíîþ òà ó íå¿
â³äíîâëþâàâñÿ ïåðâèííèé ðèòì äèõàííÿ. Â
ïåð³îä îáñòåæåíü ó äåëüô³í³â áðàëè êðîâ ç
âåíè õâîñòîâîãî ïëàâíèêà äëÿ âèçíà÷åííÿ
êë³í³÷íèõ ïîêàçíèê³â ³ îö³íêè ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó. Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè òà òåõ-
í³÷í³ ïðèñòðî¿, ÿê³ äàþòü çìîãó ðåºñòðóâàòè
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ÅÊÃ ó äåëüô³í³â, âèçíà÷åí³ ì³ñöÿ ¿õ ëîêà-
ë³çàö³¿.

Åëåêòðîäè íà ò³ë³ äåëüô³í³â âñòàíîâ-
ëþâàëè â òàêèõ òî÷êàõ: äâà çàêð³ïëþâàëè
á³ëÿ îñíîâè ë³âîãî òà ïðàâîãî ãðóäíèõ ïëàâ-
íèê³â, äâà � íà ñåðåäí³é ÷àñòèí³ õâîñòîâîãî
ñòåáëà ñïðàâà òà çë³âà. Âèêîðèñòîâóâàëè
åëåêòðîäè êðóãëî¿ ôîðìè, ÿê³ áóëè âèãîòîâ-
ëåí³ ³ç íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ òà âáóäîâàí³
âñåðåäèí³ ãóìîâèõ åëàñòè÷íèõ ïðèñîñîê íà
ñïåö³àëüíèõ ìåòàëåâèõ ïðóæèíêàõ, ùî
çàáåçïå÷óâàëî äîáðèé êîíòàêò ¿õ ç ò³ëîì
äåëüô³íà òà ³çîëÿö³þ â³ä âîäíîãî ñåðåäî-
âèùà. Äëÿ ðåºñòðàö³¿  ÅÊÃ äåëüô³í³â â
óìîâàõ â³ëüíîãî ïëàâàííÿ çàñòîñîâóâàëè
åëåêòðîäè àíàëîã³÷íî¿ êîíñòðóêö³¿ ,  ùî
ìàþòü äîâã³ â³äâ³äí³ ïðîâ³äíèêè, ÿê³ áóëè
ïðèºäíàí³ äî åëåêòðîêàðä³îãðàôà «Ìàëûø»
³ íå çàâàæàëè â³ëüíîìó ïåðåñóâàííþ òâàðèí
ó â³äñ³êó óòðèìàííÿ. Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ÅÊÃ
äåëüô³í³â ïðè â³ëüíîìó ïåðåñóâàíí³ ó
â³äñ³êó âîëüºðà ¿õ çàçäàëåã³äü íàâ÷àëè
ï³äïëèâàòè äî ì³ñòêà äëÿ çàêð³ïëåííÿ òà
ïîäàëüøîãî çíÿòòÿ òðåíåðîì åëåêòðîä³â.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó çäîðîâèõ äåëüô³í³â º ïðèòàìàíí³ ¿ì
îñîáëèâîñò³ ñåðöåâîãî ðèòìó ³ ÅÊÃ ïîð³â-
íÿíî ç õâîðèìè, à òàêîæ ç ëþäèíîþ. Ðèòì

ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ó çäîðîâèõ äåëüô³í³â ³
ëþäåé, íàäàë³ íàçâàíèé íîðìîþ, ñèíóñîâèé.
Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ñåðåäíÿ ÷àñòîòà
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ó äåëüô³í³â â óìîâí³é
íîðì³ ñòàíîâèòü 50�70 õâ-1 ³ áëèçüêà äî
òàêî¿, ÿê ó ëþäèíè, ó íèõ ó çäîðîâîìó ñòàí³
â³äì³÷àºòüñÿ ëàá³ëüí³ñòü ñåðöåâîãî ðèòìó
ïðîòÿãîì äèõàëüíîãî öèêëó. Ð³çêî âèðàæåíà
äèõàëüíà àðèòì³ÿ, ÷àñòèé ðèòì íà ïî÷àòêó
äèõàëüíî¿ ïàóçè ñïîâ³ëüíþºòüñÿ â ¿¿ ê³íö³
(ðèñ. 1). Â ð³çí³ ôàçè äèõàëüíîãî öèêëó
÷àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü çì³íþºòüñÿ â
øèðîêèõ ìåæàõ: â³ä 150 äî 100 õâ-1 â³äðàçó
ï³ñëÿ âäèõó äî 70�40 õâ-1 ïåðåä ÷åðãîâèì
âèäèõîì�âäèõîì. Òîáòî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äèõàëüíà àðèòì³ÿ ç âèðàæåíîþ áðàäèêàð-
ä³ºþ â ê³íö³ äèõàëüíîãî öèêëó. ×åðåç 1�2 ñ
ï³ñëÿ âäèõó ñåðöåâèé ðèòì ï³äâèùóºòüñÿ
á³ëüøå í³æ óäâ³÷³. Áðàäèêàðä³ÿ, ÿêà íàñòàº
áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ âäèõó, óòðèìóºòüñÿ
ïðîòÿãîì 0,6�0,9 ñ. Òàõ³êàðä³ÿ, êîòðà çì³-
íþº ¿¿, òðèâàº äî 9�12 ñ, ùî ñòàíîâèòü 32 %
òðèâàëîñò³ äèõàëüíîãî öèêëó, ³ ð³çêî çì³-
íþºòüñÿ áðàäèêàðä³ºþ, ÿêà òðèâàº á³ëüøó
÷àñòèíó äèõàëüíîãî öèêëó (65 % äèõàëüíî¿
ïàóçè).  Ïåðåõ³ä â³ä òàõ³êàðä³¿  äî áðà-
äèêàðä³¿ â³äáóâàºòüñÿ ïðîòÿãîì 0,6�0,9 ñ.
×àñòèé ðèòì ñòàíîâèòü óñüîãî 25�28 % â³ä
çàãàëüíîãî ÷èñëà  ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü
óïðîäîâæ äèõàëüíîãî öèêëó.

Ðèñ. 1. Åëåêòðîêàðä³îãðàìà (ÅÊÃ) çäîðîâî¿ ñàìèö³ àôàë³íè (à). Ðèòì ñèíóñîâèé, õàðàêòåðíà äèõàëüíà àðèòì³ÿ
(áðàäèêàðä³ÿ íàïðèê³íö³ äèõàëüíî¿ ïàóçè); ÅÊÃ çäîðîâî¿ ñàìèö³ àôàë³íè (á): ó âàíí³ áåç âîäè, äàë³ � ó âàíí³, ùî
çàïîâíåíà ìîðñüêîþ âîäîþ, ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíèé ìîìåíò çàíóðåííÿ äåëüô³íà ó âîäó
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Ïðè ïîä³áíèõ ôîðì³  òà  òðèâàëîñò³
êàðä³î³íòåðâàë³â íà ÅÊÃ àìïë³òóäà çóáö³â
ó çäîðîâèõ äåëüô³í³â, ÿêèõ ï³äí³ìàëè ç âîäè
íà ñóõèé ì³ñòîê, çíà÷íî âèùà, í³æ ó öèõ
ñàìèõ òâàðèí, êîëè ¿õ îáñòåæóâàëè ó âàíí³,
íàïîâíåí³é âîäîþ, à òàêîæ ï³ä ÷àñ ðåºñò-
ðàö³¿  áåçïîñåðåäíüî â ïåð³îä â³ëüíîãî
ïëàâàííÿ â àêâàòîð³¿ âîëüºðà (äèâ. ðèñ. 1).

Íà ÅÊÃ ó çäîðîâèõ äåëüô³í³â, ÿê ³ ó
ëþäèíè, ðåºñòðóºòüñÿ ï�ÿòü çóáö³â: P, Q, R,
S ³ T, ÿê³ ìàþòü ð³çíó àìïë³òóäó â³äíîñíî
³çîåëåêòðè÷íî¿ ë³í³¿.  Îñîáëèâ³ñòþ ÅÊÃ
äåëüô³í³â º òå, ùî â íîðì³ ó íèõ çóáåöü Ò ó
òèïîâèõ ñòàíäàðòíèõ â³äâåäåííÿõ íåãà-
òèâíèé, à ó ëþäèíè â³í ïîçèòèâíèé. Ó
ñòàíäàðòíèõ â³äâåäåííÿõ àìïë³òóäà öüîãî
çóáöÿ ñòàíîâèòü 0,2�0,25 â³ä àìïë³òóäè
çóáöÿ R. Àìïë³òóäà çóáöÿ Ð ìîæå çì³íþ-
âàòèñÿ âïðîäîâæ äèõàëüíîãî öèêëó â ìåæàõ
0,1�0,2 R. Çóáåöü Q á³ëüø âèðàæåíèé â III
ñòàíäàðòíîìó â³äâåäåíí³. Àìïë³òóäà éîãî
â ñòàíäàðòíèõ â³äâåäåííÿõ êîëèâàºòüñÿ â³ä
0 äî 0,2 R. Çóáåöü R íà ÅÊÃ íàéâèùèé, ÿê
ó ëþäèíè òà íàçåìíèõ òâàðèí. Éîãî àìïë³-
òóäà êîëèâàºòüñÿ â³ä 5 äî 15 ìÂ. Ó ñòàðèõ
òâàðèí ðåºñòðóºòüñÿ íèçüêîâîëüòíà ÅÊÃ,
çóáåöü R ìîæå áóòè ìåíøå í³æ 5 ìÂ. Â
ïåð³îä ñòðåñîâèõ ñèòóàö³é ³ ïðè ï³äâè-
ùåíîìó òèñêó éîãî àìïë³òóäà ìîæå çá³ëü-
øóâàòèñÿ äî 13�15 ìÂ. Óïðîäîâæ äèõàëü-
íîãî öèêëó âîíà çì³íþºòüñÿ: â³äðàçó ï³ñëÿ
äèõàëüíîãî àêòó � çíà÷íî ìåíøà, í³æ â éîãî
ñ åðåäèí³ ,  ùî  ìîæå  áóòè  ïîâ�ÿçàíî  ç ³
çíèæåííÿì óäàðíîãî îá�ºìó êðîâ³ âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ âåíîçíîãî ïîâåðíåííÿ ïåðåä
âèäèõîì [8]. Çóáåöü S äîáðå âèðàæåíèé
óïðîäîâæ äèõàëüíîãî öèêëó, â³í çì³íþºòüñÿ
â ìåæàõ 0,2�2R. ²íòåðâàë S-T ó çäîðîâèõ

òâàðèí àáî çíàõîäèòüñÿ íà ³çîë³í³¿, àáî ïðè
ñïîâ³ëüíåíîìó ñåðöåâîìó ðèòì³ íàä íåþ íà
0,05�0,2 ìì. Ïðè ÷àñòîìó ðèòì³ ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü ³íòåðâàë S-T ìîæå íàáóâàòè
âèïóêëî¿ ôîðìè (îïóêë³ñòü îáåðíåíà âíèç).
Òðèâàë³ñòü çóáö³â ³ ³íòåðâàë³â ÅÊÃ äåëü-
ô³í³â òàêîæ ìàº îñîáëèâîñò³, íàïðèêëàä,
³íòåðâàëè R-R ó àôàë³íè çì³íþþòüñÿ â
ìåæàõ 0,5�1,5 ñ, òîä³ ÿê ó ëþäèíè � â³ä 0,85
äî 0,95 ñ. Òðèâàë³ñòü êîìïëåêñó QRS ó
äåëüô³í³â ó íîðì³ ìåíøà, í³æ ó ëþäèíè.
Âîíà êîëèâàºòüñÿ â ìåæàõ 0,02�0,08 ñ, à
çóáöÿ Ð ó çäîðîâèõ äåëüô³í³â � â³ä 0,02 äî
0,1 ñ. ²íòåðâàë Ð-Q âàð³þº â ìåæàõ 0,14�
0,20 ñ. ²íòåðâàë S-Ò ìåíøèé, í³æ ó ëþäèíè.
Ïðè ÷àñòîò³ ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü 120 õâ-1

S-Ò ñòàíîâèòü 0,16 ± 0,02 ñ. ×àñ åëåêòðè÷íî¿
ñèñòîëè ó àôàë³í êîëèâàºòüñÿ â ìåæàõ 0,18�
0,24 ñ. Âîíà çìåíøóºòüñÿ ïðè òàõ³êàðä³¿ äî
0,12�0,16 ñ ³ çá³ëüøóºòüñÿ ïðè áðàäèêàðä³¿
äî 0,24�0,26 ñ. Ñèñòîë³÷íèé ïîêàçíèê ó
äåëüô³í³â  íåïîñò ³éêèé òà  çì³íþºòüñÿ
çàëåæíî â³ä òðèâàëîñò³ ñåðöåâîãî öèêëó,
ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó çì³íþºòüñÿ âïðîäîâæ
äèõàëüíîãî öèêëó. Öåé ïîêàçíèê ó çäîðîâèõ
äåëüô³í³â ìåíøèé, í³æ ó ëþäèíè. Òàê, ïðè
÷àñòîò³ 45�50 õâ-1 â³í ñòàíîâèòü 15 % â³ä
óñüîãî ñåðöåâîãî öèêëó, ïðè ÷àñòîò³ 60�90
õâ-1 � çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 30 %, à ïðè
òàõ³êàðä³¿ (â³ä 120 äî 130 õâ-1) ï³äâèùóºòüñÿ
äî 35�37 %. Òîáòî, êîæí³é ÷àñòîò³ ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü â³äïîâ³äàº ñâ³é ñèñòîë³÷íèé
ïîêàçíèê (òàáëèöÿ).

Òðèâàë³ñòü îäíîãî ñåðöåâîãî öèêëó ó
çäîðîâèõ ÷îðíîìîðñüêèõ àôàë³í ó ñåðåä-
íüîìó ñòàíîâèòü 0,85±0,15 ñ, ùî á³ëüøå, í³æ
ó ëþäèíè. Ïðè ÷àñòîò³ ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü
65�70 õâ-1 àïíîå ó äåëüô³í³â ñòàíîâèòü 54�

Ñåðåäí³ çíà÷åííÿ  ³íòåðâàë³â ÅÊÃ (c) ó çäîðîâèõ, õâîðèõ àôàë³í ³ ó ëþäèíè

Îá�ºêò      R-R      P      P-Q      QRS      Q-T      S-T Ñèñòîë³÷íèé
 ïîêàçíèê, %

Àôàë³íè
     çäîðîâ³ 0,90±0,40 0,05±0,01 0,16±0,02 0,04±0,01 0,24±0,02 0,20±0,02 29,6±4,6(15-40)
     õâîð³ 0,70±0,20 0,08±0,03 0,20±0,01 0,06±0,02 0,28±0,02 0,22±0,01 39,9±8,8(30-55)
Ëþäèíà 0,89±0,06 0,07±0,02 0,16±0,04 0,08±0,02 0,36±0,04 0,27±0,01 45,0±12(30-60)

Ë.Ì. Áîãäàíîâà, Ñ. Ê. Ìàò³øåâà
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55 % â³ä ÷àñó âñüîãî ñåðöåâîãî öèêëó, òîä³
ÿê ó ëþäèíè � 45 %. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî á³ëüø åêîíîìíó ðîáîòó ñåðöÿ
çäîðîâèõ äåëüô³í³â-àôàë³í ïîð³âíÿíî ç
ëþäèíîþ.

Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó åëåêòðîêàðä³î-
ãðàô³¿ ìîæíà îö³íèòè ñòàí çäîðîâ�ÿ òà
âèçíà÷èòè ïðàâèëüíèé ä³àãíîç íàñàìïåðåä
ç  âðàõó âàííÿì ñêëàäíî ñò ³  âèÿâëåííÿ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ó äåëüô³í³â çà
çîâí³øí³ìè îçíàêàìè. Íà â³äì³íó, íàïðèê-
ëàä, â³ä ëåãåíåâî¿ ïàòîëîã³¿, êîëè ï³äâè-
ùóºòüñÿ ÷àñòîòà äèõàííÿ, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
÷õàííÿ òà ïëþâàííÿ ìîêðîòèííÿì, â³äñóò-
í³ñòü òðèâàëèõ äèõàëüíèõ ïàóç, ïåð³îäè÷í³
«çàâèñàííÿ» òâàðèíè íà ïîâåðõí³ âîäè. Ïðè
âèðàçêîâ³é õâîðîá³ øëóíêà ïî÷åðâîí³º
ãëîòêà, ç�ÿâëÿºòüñÿ ñëèç ó ðîòîâ³é ïîðîæ-
íèí³ ïåðåä ãîä³âëåþ, çìåíøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü
ñïîæèâàíîãî êîðìó, òâàðèíà «çàâèñàº» íà
ïîâåðõí³ âîäè ç ï³äòÿãíóòèì äî íèçó õâîñ-
òîâèì ñòåáëîì.

ÅÊÃ äåëüô³í³â ç ñåðöåâîþ ïàòîëîã³ºþ
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêî¿ çäîðîâèõ äåëüô³í³â
(ðèñ. 2). Àìïë³òóäà çóáöÿ Ò çì³íþºòüñÿ, â³í

ñòàº çàãîñòðåíèì, ³íîä³ äâîôàçíèì, ìîæå
áóòè ³çîåëåêòðè÷íèì àáî ñêëàäàòè 1/2 â³ä
àìïë³òóäè çóáöÿ R, à ó òÿæêèõ âèïàäêàõ �
áóòè ð³âíèì àìïë³òóä³ R. Ïðè òðèâàë³é
ëåãåíåâ³é ïàòîëîã³¿ íà ÅÊÃ çóáåöü Ð ìîæå
ìàòè âèñîêó àìïë³òóäó ³ ñòàíîâèòè 1/3�1/2
â³ä àìïë³òóäè çóáöÿ R, à çóáåöü Ò ìîæå áóòè
ïîçèòèâíèì, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íàÿâ-
í³ñòü ã³ïîêñ³¿ ì³îêàðäà.

Òðàïëÿëèñÿ âèïàäêè, êîëè ïðè òðèâàë³é
ñåðöåâî¿ ïàòîëîã³¿ çóáåöü Ð áóâ äâî- ÷è
áàãàòîãîðáèì, ìàþ÷è âèñîêó àìïë³òóäó, ùî
âèçíà÷àëîñÿ ÿê òðåìò³ííÿ ïåðåäñåðäÿ (äèâ.
ðèñ. 2,à).

Íà ÅÊÃ äåÿêèõ õâîðèõ äåëüô³í³â çóáåöü
S ñòàâàâ äâîôàçíèì, à êîìïëåêñ RST �
ðîçòÿãíóòèì ³ âèïóêëèì. ²íêîëè ó òÿæêî
õâîðèõ òâàðèí ³íòåðâàë S-T çëèâàâñÿ ³ç
çóáöåì R,  óòâîðþþ÷è âèïóêëèé âãîðó
êîìïëåêñ RST,  ùî çã ³äíî ç  ìåäè÷íîþ
ïðàêòèêîþ âèçíà÷àºòüñÿ ÿê ³íôàðêò ì³îêàð-
äà (äèâ. ðèñ. 2,á).

Ó õâîðèõ äåëüô³í³â íà ÅÊÃ òðèâàë³ñòü
çóáö³â Ð, R, Ò, ³íòåðâàë³â Ð-Q, Q-T, T-P ³
ñèñòîë³÷íèé ïîêàçíèê çá³ëüøóþòüñÿ. Ó

Ðèñ. 2. Åëåêòðîêàðä³îãðàìà õâîðèõ àôàë³í: à � ñèíóñîâèé ðèòì, Ò-äâîôàçíèé, Ð±, òðåìò³ííÿ ïåðåäñåðäü;
á � âóçëîâèé ðèòì, QRS ðîçøèðåíèé, S-T êóïîëîïîä³áíèé, ï³äíÿòèé íàä ³çîë³í³ºþ, çëèâñÿ ³ç çóáöåì R, óòâîðþþ÷è
îïóêëèé âãîðó êîìïëåêñ RST; â � ðîçøèðåíèé ³ ðîçùåïëåíèé QRS, Ð±,=R, Ò=1/2R; ã � àëüòåðíàö³ÿ ðèòìó, íå
ïîâ�ÿçàíà ç ðèòìîì äèõàííÿ; ä � åêñòðàñèñòîëè; å � äèõàëüíà àðèòì³ÿ â³äñóòíÿ, ñòð³ëêîþ ïîêàçàí³ âäèõè; æ � Ò+
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âàæêî õâîðèõ òâàðèí ñïî ñòåð³ãàºòüñÿ
åêñòðàñèñòîë³ÿ, àëüòåðíàö³ÿ ðèòìó, çì³íà
ïîëÿðíîñò³ çóáö³â (äèâ. ðèñ. 2,ã,ä,æ). Ö³
ôàêòîðè âèçíà÷àþòü ó äåëüô³íà ñåðöåâî-
ñóäèííó íåäîñòàòí³ñòü.

Õàðàêòåðíèìè îçíàêàìè çàõâîðþâàííÿ
äåëüô³í³â çà ïîêàçíèêàìè ÅÊÃ º: ï³äâè-
ùåííÿ ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî-
÷åíü çà õâèëèíó ³ çà äèõàëüíèé öèêë (àáî ¿¿
çíèæåííÿ ïðè âóçëîâîìó ðèòì³), çìåíøåííÿ
àìïë³òóäè çóáö³â Ð, R, S ³ T, çá³ëüøåííÿ
òðèâàëîñò³ ³íòåðâàë³â P-Q, QRS, S-T. Â³äì³-
÷àºòüñÿ òàêîæ âèðàæåíà àëüòåðíàö³ÿ ðèòìó,
ùî íå ïîâ�ÿçàíà ç ðèòìîì äèõàííÿ, ï³äâè-
ùåííÿ àáî çíèæåííÿ àìïë³òóäè îêðåìèõ
çóáö³â ïîð³âíÿíî ç³ çäîðîâèìè ñàìèöÿìè.

Ó âàæêèõ âèïàäêàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çì³íà ïîëÿðíîñò³ çóáö³â. Çàçâè÷àé òàê³
â³äõèëåííÿ ïîºäíóþòüñÿ ç â³äõèëåííÿìè â³ä
íîðìè ïîêàçíèê³â äèõàííÿ, êîëè çíèæóºòüñÿ
òðèâàë³ñòü äèõàëüíîãî öèêëó, äèõàëüíîãî
îá�ºìó, çì³íþþòüñÿ âåíòèëÿö³ÿ òà ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ. Ó äåÿêèõ äåëüô³í³â ðåºñò-
ðóºòüñÿ  âóçëîâèé  ðèòì,  êîëè  íà  ÅÊÃ
â³äñóòí³é çóáåöü Ð (äèâ. ðèñ. 2,á), à ðèòì
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ð³çêî çíèæóºòüñÿ äî 40�
50 óäàð³â çà õâèëèíó ³ âèçíà÷àºòüñÿ âèñîêèé
íåãàòèâíèé çóáåöü Ò, çà àìïë³òóäîþ ð³âíèé
çóáöþ R. Çàçíà÷åí³ çì³íè º ñâ³ä÷åííÿì
ñåðöåâî¿ ïàòîëîã³¿.

Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè òà ðåçóëüòàòè äîñ-
ë³äæåíü ïðî îñîáëèâîñò³ ÅÊÃ çäîðîâèõ,
õâîðèõ ñàìèöü äåëüô³í³â àôàë³í, ìîæëèâî
âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ êîíòðîëþ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
äåëüô³í³â ïðè óòðèìàíí³ â óìîâàõ íåâîë³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè òà òåõí³÷í³ ïðèñòðî¿,
ÿê³ äàþòü çìîãó ðåºñòðóâàòè ÅÊÃ ó äåëü-
ô³í³â ïðè îáñòåæåíí³ ¿õ ï³äíÿòèìè ç âîäè íà
ñóøó, çíàõîäæåíí³ ó âàíí³, íàïîâíåí³é âîäîþ,
³ â óìîâàõ â³ëüíîãî ïëàâàííÿ ó âîëüºð³, à
íàâåäåí³ ïîêàçíèêè ÅÊÃ âèêîðèñòîâóâàòè ÿê
áàçîâ³ äëÿ ä³àãíîñòóâàííÿ çì³í ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ äåëüô³í³â ³ ¿õ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó.

2 .  ²íôîðìàòèâíèìè îçíàêàìè çì³í
ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ äåëüô³í³â, õàðàêòåðíèìè
äëÿ õâîðèõ òâàðèí, º: ïîðóøåííÿ ðèòìó
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, íàÿâí³ñòü åêñòðà-
ñèñòîë, ïåâí³ çì³íè ôîðìè òà àìïë³òóäíî-
÷àñòîòíî¿ ñòðóêòóðè êàðä³îêîìïëåêñ³â íà
ÅÊÃ, à òàêîæ ðîçðàõóíêîâèõ ïîêàçíèê³â
ñåðöåâî¿ ä³ÿëüíîñò³.

3. Ó õâîðèõ äåëüô³í³â-ñàìèöü ðàçîì ³ç
ïîðóøåííÿìè ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ òà ðèòìó
äèõàííÿ, ï³äâèùåííÿì ÷àñòîòè ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü, ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî ðèòìó,
ïåâí³ çì³íè íà ÅÊÃ ôîðìè òà àìïë³òóäíî-
÷àñòîòíî¿ ñòðóêòóðè êàðä³îêîìïëåêñ³â,
íàÿâí³ñòü åêñòðàñèñòîë º ïðÿìîþ îçíàêîþ
ïàòîëîã³¿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà ï³äñòàâîþ äëÿ
âèêîðèñòàííÿ ÿê ñèñòåìè ïîêàçíèê³â â
ä³àãíîñòóâàíí³ ñòàíó çäîðîâ�ÿ ³ ñåðöåâî¿
ä³ÿëüíîñò³, çîêðåìà ó ìîðñüêèõ ññàâö³â.

Ë.Í. Áîãäàíîâà, Ñ.Ê. Ìàòèøåâà

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ
ÝËÅÊÒÐÎÊÀÐÄÈÎÃÐÀÌÌÛ Ó ÑÀÌÎÊ
×ÎÐÍÎÌÎÐÑÜÊÈÕ ÄÅËÜÔÈ²ÍÎÂ ÀÔÀËÈÍ
(TURSIOPS TRUNCATUS)

Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ðåãèñòðàöèè è òåõíè÷åñêèå óñòðîéñòâà
äëÿ çàïèñè ÝÊÃ. Èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè ÝÊÃ çäîðîâûõ
è áîëüíûõ ñàìîê ÷åðíîìîðñêèõ àôàëèí. Îïðåäåëåíû
îòêëîíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ áîëüíûõ ñàìîê äåëüôèíîâ, ê
÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ: íàðóøåíèå ðèòìà, èçìåíåíèå
íàïðàâëåííîñòè çóáöîâ è èõ ïîëÿðíîñòè, íàëè÷èå
ýêñòðàñèñòîë, à òàêæå èçìåíåíèå ðàñ÷åòíûõ ïîêàçàòåëåé
ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè.

L.N. Bogdanova, S.K. Matisheva

FEATURES  ELECTROCARDIOGRAM  IN
FEMALE  BLACK  SEA BOTTLENOSE
DOLPHINS (TURSIOPS TRUNCATUS)

Methods and technical devices to record ECG are developed.
There�ve been studied ECG traits in sexually mature Black sea
bottlenose dolphin females kept in captivity. It�s been shown
that sick dolphins have tachycardia, heart rate disturbance,
change in directivity of waves and their polarity and extrasys-
toles.

Research Center of Armed Forces of Ukraine «State
Oceanarium», Sevastopol

Ë.Ì. Áîãäàíîâà, Ñ. Ê. Ìàò³øåâà
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².Ñ. ×åêìàí, Ï.Â. Ñ³ìîíîâ

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³ÿ á³îìåìáðàí:
âïëèâ íàíî÷àñòèíîê

Óçàãàëüíåíî ñó÷àñí³ ïîãëÿäè íà ñòðóêòóðó òà ôóíêö³¿ á³îìåìáðàíè, ðîëü ë³ï³äíîãî, á³ëêîâîãî
òà âóãëåâîäíîãî ¿¿ êîìïîíåíò³â ó ï³äòðèìàíí³ æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè. Ðîçãëÿíóòî ñó÷àñíó
ìîäåëü áóäîâè á³îìåìáðàíè, ðîçä³ëåíî¿ íà íàíîêîì³ðêè ð³äèíè, ó ÿê³é ë³ï³äè òà ïðîòå¿íè
ï³äëÿãàþòü àíîìàëüí³é äèôóç³¿. Óâàãó ïðèä³ëåíî òåîð³¿ ³ñíóâàííÿ ë³ï³äíèõ ðàôò³â �
íàíîðîçì³ðíèõ ìåìáðàííèõ äîìåí³â. Ïðîâåäåíî àíàë³ç ë³òåðàòóðè òà íàóêîâèõ äîñë³äæåíü
ñòîñîâíî íàíîïðèðîäè ³îííèõ êàíàë³â, çàêîíîì³ðíîñòåé âïëèâó íàíî÷àñòèíîê íà á³îìåìáðàíó.
Ïîêàçàíî, ùî äàí³ ïðî ñòðóêòóðó é ôóíêö³¿ á³îìåìáðàíè òà õàðàêòåð âïëèâó íà íå¿
íàíî÷àñòèíîê º íåîáõ³äíèìè äëÿ ñòâîðåííÿ íîâèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ òåðàïåâòè÷íèõ ³
ä³àãíîñòè÷íèõ çàñîá³â, à òàêîæ äëÿ äîñë³äæåííÿ òîêñèêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé íàíîîá�ºêò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: á³îìåìáðàíà, ë³ï³äíèé á³øàð, ïðîòå¿í, äèôóç³ÿ, ë³ï³äíèé ðàôò, íàíî÷àñòèíêà.

©  ².Ñ. ×åêìàí, Ï.Â. Ñ³ìîíîâ

ÂÑÒÓÏ

Á³îìåìáðàíà º êëþ÷îâèì åëåìåíòîì ³ñíó-
âàííÿ êë³òèíè. Öÿ êîìïëåêñíà ñòðóêòóðà ¿¿
îòî÷óº, âèçíà÷àº ìåæ³ òà â³ää³ëÿº âíóòð³øíº
ñåðåäîâèùå (öèòîçîëü) â³ä çîâí³øíüîãî, à
âì³ñò îðãàíåë � â³ä öèòîçîëþ. Á³îìåìáðàíà
ïðåäñòàâëåíà òîíêîþ ïë³âêîþ òîâùèíîþ â
ñåðåäíüîìó 5  íì,  ÿêà  ñêëàäàºòüñÿ  ç
ë³ï³äíèõ ³ á³ëêîâèõ ìîëåêóë, ç�ºäíàíèõ
ïåðåâàæíî çà äîïîìîãîþ íåêîâàëåíòíèõ
çâ�ÿçê³â. Êë³òèííà ìåìáðàíà � öå äèíà-
ì³÷íà, ïëèííà ñòðóêòóðà; á³ëüø³ñòü ¿¿ ìî-
ëåêóë ìîæóòü ïåðåñóâàòèñÿ óçäîâæ íå¿.
Ë³ï³äí³ ìîëåêóëè ðîçòàøîâàí³ ó âèãëÿä³
ïîäâ³éíîãî øàðó (á³øàðó),  ÿêèé íàäàº
ìåìáðàí³ ïëèííèõ âëàñòèâîñòåé òà â³ä³ãðàº
ðîëü ìàéæå íåïðîíèêíîãî áàð�ºðà äëÿ
áàãàòüîõ ðîç÷èííèõ ó âîä³ ñïîëóê. Áàãàòî
âàæëèâèõ ôóíêö³é âèêîíóþòü á³ëêè, ùî,
ïðîíèçóþ÷è ë³ï³äíèé á³øàð, òðàíñïîðòóþòü
÷åðåç ìåìáðàíó ñïåöèô³÷í³ ìîëåêóëè ÷è
ïðèñêîðþþòü òàê³ ìåìáðàíîàñîö³éîâàí³
ðåàêö³¿, ÿê ñèíòåç ÀÒÔ. Äåÿê³ ïðîòå¿íè º
ñòðóêòóðíèìè ëàíêàìè,  ùî çâ�ÿçóþòü
öèòîñêåëåò (âîëîêíèñòó àêòèíîâó êîì³ðêîâó

ñòðóêòóðó, çâ�ÿçàíó ç öèòîçîëüíîþ ïîâåðõ-
íåþ á³îìåìáðàíè [32])  ÷åðåç ë³ï³äíèé
á³øàð ³ç çîâí³øíüîêë³òèííîþ ìàòðèöåþ ÷è
³íøîþ êë³òèíîþ, òîä³ ÿê ³íø³ º á³îñåíñî-
ðàìè, ùî ïðèéìàþòü òà ïåðåäàþòü õ³ì³÷í³
ñèãíàëè ó êë³òèííå ñåðåäîâèùå. Áëèçüêî 30 %
á³ëê³â, ùî çàêîäîâàí³ ó ãåíîì³ òâàðèííî¿
êë³òèíè, º ìåìáðàííèìè ïðîòå¿íàìè [1].

Ö³êàâèì º ôàêò, ùî á³îìåìáðàíè ìàþòü
ó îñíîâ³ íàíîñòðóêòóðí³ ä³ëÿíêè, ÷è äîìåíè,
âèâ÷åííÿ ÿêèõ ñòàëî ìîæëèâèì çàâäÿêè
ñòâîðåííþ íîâèõ ìåòîä³â äîñë³äæåííÿ òà
ñó÷àñíî¿ àïàðàòóðè ç âèñîêîþ ðîçä³ëüíîþ
çäàòí³ñòþ.

Îêðåìî ñë³ä çâåðíóòè óâàãó íà àêòóàëü-
íå ïèòàííÿ âïëèâó íàíî÷àñòèíîê íà ñòðóê-
òóðó é ôóíêö³¿ á³îìåìáðàíè. Àäæå çíàííÿ
öüîãî àñïåêòó äîïîìàãàº äîñë³äæóâàòè
ë³êóâàëüí³ é òîêñèêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³
íàíîìàòåð³àë³â, à òàêîæ çíàõîäèòè íîâ³
ñôåðè ¿õ ìåäè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ.

Á³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ òà áóäîâà ë³ï³äíîãî
êîìïîíåíòà á³îìåìáðàíè. Ë³ï³äíèé á³øàð �
óí³âåðñàëüíà îñíîâà ñòðóêòóðè á³îìåìá-
ðàíè. Éîãî áóäîâó ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè çà
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äîïîìîãîþ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿, õî÷à
äëÿ á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ íåîáõ³äíî
çàñòîñîâóâàòè ðåíòãåíîñòðóêòóðíèé àíàë³ç.
Á³øàð óòâîðþºòüñÿ çàâäÿêè îñîáëèâèì
âëàñòèâîñòÿì ìîëåêóë ë³ï³ä³â, ùî ñïðè÷è-
íþþòü ¿õ ñïîíòàííó çá³ðêó. Ë³ï³äè ñêëà-
äàþòü ïðèáëèçíî 50 % â³ä ìàñè á³ëüøîñò³
òâàðèííèõ ìåìáðàí, ìàéæå âñÿ ³íøà ìàñà �
ïðîòå¿íè. Íà 1 ìêì2 á³øàðó çíàõîäèòüñÿ
5 . 106 ìîëåêóë ë³ï³ä³â. Âñ³ ìîëåêóëè àìô³-
ô³ëüí³ � ìàþòü ã³äðîô³ëüíó òà ã³äðîôîáíó
÷àñòèíè [1].

Ïåðåâàæíó á³ëüø³ñòü ë³ï³ä³â á³îìåìá-
ðàíè ñêëàäàþòü ôîñôîë³ï³äè, ùî ìàþòü
ïîëÿðíó ãðóïó («ãîë³âêà») òà 2 íåïîëÿðí³
«õâîñòè» � æèðí³ êèñëîòè, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ
çà äîâæèíîþ (ì³ñòÿòü 14�24 âóãëåöåâèõ
àòîì³â). Îäèí ç «õâîñò³â» íåíàñè÷åíèé, ìàº
îäèí ÷è äåê³ëüêà öèñ-ïîäâ³éíèõ çâ�ÿçê³â,
òîä³ ÿê ³íøèé º íàñè÷åíèì. Â³äì³ííîñò³ ó
äîâæèí³ òà íàñè÷åíîñò³ æèðíèõ êèñëîò
íàäçâè÷àéíî âàæëèâ³, òîìó ùî âïëèâàþòü
íà çäàòí³ñòü ìîëåêóë ôîñôîë³ï³ä³â óïîðÿä-
êîâóâàòèñÿ îäíà íàïðîòè îäíî¿ òà âïëèâàòè
íà ïëèíí³ñòü ìåìáðàíè [24].

Çàâäÿêè îñîáëèâîñòÿì ñòðóêòóðè òà
àìô³ô³ëüíèì âëàñòèâîñòÿì, ë³ï³äè ôîðìó-
þòü á³øàð ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³. Ùîá çðî-
çóì³òè ìåõàí³çì óòâîðåííÿ á³øàðó, íåîá-
õ³äíî ðîçãëÿíóòè ïðàâèëà ïîâåä³íêè ó âîä³
ìîëåêóë ³ç ð³çíîþ ðîç÷èíí³ñòþ. Ã³äðîô³ëüí³
ñïîëóêè ëåãêî ðîç÷èíÿþòüñÿ ó âîä³, áî
ì³ñòÿòü çàðÿäæåí³ ãðóïè ÷è íåçàðÿäæåí³
ïîëÿðí³ ãðóïè,  ÿê³  ìîæóòü âñòóïàòè â
åëåêòðîñòàòè÷íó âçàºìîä³þ àáî óòâîðþ-
âàòè âîäíåâ³ çâ�ÿçêè ç ìîëåêóëàìè âîäè.
Ã³äðîôîáí³ ñïîëóêè, íàâïàêè, íåðîç÷èíí³ ó
âîä³, áî âñ³, ÷è ìàéæå âñ³ àòîìè íåçàðÿä-
æåí³  òà  íåïîëÿðí³ ,  ³  òîìó íå  ìîæóòü
ñòâîðèòè åíåðãåòè÷íî âèã³äí³ çâ�ÿçêè ç
ìîëåêóëàìè ðîç÷èííèêà. Ó òàêîìó âèïàäêó
ìîëåêóëè âîäè óòâîðþþòü êîì³ðêè íàâêîëî
ã³äðîôîáíî¿ ñïîëóêè, íàñë³äêîì ÷îãî º
çá³ëüøåííÿ â³ëüíî¿ åíåðã³¿ ñèñòåìè, áî
óòâîðþþòüñÿ ñòðóêòóðè á³ëüø âïîðÿä-
êîâàí³, í³æ îòî÷óþ÷à âîäà. Â³ëüíà åíåðã³ÿ

çìåíøóºòüñÿ, ÿêùî ã³äðîôîáí³ ìîëåêóëè
(àáî ã ³äðîôîáí³  ÷àñòèíè àìô³ô³ëüíèõ
ìîëåêóë) çáèðàþòüñÿ ðàçîì òàêèì ÷èíîì,
ùîá çàëó÷àòè ó ïðîöåñ ìåíøó ê³ëüê³ñòü
ìîëåêóë âîäè [53, 70, 74].

Àíàëîã³÷íî, ë³ï³äí³ ìîëåêóëè ñïîíòàííî
àãðåãóþòü,  ùîá «ñõîâàòè» ã ³äðîôîáí³
«õâîñòè» âñåðåäèíó òà çîð³ºíòóâàòè ã³äðî-
ô³ëüí³ «ãîë³âêè» äî âîäè. ²ñíóþòü äâà øëÿõè
ïîä³áíî¿ ñïîíòàííî¿ àãðåãàö³¿ ë³ï³ä³â: ³ç
ôîðìóâàííÿì ñôåðè÷íèõ ì³öåë ç «õâîñòà-
ìè», ñïðÿìîâàíèìè äî öåíòðó, ÷è á³øàðó ç
«õâîñòàìè», ðîçòàøîâàíèìè ì³æ «ãîë³âêàìè».

Çàâäÿêè öèë³íäðè÷í³é ôîðì³, ìîëåêóëè
ôîñôîë³ï³ä³â ñïîíòàííî ôîðìóþòü á³øàð ó
âîäíîìó ñåðåäîâèù³. Ó öüîìó åíåðãåòè÷íî
íàéá³ëüø áàæàíîìó ðîçòàøóâàíí³ ã³äðî-
ô³ëüí³ «ãîë³âêè» íàïðàâëåí³ äî âîäè ïî
îáèäâà áîêè ïîâåðõí³ á³øàðó, à ã³äðîôîáí³
«õâîñòè» çàõèùåí³ â³ä âîäè óñåðåäèí³ [37].

Ê³íö³ ïëîñêîãî á³øàðó ã³äðîôîáí³, áî
ìàþòü «õâîñòè» ôîñôîë³ï³ä³â íà áîêîâ³é
ïîâåðõí³. ªäèíèé ñïîñ³á óíèêíóòè â³ëüíèõ
ê³íö³â � ñàìîîòî÷åííÿ ç ôîðìóâàííÿì
çàêðèòî¿ êîì³ðêè. Öåé ôóíäàìåíòàëüíèé
çàêîí ó ñòâîðåíí³ æèâî¿ êë³òèíè íàïðÿìó
çàñíîâàíèé íà ôîðì³ òà àìô³ô³ëüí³é ïðèðîä³
ìîëåêóëè ôîñôîë³ï³äó. Ñèëè, ùî çìóøóþòü
ôîñôîë³ï³äè óòâîðþâàòè á³øàð,  òàêîæ
çàáåçïå÷óþòü âëàñòèâ³ñòü àóòîðåïàðàö³¿.
Óøêîäæåííÿ ìåìáðàíè ñòâîðþº â³ëüíó
ã³äðîôîáíó ä³ëÿíêó, ÿêà êîíòàêòóº ç âîäîþ,
ùî º åíåðãåòè÷íî íåâèã³äíèì. Òîìó ë³ï³äè
ñïîíòàííî ïåðåáóäîâóþòüñÿ é çàêðèâàþòü
óøêîäæåííÿ .  Çîêðåìà ,  ó  åó êàð ³îòíèõ
ìåìáðàíàõ òàê³ äåôåêòè ë³êâ³äóþòüñÿ çà
äîïîìîãîþ ïîòîêó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
âåçèêóë. Ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ êë³òèí
ññàâö³â äîì³íóþòü ÷îòèðè îñíîâí³ ôîñôî-
ë³ï³äè: ôîñôàòèäèëõîë³í, ôîñôàòèäèëåòà-
íîëàì³í, ôîñôàòèäèëñåðèí òà ñô³íãîì³ºë³í.
Ç íèõ ò³ëüêè ôîñôàòèäèëñåðèí ìàº íåãàòèâ-
íèé çàðÿä, òîä³ ÿê ³íø³ º åëåêòðîíåéòðàëü-
íèìè ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ çíà÷åííÿõ ðÍ. Çàâ-
äÿêè íåãàòèâíîìó çàðÿäó, ôîñôàòèäèëñå-
ðèí, ùî ðîçòàøîâàíèé ïåðåâàæíî ó öèòî-

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³ÿ á³îìåìáðàí



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 6 101

çîëüíîìó ìîíîøàð³ ìåìáðàíè, â³ä³ãðàº
âåëèêó ðîëü ó ñòâîðåíí³ ¿¿ åëåêòðè÷íîãî
ïîòåíö³àëó. Äî ñêëàäó á³îìåìáðàíè òàêîæ
âõîäÿòü ³íîçèòîë-ôîñôîë³ï³äè, ÿê³ ïðåäñòàâ-
ëåí³ ó ìåíø³é ê³ëüêîñò³, àëå ìàþòü êëþ÷îâå
çíà÷åííÿ ó çàáåçïå÷åíí³ çäàòíîñò³ ìåìá-
ðàíè âèêîíóâàòè ñèãíàëüíó ôóíêö³þ [1].

Åóêàð³îòí³ ìåìáðàíè ì³ñòÿòü âåëèêó
ê³ëüê³ñòü õîëåñòåðèíó � ïðèáëèçíî ïî îäí³é
ìîëåêóë³ íà êîæíó ìîëåêóëó ôîñôîë³ï³äó.
Õîëåñòåðèí â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðè-
ìàíí³ áàð�ºðíî¿  ôóíêö³¿  á³îìåìáðàíè.
Ã³äðîêñèëüí³ ãðóïè îð³ºíòóþòüñÿ áëèæ÷å äî
«ãîë³âîê» ôîñôîë³ï³ä³â, à ñòåðî¿äí³ öèêëè �
äî «õâîñò³â», îáìåæóþ÷è ðóõëèâ³ñòü ÑÍ

2
-

ãðóï âóãëåâîäíåâèõ ëàíöþã³â ôîñôîë³ï³ä³â,
òèì ñàìèì çìåíøóþ÷è ïðîíèêí³ñòü á³øàðó
äëÿ ìàëèõ âîäîðîç÷èííèõ ìîëåêóë òà
ï³äâèùóþ÷è éîãî ñòàá³ëüí³ñòü [45].

Çîâí³øí³é øàð á³îìåìáðàíè áàãàòèé íà
ãë³êîë³ï³äè � ñòðóêòóðè, ùî ì³ñòÿòü âóãëå-
âîäíèé êîìïîíåíò òà ñòàíîâëÿòü áëèçüêî 5 %
óñ³õ ë³ï³äíèõ ìîëåêóë çîâí³øíüîãî ìîíîøàðó.
Ãë³êîë³ï³äè çäàòí³ äî ñêóï÷åííÿ çàâäÿêè
óòâîðåííþ âîäíåâèõ çâ�ÿçê³â ì³æ âóãëåâîä-
íèìè ä³ëÿíêàìè òà ñèëàì Âàí-äåð-Âààëüñà
äîâãèõ íàñè÷åíèõ âóãëåâîäíåâèõ ëàíöþã³â.

Ãë³êîë³ï³äè çàõèùàþòü ìåìáðàíó â³ä ä³¿
ôåðìåíò³â òà åêñòðåìàëüíèõ çíà÷åíü ðÍ,
çâ�ÿçóþòüñÿ ç ëåêòèíàìè òà áåðóòü ó÷àñòü
ó ïðîöåñ³ êë³òèííî¿ àäãåç³¿ .  Çàðÿäæåí³
ãë³êîë³ï³äè � ãàíãë³îçèäè áåðóòü ó÷àñòü ó
ñòâîðåíí³ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ìåìá-
ðàíè òà ðåãóëþâàíí³ êîíöåíòðàö³é ³îí³â,
îñîáëèâî Ca2+, íà ìåìáðàíí³é ïîâåðõí³ [1].

Îêðåì³ ë³ï³äí³ ìîëåêóëè çäàòí³ äèôóí-
äóâàòè ó á³øàð³. Äîñë³äæåííÿ öüîãî ÿâèùà
ñòàëî ìîæëèâèì ³ç  ñòâîðåííÿì ñèíòå-
òè÷íèõ á³øàð³â: ë³ïîñîì (ñôåðè÷íèõ âåçè-
êóë) ä³àìåòðîì 25�1000 íì òà «÷îðíèõ
ìåìáðàí» � ïëàíàðíèõ á³øàð³â, ñôîðìî-
âàíèõ ó îòâîð³ íà ìåæ³ äâîõ âîäíèõ êîì³ðîê
[5, 36, 51].

ßê àëüòåðíàòèâà «÷îðíèì ìåìáðàíàì»
áóëè çàïðîïîíîâàí³ ìåìáðàíè ç ï³äòðè-
ìàíèì ë³ï³äíèì á³øàðîì, ñòâîðåí³ íà òàêèõ

ïîâåðõíÿõ, ÿê ñêëî, êðåìí³é ÷è çîëîòî.
Ïåðåâàãà öèõ ñòðóêòóð � ìåõàí³÷íà ñòà-
á³ëüí³ñòü ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ïåð³îäó.
Íåäîë³ê � âçàºìîä³ÿ åëåìåíò³â ìåìáðàíè
ç ïîâåðõíåþ, íåìîæëèâ³ñòü ïðîâåäåííÿ
äîñë³äæåíü ³îííîãî òðàíñïîðòó òà âêëþ-
÷åííÿ ó á³øàð òðàíñìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â
ç ä³ëÿíêàìè, ùî çíàõîäÿòüñÿ íàä ïëîùèíîþ
ìåìáðàíè. Âèð³øåííÿì ö³º¿ ïðîáëåìè ñòàëè
ìåìáðàíè ç ïðèâ�ÿçíèì ë³ï³äíèì á³øàðîì �
ñòðóêòóðè, ùî ì³ñòÿòü ñèíòåòè÷í³ ò³îë³ï³äè,
ÿê³ êîíòàêòóþòü ç ñóáñòðàòîì, òîä³ ÿê á³-
øàð çàëèøàºòüñÿ â³ëüíèì ç îáîõ áîê³â [35].

Äëÿ âèì³ðþâàííÿ ðóõó ìîëåêóë òà ¿õ
÷àñòèí çàñòîñîâóþòü ð³çíîìàí³òí³ ìåòî-
äèêè. Îäíà ç íèõ � ìàðêóâàííÿ «ãîë³âîê»
ñï³íîâîþ ì³òêîþ, íàïðèêëàä í³òðîãðóïîþ,
ùî ì³ñòèòü íåïîä³ëåíó ïàðó åëåêòðîí³â, ñï³í
ÿêèõ ñòâîðþº ïàðàìàãí³òíèé ñèãíàë, ÿêèé
ìîæå áóòè çàðåºñòðîâàíèé åëåêòðîííîþ
ïàðàìàãí³òíîþ ðåçîíàíñíîþ ñïåêòðî-
ñêîï³ºþ. Òàê³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, ùî
ôîñôîë³ï³äè äóæå ð³äêî ì³ãðóþòü ç îäíîãî
ìîíîøàðó â ³íøèé. Öåé ïðîöåñ, â³äîìèé ÿê
«ôë³ï-ôëîï», äëÿ îêðåìî¿ ìîëåêóëè ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ðàç íà ì³ñÿöü. Íàòîì³ñòü, ë³ï³äè
øâèäêî ì³íÿþòüñÿ ì³ñöÿìè ç ñóñ³äí³ìè
ìîëåêóëàìè ó ìåæàõ îäíîãî ìîíîøàðó (ó
ñåðåäíüîìó 107 ðàç³â çà ñåêóíäó). Öå º
ïðè÷èíîþ øâèäêî¿ ëàòåðàëüíî¿ äèôóç³¿ ç
êîåô³ö³ºíòîì 10-8 ñì2/ñ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
çäàòí³ñòü ìîëåêóëè ïðîñóâàòèñÿ íà â³äñòàíü
ó 2 ìêì (äîâæèíà âåëèêî¿ áàêòåð³àëüíî¿
êë³òèíè) çà 1 ñ. Äîñë³äæåííÿ òàêîæ ïîêàçà-
ëè, ùî ³íäèâ³äóàëüí³ ìîëåêóëè ë³ï³ä³â äóæå
øâèäêî îáåðòàþòüñÿ íàâêîëî ñâîº¿ îñ³
(îáåðòàëüíà äèôóç³ÿ), à ¿õí³ «õâîñòè» çäàòí³
äî çãèíàííÿ [69].

Ïîä³áí³ äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ ÿê
íà ³çîëüîâàíèõ á³îìåìáðàíàõ, òàê ³  íà
æèâèõ êë³òèíàõ. Ðåçóëüòàòè äîâåëè, ùî
ë³ï³äíèé êîìïîíåíò á³îìåìáðàíè º äâîâè-
ì³ðíîþ ð³äèíîþ, ñêëàäîâ³ ÷àñòèíè ÿêî¿
â³ëüíî ðóõàþòüñÿ ëàòåðàëüíî. ²íäèâ³äóàëüí³
ôîñôîë³ï³äè ðóõàþòüñÿ ó ìåæàõ ñâîãî
ìîíîøàðó, ùî ñòâîðþº ïåðåøêîäó äëÿ ¿õ
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ñèíòåçó, àäæå âîíè ñèíòåçóþòüñÿ ó åíäî-
ïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóë óì³  âñ åðåäèí³
êë³òèíè ³ íå ìîæóòü ñàìîñò³éíî ïîòðàïèòè
ó çîâí³øí³é øàð ìåìáðàíè. Öÿ ïðîáëåìà
âèð³øóºòüñÿ çàâäÿêè ñïåö³àëüíîìó êëàñó
çâ�ÿçàíèõ  ç  ìåìáðàíîþ ôåðìåíò ³â  �
ôîñôîë³ï³äíèõ òðàíñëîêàòîð³â (ôë³ïàç), ÿê³
êàòàë³çóþòü  ïðîöåñ «ôë³ï-ôëîï» [19, 45].

Äëÿ á³îìåìáðàíè õàðàêòåðíà ë³ï³äíà
àñèìåòð³ÿ, ÿêà ìàº âåëèêå ôóíêö³îíàëüíå
çíà÷åííÿ òà  õàðàêòåðèçóºòüñÿ  â ³äì³í-
íîñòÿìè ó ÿê³ñíîìó òà ê³ëüê³ñíîìó ñêëàä³
ë³ï³ä³â ì³æ çîâí³øí³ì ³ âíóòð³øí³ì ìîíî-
øàðàìè á³øàðó. Áàãàòî ïðîòå¿í³â çâ�ÿ-
çóþòüñÿ ç³ ñïåöèô³÷íèìè ë³ï³äíèìè «ãîë³â-
êàìè», ðîçòàøîâàíèìè ñàìå ó öèòîçîëü-
íîìó øàð³ ë³ï³äíîãî á³øàðó. Íàïðèêëàä,
ïðîòå¿íê³íàçà Ñ àêòèâóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà
ð³çí³ çîâí³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëè òà çâ�ÿ-
çóºòüñÿ ç öèòîçîëüíîþ ÷àñòèíîþ ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè, äå ó âåëèê³é êîíöåíòðàö³¿
çíàõîäèòüñÿ íåãàòèâíî çàðÿäæåíèé ôîñôà-
òèäèëñåðèí, íåîáõ³äíèé äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ.

Ó ³íøèõ âèïàäêàõ ë³ï³äíà «ãîë³âêà»
ïîâèííà áóòè ïîïåðåäíüî ìîäèô³êîâàíà äëÿ
ñòâîðåííÿ ä³ëÿíîê çâ�ÿçóâàííÿ ç ïðîòå¿íîì.
Íàïðèêëàä, ôîñôàòèäèë³íîçèòîë, ùî çíàõî-
äèòüñÿ ó öèòîçîëüíîìó ìîíîøàð³, ìîäè-
ô³êóºòüñÿ ë³ï³äíèìè ê³íàçàìè ³ç äîäàâàííÿì
ôîñôàòíèõ ãðóï äî ³íîçèòîëüíîãî ê³ëüöÿ.
Íàäàë³ ôîñôîðèëüîâàí³ ³íîçèòîë-ôîñôîë³-
ï³äè çâ�ÿçóþòüñÿ ç³ ñïåöèô³÷íèìè öèòîçîëü-
íèìè ïðîòå¿íàìè [1].

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³¿ ìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â.
Õî÷à  áàçî âà  ñòðó êòóðà  á ³îìåìáðàíè
ñêëàäàºòüñÿ ç ë³ï³äíîãî á³øàðó, âèêîíàííÿ
á³ëüøîñò³ ¿¿ ñïåöèô³÷íèõ ôóíêö³é íåìîæ-
ëèâå áåç ó÷àñò³ ïðîòå¿í³â. Çà ìàñîþ â³ä-
íîøåííÿ öèõ äâîõ ôðàêö³é ïðèáëèçíî 1:1,
õî÷à çà ê³ëüê³ñòþ ìîëåêóë ë³ï³ä³â ó ìåìá-
ðàí³ ìàéæå ó 50 ðàç³â á³ëüøå, í³æ á³ëê³â. [1].

Äëÿ ïðîòå¿í³â õàðàêòåðí³ ð³çí³ ñïîñîáè
çâ�ÿçóâàííÿ ç á³îìåìáðàíîþ. Òðàíñìåìá-
ðàíí³ á³ëêè ïåðåòèíàþòü á³øàð ó âèãëÿä³

ïîîäèíîêî¿ α-ñï³ðàë³, ìíîæèííèõ α-ñï³ðàëåé
÷è çàêðó÷åíîãî β-ëèñòà (β-áî÷êè). Äåÿê³ ç
öèõ ïðîòå¿í³â ìàþòü êîâàëåíòíî ïðèºäíàíèé
æèðíîêèñëîòíèé ëàíöþã, óâåäåíèé ó öèòî-
çîëüíèé ë³ï³äíèé ìîíîøàð. Á³ëêè ³íøîãî
òèïó ðîçòàøîâàí³  ò ³ëüêè ïî  îäèí á ³ê
ìåìáðàíè. Òàê³ ïðîòå¿íè ìîæóòü çâ�ÿçó-
âàòèñÿ ç ìåìáðàíîþ çà äîïîìîãîþ àìô³-
ô³ëüíî¿ α-ñï³ðàë³, ùî ç�ºäíóºòüñÿ ç öèòî-
çîëüíèì ìîíîøàðîì ã³äðîôîáíîþ ä³ëÿí-
êîþ, ÷åðåç êîâàëåíòíî ïðèºäíàíèé æèðíî-
êèñëîòíèé ëàíöþã ÷è ïðåí³ëüíó ãðóïó ó
öèòîçîëüíîìó ìîíîøàð³ ÷è ÷åðåç îë³ãîñàõà-
ðèäíèé ïîñåðåäíèê � ç ôîñôàòèäèë³íîçè-
òîëîì ó çîâí³øíüîìó ìîíîøàð³ [14, 59].

Ïðîòå¿íè, ùî ç�ºäíóþòüñÿ ç á³øàðîì çà
äîïîìîãîþ íåêîâàëåíòíèõ âçàºìîä³é ç
ìåìáðàííèìè á³ëêàìè òà ìîæóòü áóòè
ëåãêî ³çîëüîâàí³ ä³ºþ ðîç÷èí³â ç âèñîêîþ
³îííîþ ñèëîþ ÷è åêñòðåìàëüíèì çíà÷åííÿì
ðÍ, îòðèìàëè íàçâó ïåðèôåðè÷íèõ ìåìá-
ðàííèõ ïðîòå¿í³â, íà â³äì³íó â³ä ³íòåã-
ðàëüíèõ [59].

Òðàíñìåìáðàíí³ ïðîòå¿íè àìô³ô³ëüí³. ¯õ
ã³äðîôîáí³ ÷àñòèíè ïðîõîäÿòü êð³çü ìåìá-
ðàíó òà âçàºìîä³þòü ç «õâîñòàìè» ôîñôî-
ë³ï³ä³â, à ã³äðîô³ëüí³ � çíàõîäÿòüñÿ íà
ïîâåðõí³. Ã³äðîôîáí³ñòü äåÿêèõ ïðîòå¿í³â
ï³äâèùóºòüñÿ çàâäÿêè êîâàëåíòíèì çâ�ÿç-
êàì ç æèðíèìè êèñëîòàìè, ùî ââåäåí³ ó
öèòîçîëüíó ÷àñòèíó á³øàðó [11, 14].

Á³ëüø³ñòü òðàíñìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â
òâàðèííèõ êë³òèí ì³ñòèòü äèñóëüô³äí³
çâ�ÿçêè, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ñòàá³ë³çàö³¿  ñòðóêòóðè ïîë³ïåïòèäíîãî
ëàíöþãà ÷è çâ�ÿçêó ç ³íøèìè ëàíöþãàìè òà
ðîçòàøîâàí³ íà çîâí³øíüîìó áîö³ ìåìá-
ðàíè. Ó öèòîçîëüí³é ÷àñòèí³ á³øàðó á³ëêè
íå ìàþòü äèñóëüô³äíèõ çâ�ÿçê³â ÷åðåç
â³äíîâëþâàëüíå ñåðåäîâèùå [2].

Äëÿ ïðîòå¿í³â íå õàðàêòåðíèé ïåðåõ³ä
«ôë³ï-ôëîï», îäíàê ¿ì âëàñòèâà îáåðòàëüíà
òà ëàòåðàëüíà äèôóç³ÿ. Øâèäê³ñòü îñòàí-
íüî¿ âèì³ðþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ôëóîðåñ-
öåíòíîãî â³äíîâëåííÿ ï³ñëÿ ôîòîçíåáàðâ-
ëåííÿ. Ìåòîä âêëþ÷àº ìàðêóâàííÿ ïðîòå¿-
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í³â ôëóîðåñöåíòíîþ ãðóïîþ ³ç íàñòóïíèì
çíåáàðâëåííÿì ¿¿ çà äîïîìîãîþ ëàçåðíîãî
ïðîìåíÿ. Âèì³ðþºòüñÿ ÷àñ, çà ÿêèé ïðèëåãë³
çàáàðâëåí³ ïðîòå¿íè ïåðåéäóòü ó çíåáàðâ-
ëåíó çîíó [40, 48]. Òàêîæ äëÿ öüîãî çàñòî-
ñîâóºòüñÿ ìåòîä ôëóîðåñöåíòíî¿ êîðåëÿ-
ö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿, ó ÿêîìó âèì³ðþþòüñÿ
òà àíàë³çóþòüñÿ êîëèâàííÿ ó ôëóîðåñöåíö³¿,
ùî âèíèêàþòü ï³ä ÷àñ äèôóç³¿ ì³÷åíèõ
ìîëåêóë ó îñâ³òëåíó ëàçåðíèì ïðîìåíåì
ä³ëÿíêó îá�ºìîì ïðèáëèçíî 1 ôë, òà ç íå¿
[4, 20].

Ãë³êîêàë³êñ � âóãëåâîäí³ ñòðóêòóðè, ùî îòî-
÷óþòü á³îìåìáðàíó. Ïîâåðõíÿ åóêàð³îòíî¿
êë³òèíè âêðèòà îë³ãîñàõàðèäíèìè ëàí-
öþãàìè, êîâàëåíòíî ç�ºäíàíèìè ç ìåìáðàí-
íèìè ïðîòå¿íàìè (ãë³êîïðîòå¿íè) òà ë³ï³äàìè
(ãë³êîë³ï³äè), à òàêîæ ïîë³ñàõàðèäíèìè
ëàíöþãàìè,  êîâà ëåíòíî  ç �ºäíàíèìè ç
ïðîòå¿íîâèì ÿäðîì (ïðîòåîãë³êàíè). Öÿ
áàãàòà íà âóãëåâîäè çîíà îòðèìàëà íàçâó
ãë³êîêàë³êñ. Íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíîþ ôóíêö³ºþ
ãë³êîêàë³êñó º çàõèñò êë³òèíè â³ä ìåõàí³÷-
íîãî ³ õ³ì³÷íîãî óøêîäæåííÿ òà çàïîá³ãàííÿ
íåáàæàíèì âçàºìîä³ÿì ì³æ ïðîòå¿íàìè.

Îë³ãîñàõàðèäí³ ëàíöþãè ãë³êîïðîòå¿í³â ³
ãë³êîë³ï³ä³â â³äð³çíÿþòüñÿ íåéìîâ³ðíîþ
ð³çíîìàí³òí³ñòþ çàâäÿêè ðîçãàëóæåí³é
ñòðóêòóð³ òà ìîæëèâîñò³ ìîíîìåð³â êîâà-
ëåíòíî  çâ�ÿçóâàòèñÿ  îäíå  ç  îäíèì çà
äîïîìîãîþ ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï.
Íàâ³òü 3 ìîíîñàõàðèäè, ç�ºäíàí³ ðàçîì,
ìîæóòü ôîðìóâàòè ñîòí³ îðèã³íàëüíèõ
îë³ãîñàõàðèä³â. Ð³çíîìàí³òí³ñòü ÿê³ñíîãî é
ê³ëüê³ñíîãî ñêëàäó âóãëåâîä³â ïîâåðõí³
êë³òèíè çàáåçïå÷óº ðåàë³çàö³þ ¿¿ ñïåöè-
ô³÷íèõ ôóíêö³é [49].

Íîâ³ ïîãëÿäè íà ñòðóêòóðó á³îìåìáðàíè �
íàíîðîçì³ðí³ êîì³ðêè òà àíîìàëüíà äèôóç³ÿ.
Singer òà Nicolson [65], ñïèðàþ÷èñü íà
ðåçóëüòàòè òåðìîäèíàì³÷íèõ äîñë³äæåíü,
çàïðîïîíóâàëè ðîçãëÿäàòè á³îìåìáðàíó ÿê
äâîâèì³ðíó ð³äèíó, óïîðÿäêîâàíó çà ïðèí-
öèïàìè ð³äèííî-ìîçà¿÷íî¿ ìîäåë³. Â³äïî-

â³äíî äî ö³º¿  ã ³ïîòåçè,  ìåìáðàíà � öå
îð³ºíòîâàíèé äâîâèì³ðíèé â�ÿçêèé ðîç÷èí
àìô³ô³ëüíèõ ïðîòå¿í³â ³ ë³ï³ä³â, ùî ïåðåáó-
âàþòü ó òåðìîäèíàì³÷í³é ð³âíîâàç³.

Òðàäèö³éíà ð³äèííî-ìîçà¿÷íà ìîäåëü
ïåðåäáà÷àº ³ñíóâàííÿ ïðîòå¿í³â ó á³îìåìá-
ðàí³ ó ïëîùèí³, ïåðïåíäèêóëÿðí³é äî ïîâåðõ-
í³ êë³òèíè. Íà ñüîãîäí³ â³äîìî, ùî á³ëêè
çäàòí³ çàéìàòè âåëèê³ çà ðîçì³ðîì åêòîäî-
ìåíè íà ïîâåðõí³ ë³ï³ä³â, ñòâîðþþ÷è îá�ºì-
í³ ïåðåøêîäè. Ïðèêëàäîì òàêî¿ ñòðóêòóðè
º ÀÒÔ-ñèíòàçà, ùî óòâîðþº ïðîñòîðîâ³
êîíòàêòè òà çäàòíà äî âçàºìîä³¿ ç³ ñïîëó-
êàìè ïîçà á³øàðîì. Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ
òàêîæ ïîêàçàëè, ùî òîâùèíà á³îìåìáðàíè
íå º îäíàêîâîþ ïî âñ³é äîâæèí³. Ïëèíí³ñòü
ë³ï³ä³â òà â³äíîñíî ìàëà ðóõëèâ³ñòü ïðîòå¿-
í³â º ï³äñòàâîþ äëÿ âèñíîâêó, ùî ë³ï³äíèé
êîìïîíåíò ñêðèâëþºòüñÿ äëÿ «ìàñêóâàííÿ»
ã³äðîôîáíèõ ä³ëÿíîê ïðîòå¿í³â, ðîçòàøî-
âàíèõ íàä ïîâåðõíåþ ìåìáðàíè. Îäíàê ó
îêðåìèõ âèïàäêàõ ìîæå ñïîñòåð³ãàòèñü
òàêîæ ñêðèâëåííÿ é ïðîòå¿í³â [15].

Ïîãëÿäè íà ñòðóêòóðó á³îìåìáðàíè
çì³íþþòüñÿ òà åâîëþö³îíóþòü ³ç ðîçâèòêîì
íîâèõ òåõíîëîã³é äîñë³äæåííÿ ì³êðî- òà
íàíîñòðóêòóð. Çã³äíî ç Engelman [15],
á³îìåìáðàíó ñë³ä ðîçãëÿäàòè ÿê ñèñòåìó ç
ôðàãìåíòàðíèì óïîðÿäêóâàííÿì îë³ãî-
ìåðíèõ ïðîòå¿í³â.

Íîâ³ åêñïåðèìåíòàëüí³ òåõíîëîã³¿, ùî
äàþòü çìîãó â÷åíèì â³äñòåæóâàòè îêðåì³
ìîëåêóëè ÷è ãðóïè ìîëåêóë, íàáóâàþòü âñå
á³ëüøîãî çíà÷åííÿ ó âèâ÷åíí³ äèíàì³êè,
ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè.
Ö³ òåõíîëîã³¿ äàþòü äîñë³äíèêàì ìîæëè-
â³ñòü ñïîñòåð³ãàòè ïåðåñóâàííÿ, àãðåãàö³þ
òà íàâ³òü àêòèâàö³þ ³íäèâ³äóàëüíèõ ìîëå-
êóë ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ æèâî¿ êë³òèíè.
Ó ìåòîä³ ôëóîðåñöåíòíîãî â³äñòåæåííÿ
îêðåìèõ ìîëåêóë (ÔÂÎÌ) ôëóîðåñöåíòíèé
çîíä (ìîëåêóëà ïðîòå¿íó) çâ�ÿçóºòüñÿ ç³
ñïîë ó êîþ-ì³øåííþ.  Ðå çóëüò àò  ðåºñò-
ðóºòüñÿ çàñîáàìè ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñ-
êîï³¿ [30]. Ó ìåòîä³ â³äñòåæåííÿ îêðåìèõ
÷àñòèíîê (ÂÎ×) íàíî÷àñòèíêè çîëîòà
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ä³àìåòðîì 20�40 íì çâ�ÿçóþòüñÿ ç ïåâíèìè
ìîëåêóëàìè äëÿ â³äñòåæåííÿ ðóõó îñòàíí³õ
ó ìåìáðàí³ çà äîïîìîãîþ äèôåðåíö³àëüíî¿
³íòåðôåðåíö³éíî-êîíòðàñòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ ÷è
ì³êðîñêîï³¿ ìåòîäîì ñâ³òëîãî ïîëÿ [30, 52].

Õî÷à  á ³ëüø³ñòü  ìåìáðàí  õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ âèñîêîþ ïëèíí³ñòþ, îñòàíí³
äîñë³äæåííÿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ÂÎ×
âèÿâèëè êîìïëåêñ îáìåæåíü ëàòåðàëüíî¿
ðóõëèâîñò³ ïðîòå¿í³â, ùî âêëþ÷àº ñïðÿìî-
âàíèé ðóõ, îáìåæåíèé ðóõ òà àíîìàëüíó
äèôóç³þ [15, 31]. Ïðè÷èíàìè îáìåæåííÿ º
óòâîðåííÿ âåëèêèõ îë³ãîìåð³â, ç³òêíåííÿ
åêòîäîìåí³â, âçàºìîä³¿ ð³çíî¿ ïðèðîäè ó
á³øàð³, ³ñíóâàííÿ ä³ëÿíîê àäãåç³¿ òà îñîáëè-
âîñò³ öèòîñêåëåòíî¿ ñòðóêòóðè êë³òèíè [58].

Äâîâèì³ðíà ð³äèííî-ìîçà¿÷íà ìîäåëü
á³îìåìáðàíè íå ïåðåäáà÷àº â³äïîâ³ä³ íà äâà
âàæëèâ³ ïèòàííÿ. Ïî-ïåðøå, ÷îìó êîåô³-
ö³ºíòè äèôóç³¿ äëÿ ïðîòå¿í³â ³ ë³ï³ä³â ó
ïëàçìàòè÷í³é  ìåìáðàí³  ìåíø³ ,  í ³æ  ó
øòó÷í³é ìåìáðàí³ ÷è ó ë³ïîñîìàõ ó 5�50
ðàç³â. Ïî-äðóãå, ÷îìó îë³ãîìåðè ÷è ìîëåêó-
ëÿðí³ êîìïëåêñè äèôóíäóþòü çíà÷íî ïîâ³ëü-
í³øå ïîð³âíÿíî ç ïîîäèíîêèìè ìîíîìåðàìè.
Äëÿ ïîÿñíåííÿ ïðèðîäè öèõ ôåíîìåí³â
íåîáõ³äíèì ñòàëî ñòâîðåííÿ íîâî¿ ìîäåë³
ñòðóêòóðè á³îìåìáðàíè [30].

Ðåçóëüòàòè ÂÎ× ïîêàçàëè, ùî äèôóç³ÿ
êîìïîíåíò³â ìåìáðàíè íå ï³äïîðÿäêîâó-
ºòüñÿ çàêîíó áðîóí³âñüêîãî ðóõó. Íàòîì³ñòü
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àíîìàëüíà äèôóç³ÿ, ÷è
ñòðèáêîïîä³áíà. Ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà
ïîä³ëåíà íà íàíîêîì³ðêè ì³í³ìàëüíîþ äîâæè-
íîþ 10 íì (îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
ó ïðèðîä³ ðîçì³ðè êîì³ðîê á³îìåìáðàí
çàëåæíî â³ä òèïó æèâèõ êë³òèí âàð³þþòü â³ä
30 äî 250 íì [32]). Âñåðåäèí³ êîì³ðîê äèôóç³ÿ
ìîëåêóë íå îáìåæåíà ïåðåøêîäàìè. Ùîá
ïåðåéòè ç îäí³º¿ êîì³ðêè ó ³íøó, ìîëåêóë³
íåîáõ³äíî çä³éñíèòè «ñòðèáîê», ùî âèìàãàº
âèòðàò ÷àñó (ðèñ. 1) [31].

Äëÿ ïîÿñíåííÿ ïðèíöèï³â àíîìàëüíî¿
äèôóç³¿ áóëè çàïðîïîíîâàí³ ìîäåëü ìåìá-
ðàííîãî àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòíîãî ïàðêà-
íó (ÌÀÖÏ) òà ìîäåëü ñòîâï³â ³ç çàêð³ï-

ëåíèõ òðàíñìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â (ÑÇÒÏ)
(ðèñ. 2) [52].

Íà áàç³ äàíèõ ÂÎ×, ³ç âèêîðèñòàííÿì
òåõíîëîã³¿ îïòè÷íîãî ï³íöåòà òà êë³òèí ³ç
ìîäèô³êîâàíèìè öèòîñêåëåòîì ³ öèòîïëàç-
ìàòè÷íèìè äîìåíàìè òðàíñìåìáðàííèõ
ïðîòå¿í³â, áóëà ñôîðìîâàíà ìîäåëü ÌÀÖÏ,
çã³äíî ç ÿêîþ öèòîçîëüí³ äîìåíè ïðîòå¿í³â
ñòèêàþòüñÿ ç öèòîñêåëåòîì, ïðèçâîäÿ÷è äî
òèì÷àñîâîãî  îáìåæåííÿ ðóõó  ó  öèòî-
ñêåëåòí³é íàíîêîì³ðö³. Òðàíñìåìáðàíí³
á ³ëêè  çäàòí ³  ïåðå ñòðèáó âàòè  ç  îäí ³º ¿
êîì³ðêè ó ³íøó, êîëè ì³æ ìåìáðàíîþ òà
öèòîñêåëåòîì óòâîðþºòüñÿ  äîñòàòí ³é
ïðîñò³ð äëÿ ïðîõîäæåííÿ öèòîçîëüíî¿
÷àñòèíè ïðîòå¿íó. Öåé ïðîñò³ð ôîðìóºòüñÿ
ó ðåçóëüòàò³ òåìïåðàòóðíèõ êîëèâàíü, êîëè
àêòèíîâ³ ô³ëàìåíòè öèòîñêåëåòà òèì÷àñîâî
äèñîö³þþòü, à òðàíñìåìáðàííèé ïðîòå¿í
â³äïîâ³äíî ìàº äîñòàòíþ ê³íåòè÷íó åíåðã³þ
äëÿ ïîäîëàííÿ áàð�ºðà. Â³ðí³ñòü ìîäåë³
ÌÀÖÏ ï³äòâåðäæåíà ñïîñòåðåæåííÿìè ç
âèêîðèñòàííÿì àòîìíî-ñèëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿ ç
òðèâèì³ðíîþ ðåêîíñòðóêö³ºþ çîáðàæåííÿ çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ òîìîãðàô³¿ [31].

Íåâèð³øåíèì çàëèøàëîñÿ ïèòàííÿ, ÿê
îáìåæåííÿ ó ðóñ³ ìîæå ïîøèðþâàòèñÿ íà
ôîñôîë³ï³äè ó çîâí³øíüîìó ìîíîøàð³
ìåìáðàíè � áåç ïðÿìîãî êîíòàêòó ç öèòî-
ñêåëåòîì. Äëÿ ïîÿñíåííÿ áóëà çàïðîïîíî-

Ðèñ. 1. Íàíîêîì³ðêè òà àíîìàëüíà äèôóç³ÿ ó á³îìåìáðàí³
(ë³âîðó÷ � äèôóç³ÿ ôîñôîë³ï³äó, ïðàâîðó÷ � òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïðîòå¿íó, çâåðõó � ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ
íàíîêîì³ðêè) [31]
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âàíà ìîäåëü ÑÇÒÏ. Äåÿê³ òðàíñìåìáðàíí³
ïðîòå¿íè (áëèçüêî 15 % â³ä  çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ [32]) çàêð³ïëåí³ ó öèòîñêåëåò³ òà
â³ä³ãðàþòü ðîëü «ñòîâï³â», ùî îáìåæóþòü
ðóõ ë³ï³ä³â ó á³øàð³ [52]. Ö³êàâèì º ôàêò,
ùî ïðîòå¿íè íå îáîâ�ÿçêîâî ìàþòü áóòè
ç�ºäíàí³ ç àêòèíîâèìè ô³ëàìåíòàìè ïðîòÿ-
ãîì òðèâà ëîãî  ÷àñó.  Âðàõî âó þ÷è,  ùî
ìîëåêóëà ïåðåòèíàº êîì³ðêó ó 10 íì â
ñåðåäíüîìó çà 10 ìñ, òðàíñìåìáðàííèé
á³ëîê ìîæå âèêîíóâàòè ðîëü «ñòîâïà»
ïðîòÿãîì öüîãî êîðîòêîãî ïðîì³æêó ÷àñó,
ùî º äîñòàòíüîþ óìîâîþ [31].

Ìîíîìåðè ìåìáðàííèõ ìîëåêóë ìîæóòü
äèôóíäóâàòè ç  îäí³º ¿  êîì³ðêè ó  ³íøó
â³äíîñíî ëåãêî, òîä³ ÿê ìîëåêóëÿðí³ êîìï-
ëåêñè ìàþòü çä³éñíþâàòè «ñòðèáîê» óñ³ìà
êîìïîíåíòàìè îäíî÷àñíî, òîìó øâèäê³ñòü
¿õ ïåðåì³ùåííÿ ì³æ êîì³ðêàìè º á³ëüø
íèçüêîþ.  Êð³ì  òîãî ,  îë ³ãîìåðè  ÷àñòî
çâ�ÿçóþòüñÿ ç åëåìåíòàìè öèòîñêåëåòà, ùî
ñïðè÷èíþº òèì÷àñîâó ³ììîá³ë³çàö³þ êîìï-
ëåêñ³â. Öåé åôåêò îáìåæåííÿ äèôóç³¿ îòðè-
ìàâ íàçâó îë³ãîìåðèçàö³éíî-³íäóêîâàíî¿
ïàñòêè (Î²Ï). Ó â³äïîâ³äü íà ä³þ çîâí³ø-
íüîêë³òèííîãî ôàêòîðà ðåöåïòîð ôîðìóº
îë³ãîìåðíèé êîìïëåêñ, ùî, çàâäÿêè åôåêòó
Î²Ï, çàëèøàºòüñÿ ó êîì³ðö³, äå áóâ îòðè-
ìàíèé ñèãíàë (ðèñ. 3). Òàêå îáìåæåííÿ ó
ïðîñòîð³ íàäçâè÷àéíî âàæëèâå äëÿ ñèãíàë³â,

ùî âèêëèêàþòü ëîêàëüíó ðåîðãàí³çàö³þ
öèòîñêåëåòà ÷è õåìîòàêñè÷í³ åôåêòè [32, 52].

Òàêèì ÷èíîì, äâîâèì³ðíà ð³äèííî-
ìîçà¿÷íà ìîäåëü íå ìîæå ïîÿñíèòè ÿâèùå
ñòðèáêîïîä³áíîãî ðóõó ìîëåêóë ó ìåìáðàí-
íèõ ñòðóêòóðàõ ðîçì³ðàìè á³ëüøå í³æ 10 íì
òà ïîâèííà áóòè çàì³ùåíà ìîäåëëþ ðîçä³-
ëåíî¿ íà íàíîêîì³ðêè ð³äèíè, ó ÿê³é ë³ï³äè
òà ïðîòå¿íè ï³äëÿãàþòü àíîìàëüí³é (ñòðèá-
êîïîä³áí³é) äèôóç³¿ [30].

Ë³ï³äí³ ðàôòè � íàíîðîçì³ðí³ ìåìáðàíí³
äîìåíè. Á³ëüø³ñòü ë³ï³ä³â á³îìåìáðàíè
çíàõîäèòüñÿ ó íåâïîðÿäêîâàíîìó ñòàí³.
Ñèëè Âàí-äåð-Âààëüñà  ì³æ ñóñ ³äí³ìè
«õâîñòàìè» æèðíèõ êèñëîò º íåäîñòàòíüî
âèá³ðêîâèìè äëÿ óòðèìàííÿ ìîëåêóë îäíîãî
òèïó ðàçîì. Îäíàê äëÿ ñô³íãîë³ï³ä³â, ùî
ìàþòü äîâã³  òà  íàñè÷åí³  âóãëåâîäíåâ³
ëàíöþãè, ñèëè ïðèòÿãàííÿ º äîñòàòí³ìè äëÿ
êîíöåíòðóâàííÿ ñïîëóê ó ìàëèõ äîìåíàõ,
ùî îòðèìàëè íàçâó «ë³ï³äí³  ðàôòè» é
ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ëîêàëüí³ ä³ëÿíêè ôàçîâîãî
ïåðåõîäó � ì³ñöÿ, ù³ëüíî óêîìïëåêòîâàí³
ñô³íãîë³ï³äàìè, ó ÿêèõ äåùî âòðà÷àþòüñÿ
âëàñòèâîñò³ ìåìáðàíè ÿê ð³äèíè [44, 63].

Ïîøòîâõîì äî ðîçãëÿäàííÿ ïðîáëåìè
³ñíóâàííÿ ë³ï³äíèõ ðàôò³â ñòàëè äîñë³ä-
æåííÿ óòâîðåííÿ âïîðÿäêîâàíèõ (l

o
)  òà

ïëèííèõ (l
d
) ôàç ó ìîäåëüíèõ ìåìáðàíàõ

Ðèñ. 2. Ìîäåëü ìåìáðàííîãî àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòíîãî ïàðêàíó (ÌÀÖÏ) òà ìîäåëü ñòîâï³â ³ç çàêð³ïëåíèõ
òðàíñìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â (ÑÇÒÏ) [31]: à � òðàíñìåìáðàííèé ïðîòå¿í â³ëüíî äèôóíäóº ó ìåæàõ îäí³º¿ íàíîêîì³ðêè,
àëå, ùîá ïåðåéòè ó ³íøó, ìîëåêóëà á³ëêà ïîâèííà çä³éñíèòè «ñòðèáîê», ùî âèìàãàº âèòðàò åíåðã³¿ òà ÷àñó; á �
«ïðîòå¿íè-ñòîâïè» îáìåæóþòü ðóõ ë³ï³ä³â ó á³øàð³, âíàñë³äîê ÷îãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÿâèùå àíîìàëüíî¿ äèôóç³¿
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ï³ä âïëèâîì õîëåñòåðèíó íà ôîñôîë³ï³äè.
Ä³éñíî, õîëåñòåðèí âïîðÿäêîâóº àöèëüí³
ëàíöþãè ë³ï³ä³â, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâî-
ðåííÿ ôàçè l

o
.  Ïðîöåñó óïîðÿäêóâàííÿ

îñîáëèâî ñïðèÿþòü ñô³íãîë³ï³äè, ùî ìàþòü
ë³í³éí³ íàñè÷åí³ àöèëüí³ ëàíöþãè òà çäàòí³
óòâîðþâàòè ì³æìîëåêóëÿðí³ âîäíåâ³ çâ�ÿç-
êè. Ïðîâåäåí³ íà ìîäåëüíèõ ìåìáðàíàõ
åêñïåðèìåíòè ï³äòâåðäèëè äèíàì³÷íå
³ñíóâàííÿ äâîõ ôàç [61], ùî ëÿãëî ó îñíîâó
«ã³ïîòåçè ðàôò³â» [62].

Á³îìåìáðàíàì âëàñòèâà  ãåòåðîãåí-
í³ñòü, ÿêà ïîÿñíþºòüñÿ ïðîñòîðîâèì îáìå-
æåííÿì á³ëê³â òà ë³ï³ä³â ó íàíîðîçì³ðíèõ
ä³ëÿíêàõ [38]. Çì³íà ðóõëèâîñò³ òà òèì÷à-
ñîâå ñêóï÷åííÿ ìîëåêóë ó öèõ äîìåíàõ
ìîæå ìàòè ïðÿìèé âïëèâ íà çäàòí³ñòü
ìåìáðàíè âèêîíóâàòè á³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ òà
çàáåçïå÷óâàòè ìîæëèâ³ñòü  çä³éñíåííÿ
òàêèõ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â, ÿê çáóäëèâ³ñòü,
ïðåçåíòàö³ÿ  àíòèãåí³â  òà  ì³æêë³òèíí³
âçàºìîä³¿ .  Ïåðåäáà÷óâàíèé ðîçì³ð öèõ
ìåìáðàííèõ äîìåí³â âàð³þº â³ä äåê³ëüêîõ
îäèíèöü äî ñîòåíü íàíîìåòð³â.

Koopman [27] çàïðîïîíóâàâ ìîäåëü
ìåìáðàíè, ó ÿê³é ÷àñòèíà ìîëåêóë âïîðÿä-
êîâàíî ðîçòàøîâàíà ó îêðåìèõ íàíîðîç-
ì³ðíèõ äîìåíàõ, ùî â³ä³ãðàþòü ðîëü «ìåìá-
ðàííèõ îðãàí³çàòîð³â», ÿê³ ï³äòðèìóþòü ³
ïðèñêîðþþòü óòâîðåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ
äîìåí³â á³ëüøèõ ðîçì³ð³â ó â³äïîâ³äü íà ä³þ
çîâí³øí³õ ÷è âíóòð³øí³õ ÷èííèê³â. Ïðè
öüîìó íàíîðîçì³ðí³ ë³ï³äí³ äîìåíè ðîçãëÿ-
äàþòüñÿ ÿê ïðåêóðñîðè ðàôò³â [39]. Â³ä-
êðèòòÿ íàíîäîìåí³â ñòàëî ìîæëèâèì çàâ-
äÿêè âèêîðèñòàííþ ñêàíóþ÷î¿ áëèæíüî-
ïîëüîâî¿ îïòè÷íî¿ ì³êðîñêîï³¿ [27].

Ë³ï³äí³ ðàôòè á³ëüø ù³ëüí³, í³æ ³íø³
ä³ëÿíêè á³øàðó, òà º ì³ñöåì íàêîïè÷åííÿ
ïåâíèõ ìåìáðàííèõ á³ëê³â, ùî óìîæëèâëþº
¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ ó êîìïëåêñ³ äëÿ ïåðåòâî-
ðåííÿ ñèãíàë³â çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà ó
âíóòð³øíüîêë³òèííó â³äïîâ³äü, à òàêîæ äëÿ
ó÷àñò³ ó ïðîöåñàõ åêçî- òà åíäîöèòîçó, êë³-
òèííî¿ àäãåç³¿ òà ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòó.
Ë³ï³äè îäíîãî ìîíîøàðó ðóõàþòüñÿ íåçà-
ëåæíî â³ä ë³ï³ä³â ³íøîãî. Îäíàê ó ðàôòàõ
ìîëåêóëè ïåðåì³ùóþòüñÿ óçãîäæåíî ó îáîõ

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³ÿ á³îìåìáðàí

Ðèñ. 3. Îë³ãîìåðèçàö³éíî-³íäóêîâàíà ïàñòêà. Ïðîòå¿í-ðåöåïòîð äèôóíäóº ó á³îìåìáðàí³ (1), ðåàãóº ç ë³ãàíäîì (2);
óòâîðþºòüñÿ îë³ãîìåðíèé êîìïëåêñ (3). Öèòîçîëüí³ ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè (4) ðàçîì ³ç îë³ãîìåðîì ôîðìóþòü
ñèãíàëüíèé êîìïëåêñ (5) [52]
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ìîíîøàðàõ çàâäÿêè âçàºìîä³¿ ïðîòèëåæíî
ðîçòàøîâàíèõ âóãëåâîäíåâèõ ëàíöþã³â
ñô³íãîë³ï³ä³â [21, 43, 44, 57, 64].

Koopman  [27]  áóëà  çàïðîïîíîâàíà
ìîäåëü îðãàí³çàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ó
ÿê³é ó íåàêòèâíîìó ñòàí³  ìàë³  ë³ï³äí³
(ðàôòîâ³) òà ïðîòå¿íîâ³ äîìåíè ñï³â³ñíóþòü
ç îêðåìèìè ìîíîìåðàìè. Ïðè àêòèâàö³¿
ôîðìóþòüñÿ á³ëüø³ ïðîòå¿íîâ³ äîìåíè,
ñòàá³ë³çîâàí³ ë³ï³äíèìè ðàôòàìè (ðèñ. 4).

Ïëàçìàòè÷íà  ìåìáðàíà  òâàðèííèõ
êë³òèí ì³ñòèòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü áàãàòèõ íà
ñô³íãîë³ï³äè òà õîëåñòåðèí ë³ï³äíèõ ðàôò³â,
ðîçì³ð  ÿêèõ  çàëèøàºòüñÿ  ïðåäìåòîì
äèñêóñ³é:  äåÿê³  àâòîðè ââàæàþòü éîãî
ð³âíèì 15�44 íì [44], ³íø³ � 30�250 íì [32].
Ïðè÷èíîþ öüîãî º â³äñóòí³ñòü ñåðåä â÷åíèõ
ñâ³òó çàãàëüíîïðèéíÿòèõ ºäèíèõ ìåòîä³â
äîñë³äæåííÿ ðàôò³â ³ çàãàëüíèõ âèçíà÷åíü
[12]. Â³äêðèòèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ, ùî
ñàìå íàçèâàòè ðàôòàìè �  «ìåìáðàíí³
îðãàí³çàòîðè» ÷è á³ëüø³ àêòèâîâàí³ ôóíêö³î-
íàëüí³ äîìåíè, à òàêîæ, ÷è ³ñíóþòü ë³ï³äí³
ðàôòè ó íåàêòèâíîìó ñòàí³ [27].

Á³îëîã³÷í³ íàíîêàíàëè òà íàíîôëþ¿äèêà.
Ó íîðì³ ë³ï³äíèé á³øàð ïðîíèêíèé ëèøå äëÿ
íåïîëÿðíèõ íåçàðÿäæåíèõ ìîëåêóë ìàëîãî
ðîçì³ðó.  Ïðîõîäæåííþ ã³äðîô³ëüíèõ ³
çàðÿäæåíèõ ìîëåêóë ïåðåøêîäæàº ã³äðî-
ôîáíèé,  ä ³åëåêòðè÷íèé áàð�ºð ,  òîáòî
á³îìåìáðàíà âèñòóïàº ó ðîë³ åëåêòðè÷íîãî
³çîëÿòîðà. Äëÿ òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â ÷åðåç

ìåìáðàíó îñòàííÿ çàáåçïå÷åíà ñïåö³à-
ë³çîâàíèìè òðàíñìåìáðàííèìè ïðîòå¿íàìè �
³îííèìè êàíàëè [35, 74]. Äåÿê³ ç öèõ êàíàë³â,
òàê çâàí³ «êàíàëè âèòîêó», äàþòü çìîãó
³îíàì ïåðåì³ùóâàòèñÿ ó êë³òèíó ÷è ç íå¿ çà
ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿; ³íø³ â³ä³ãðàþòü
á³ëüø àêòèâíó ðîëü òà ä³þòü ÿê âîð³òíèé
ìåõàí³çì, ùî êîíòðîëþº ³îíí³ ïîòîêè.
Ïðîòå¿íè ³îííèõ êàíàë³â ñòâîðþþòü ó
á³îìåìáðàí³ ïîðè, ùî óìîæëèâëþº ðóõ ³îí³â
ó â³äïîâ³äü íà ð³çíîìàí³òí³ ïîäðàçíèêè,
ñåðåä ÿêèõ � ä³ÿ õ³ì³÷íèõ ë³ãàíä³â, çì³íè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, òåìïåðàòóðè òà
÷èííèêè ìåõàí³÷íîãî âïëèâó.  Çì³íè ó
³îííîìó ðîçïîä³ë³ ìîæóòü ó ñâîþ ÷åðãó
ñïðè÷èíþâàòè çì³íè ó ìåìáðàííîìó ïîòåí-
ö³àë³ òà, ÿêùî öå ³îíè êàëüö³þ, áåçïî-
ñåðåäíüî àêòèâóâàòè ð³çí³ âíóòð³øíüîêë³-
òèíí³ ñèãíàëüí³ êàñêàäè. Ãåíåðîâàí³ ³îííèìè
êàíàëàìè ñèãíàëè º îäíèìè ç íàéøâèäøèõ
ñåðåä  çàðåºñòðîâàíèõ  ó  á ³îñèñòåìàõ .
²îííèé ïîò³ê êð³çü ïîðó ìîæå ñÿãàòè çíà÷åíü
109 ³îí/ñ [8].

²îíí³ êàíàëè õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñîêîþ
âèá³ðêîâ³ñòþ ä³¿, ùî ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè íà
ïðèêëàä³ âîð³òíèõ êàíàë³â. Ïðè ìåìáðàííîìó
ïîòåíö³àë³ ñïîêîþ âîíè ïîâí³ñòþ çà÷èíåí³ òà
íåïðîíèêí³ äëÿ ïîòîêó ³îí³â. Òèì íå ìåíø,
ïðè çì³í³ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, âçàºìîä³¿
ç ïåâíèì ë³ãàíäîì ÷è ï³ä ä³ºþ ³íøîãî
ôàêòîðà, êàíàë ìîæå â³äêðèòèñÿ. Òàêèì
÷èíîì, ³ñíóþòü äâ³ îñíîâí³ ãðóïè âîð³òíèõ
êàíàë³â � ïîòåíö³àë- òà ë³ãàíäçàëåæí³ [35].

².Ñ. ×åêìàí, Ï.Â. Ñ³ìîíîâ

Ðèñ. 4. Ìîäåëü îðãàí³çàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, çàïðîïîíîâàíà Koopman [27]: à � íåàêòèâíèé ñòàí, á � àêòèâíèé ñòàí

à á
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Á³îëîã³÷í³ ³îíí³ êàíàëè äîö³ëüíî ðîçãëÿ-
äàòè ÿê íàïîâíåí³ âîäîþ íàíîðîçì³ðí³ ïîðè,
ñôîðìîâàí³ ìîëåêóëàìè ïðîòå¿í³â ó á³î-
ìåìáðàí³. Ïðîñòîðîâå îáìåæåííÿ ð³äèíè ó
íàíîïîð³ ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè íîâèõ âëàñòè-
âîñòåé, àäæå ðîçì³ðè ïîð íàáëèæàþòüñÿ äî
òèïîâèõ ìîëåêóëÿðíèõ âåëè÷èí òà äîâæèíè
Äåáàÿ � â³äñòàí³, íà ÿêó ïîøèðþºòüñÿ ä³ÿ
åëåêòðè÷íîãî ïîëÿ îêðåìîãî çàðÿäó â
íåéòðàëüíîìó ñåðåäîâèù³, ùî ñêëàäàºòüñÿ
ç  ïîçèòèâíî òà  íåãàòèâíî çàðÿäæåíèõ
÷àñòèíîê. Äîâæèíà Äåáàÿ çàëåæèòü â³ä
êîíöåíòðàö³¿ çàðÿäæåíèõ ÷àñòèíîê, ä³åëåêò-
ðè÷íî¿ ñòàëî¿ òà àáñîëþòíî¿ òåìïåðàòóðè.
Ôåíîìåí çì³íè âëàñòèâîñòåé ð³äèíè ó
íàíîðîçì³ðíèõ êàíàëàõ º îá�ºêòîì âåëèêîãî
íàóêîâîãî ³íòåðåñó, àäæå ëåæèòü ó îñíîâ³
á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ ó
ïðèðîäíèõ íàíîêàíàëàõ á³îìåìáðàíè [29].
Äîñë³äæåííÿ öüîãî ôåíîìåíó � çàâäàííÿ
íàíîôëþ¿äèêè � íîâî¿ íàóêè, ùî âèâ÷àº
âëàñòèâîñò³ ð³äèí ó íàíîðîçì³ðíèõ ñòðóêòóðàõ
[6, 16]. Äåòàëüíå âèâ÷åííÿ öèõ âëàñòèâîñòåé
äîïîìîæå çðîçóì³òè íàíîïðèðîäó ïðîöåñ³â
êë³òèííîãî ãîìåîñòàçó òà ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ó
íåðâîâ³é òà ì�ÿçîâ³é òêàíèíàõ, ùî ðåãóëþ-
þòüñÿ ³îííèìè íàíîêàíàëàìè [16].

Íàíîôëþ¿äèêà  äîñë³äæóº  äåê ³ëüêà
ôåíîìåí³â, ùî âèíèêàþòü ó íàíîðîçì³ðíèõ
ð³äèííèõ ñèñòåìàõ:

1. Ôåíîìåí ïîâåðõíåâî¿ åíåðã³¿. Ó ìàê-
ðîñèñòåìàõ ç ëàì³íàðíèì ïîòîêîì ð³äèíè
ïðèéíÿòî ââàæàòè, ùî øâèäê³ñòü ïîòîêó
ãðàíè÷íîãî øàðó ð³äèíè äîð³âíþº íóëþ. Ó
íàíîêàíàëàõ îï³ð ð³äèíè á³ëÿ ïîâåðõí³
çìåíøóºòüñÿ ,  âíàñë ³äîê  ÷îãî  ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ «åôåêò êîâçàííÿ» � ð³äèíà ìàº
â³äì³ííó â³ä íóëÿ øâèäê³ñòü ïåðåì³ùåííÿ.
Êîâçàííÿ íàéá³ëüø õàðàêòåðíå äëÿ ð³äèí
á³ëÿ ã³äðîôîáíèõ æîðñòêèõ ïîâåðõîíü.
Òàêîæ ïðîÿâîì ôåíîìåíà º  ñòâîðåííÿ
â³ä�ºìíîãî òèñêó ð³äèíè ó íàíîêàíàë³ [71].

2 .  Ôåíîìåí  íàäã ³äðîôîáíîñò³ ,  àáî
«ëîòîñ-åôåêò». Çíà÷íà øîðñòê³ñòü ïîâåðõí³
íàíîêàíàë³â ñïðè÷èíþº âèíèêíåííÿ «íàä-
ã³äðîôîáíèõ» âëàñòèâîñòåé. Ó ïðèðîä³ öåé

åôåêò ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè, êîëè êðàïë³
äîùó ñêî÷óþòüñÿ ïî ã³äðîôîáí³é ïîâåðõí³
ëèñòêà ëîòîñà, î÷èùóþ÷è éîãî â³ä ÷àñòèíîê
ïèëó òà ì³êðîîðãàí³çì³â [13].

3. Ôåíîìåí çñóâó. Çðîñòàííÿ ñèë çñóâó
ó íàíîðîçì³ðí³é ð³äèí³ óìîæëèâëþº ðîçòÿ-
ãóâàííÿ òà ôðàãìåíòàö³þ ìîëåêóë ïîë³-
ìåð³â, ùî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ó ä³àãíîñòè÷-
íèõ òà ³íøèõ äîñë³äíèõ ö³ëÿõ [13].

4. Ôåíîìåí åëåêòðè÷íîãî ïîäâ³éíîãî
øàðó.  Âíàñë³äîê íàáëèæåííÿ çíà÷åííÿ
ðàä³óñà íàíîêàíàë³â äî äîâæèíè Äåáàÿ, ó
îñòàíí³õ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÿâèùå íàêëàäàííÿ
åëåêòðè÷íèõ ïîäâ³éíèõ øàð³â ïîâåðõîíü. Öå
ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ åëåêò-
ðîïðîâ³äíîñò³  êàíàëó.  ²îíè,  ùî ìàþòü
îäíîéìåííèé ç âíóòð³øíüîþ ïîâåðõíåþ
êàíàëó çàðÿä, áóäóòü âèäàëåí³ ç íüîãî.
Íàíîêàíàë íàòîì³ñòü çàïîâíèòüñÿ ³îíàìè
ïðîòèëåæíîãî çàðÿäó. Íàñë³äêîì íàêëà-
äàííÿ åëåêòðè÷íèõ ïîäâ³éíèõ øàð³â ³
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ îñòàíí³õ º ï³äâè-
ùåííÿ îñìîòè÷íîãî òà ã³äðîñòàòè÷íîãî
òèñêó ó íàíîêàíàëàõ. Ó íèðêàõ öåé ôåíîìåí
ëåæèòü ó îñíîâ³ íàï³âïðîíèêíîñò³ áàçàëüíî¿
ìåìáðàíè íåôðîí³â � íå äàº çìîãè íåãà-
òèâíî çàðÿäæåíèì ìîëåêóëàì àëüáóì³íó
ïåðåõîäèòè ç êðîâ³ ó ïåðâèííó ñå÷ó, áî
áàçàëüíà ìåìáðàíà íåôðîíó íåñå íåãàòèâ-
íèé çàðÿä. Ôåíîìåí åëåêòðè÷íîãî ïîäâ³é-
íîãî øàðó çíàéøîâ ïðàêòè÷íå âèêîðèñ-
òàííÿ ó ñèíòåòè÷íèõ ìåìáðàíàõ, çàðÿä
ïîâåðõí³ ÿêèõ ìîæå øòó÷íî çì³íþâàòèñÿ
ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü
çàñòîñîâóâàòè ïðèñòðî¿ ÿê íàíîô³ëüòðè [60].

5. Ôåíîìåí ðîçì³ðó. Ðîçì³ð ìîëåêóë òà
îá�ºìí³ ñèëè â³äøòîâõóâàííÿ íà íàíîðîç-
ì³ðíîìó ð³âí³ ñïðè÷èíþþòü âèíèêíåííÿ
åôåêòó åêñêëþç³¿ � ð³çíî¿ çäàòíîñò³ ðå÷îâèí
ïðîíèêàòè ó ïîðè íîñ³ÿ, ùî ïîêëàäåíî â
îñíîâó ðîçä³ëåííÿ ñïîëóê ìåòîäîì åêñêëþ-
ç³éíî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Ó ïðèðîä³ ôåíîìåí
ðîçì³ðó ìàº çíà÷åííÿ ó ôóíêö³îíóâàíí³
âîäíèõ íàíîêàíàë³â � àêâàïîðèí³â, ùî
òðàíñïîðòóþòü âîäó, àëå º íåïðîíèêíèìè
äëÿ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê òà åëåêò-
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ðîë³ò ³â .  Çàâäÿêè  âîäíåâèì çâ�ÿçêàì,
ìîëåêóëè âîäè ïðîõîäÿòü ÷åðåç âóçüêèé
ïðîñâ³ò êàíàëó ó âèãëÿä³ íåïåðåðâíîãî
ïîòîêó òîâùèíîþ â îäíó ìîëåêóëó [9].
Ñòâîðþþòüñÿ óìîâè, çã³äíî ç ÿêèìè åëåêò-
ðîë³òè äëÿ ïðîõîäæåííÿ ÷åðåç íàíîêàíàë
ïîâèíí³ ïîçáóòèñÿ âëàñíî¿ âîäíî¿ îáîëîíêè,
ùî º åíåðãåòè÷íî íåâèã³äíèì.

6. Ôåíîìåí åíòðîï³¿. Ïðèðîäí³ ñèñòåìè
ïðàãíóòü äî çá³ëüøåííÿ åíòðîï³¿ � çá³ëü-
øåííÿ éìîâ³ðíèõ ñòàí³â. Íàïðèêëàä, ÄÍÊ
ìàº çíà÷íî á³ëüøå éìîâ³ðíèõ ñòàí³â ó
çãîðíóòîìó ïîëîæåíí³, í³æ ó ðîçãîðíóòîìó.
Òîìó äëÿ çá³ëüøåííÿ åíòðîï³¿, ìîëåêóëà
áóäå çàéìàòè âåëèê³ ïîðîæíèíè ïîâåðõí³, à
íå çàïîâíþâàòè ìàë³. Öåé ôåíîìåí çíàé-
øîâ çàñòîñóâàííÿ ó «ïàñòêàõ åíòðîï³¿», ùî
âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ ðîçä³ëåííÿ ìîëåêóë
ÄÍÊ çà äîâæèíîþ [68].

7. Ôåíîìåí ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè.
Äëÿ íàíîôëþ¿äèêè âàæëèâèì º âðàõóâàííÿ
âçàºìîä³é íà ð³âí³ îêðåìèõ ìîëåêóë ñèñòå-
ìè. Íàïðèêëàä, äëÿ àêâàïîðèí³â ùå îäí³ºþ
ïðè÷èíîþ íåïðîíèêíîñò³ äëÿ çàðÿäæåíèõ
÷àñòèíîê, çîêðåìà ïðîòîí³â, º ³ñíóâàííÿ
àðîìàòè÷íî-àðã³í³íîâîãî ñåëåêòèâíîãî
ô³ëüòðà � ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèé àðã³í³í íå
äàº ïðîòîíàì íàäõîäèòè ó íàíîêàíàë [10].

Êð³ì òåîðåòè÷íèõ äîñë³äæåíü, íàíî-
ôëþ¿äèêà íèí³ á³îòåõíîëîã³÷íî çàñòîñî-
âóºòüñÿ ó ñòâîðåíí³ «ëàáîðàòîð³é íà ÷èï³» �
âèñîêî÷óòëèâèõ àíàë³òè÷íèõ çàñîá³â, ùî
çäàòí³ ³çîëþâàòè òà äîñë³äæóâàòè îêðåì³
ìàêðîìîëåêóëè [6]. Ïðàêòè÷íå âèêîðèñ-
òàííÿ çíàéøîâ ïåðåìèêà÷ ³îííèõ êàíàë³â �
á³îñåíñîð, ùî ì³ñòèòü ³îíí³ êàíàëè ãðàì³-
öèäèíó À.  Ãðàì³öèäèíîâèé êàíàë,  ùî
ì³ñòèòü ïîðó ä³àìåòðîì 0,4 íì òà äîâæè-
íîþ 2,8 íì, õàîòè÷íî ïåðåì³ùóºòüñÿ ó
ë³ï³äí³é ìåìáðàí³,  îòæå, â³ä³ãðàº ðîëü
äèíàì³÷íîãî íàíîá³îñåíñîðó. Ïåðåìèêà÷
³îííèõ êàíàë³â çàáåçïå÷óº øâèäêå âèÿâ-
ëåííÿ íèçüêî-  òà  âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ
ñïîëóê. Ñèãíàëîì ïðè âèÿâëåíí³ àíàë³òó º
ðåàêö³ÿ ç³ ñïåöèô³÷íèìè àíòèò³ëàìè, ùî
ïåðåêðèâàþòü òðàíñïîðò ³îí³â, ÷è «ìîëåêó-
ëÿðíèìè ïðîáêàìè», ÿê³ áëîêóþòü êàíàëüíó

ïîðó. Ïåðåìèêà÷ ³îííèõ êàíàë³â çàñòîñî-
âóºòüñÿ ó ä³àãíîñòèö³, çîêðåìà äëÿ øâèä-
êîãî âèÿâëåííÿ â³ðóñó ãðèïó À ó á³îëîã³÷-
íîìó ìàòåð³àë³ [29].

Äëÿ ³ì³òàö³¿ ïðîöåñ³â ³îííîãî òðàíñïîðòó
ó á³îìåìáðàíàõ ðîçðîáëåí³ øòó÷í³ íàíîêà-
íàëè, ùî äàëî çìîãó ïðèøâèäøèòè ðîçâèòîê
íàíîìàøèí-á³îñåíñîð³â òà çàñîá³â íàíî-
ôëþ¿äèêè. ²äåàëüíèì âèáîðîì äëÿ äîñë³ä-
æåíü ç  íàíîôëþ¿äèêè ñòàëè âóãëåöåâ³
íàíîòðóáêè, ùî õ³ì³÷íî ³íåðòí³ òà ìàþòü
ïðîñòó ñòðóêòóðó; êð³ì öüîãî, äîâæèíà é
ä³àìåòð íàíîòðóáîê ìîæóòü áóòè ëåãêî
ìîäèô³êîâàíèìè. Âèá³ðêîâ³ñòü ³îííîãî
òðàíñïîðòó ó øòó÷íèõ íàíîêàíàëàõ ðåãóëþ-
ºòüñÿ çì³íàìè ðÍ òà òåìïåðàòóðè [16, 23].

Çàêîíîì³ðíîñò³ âïëèâó íàíî÷àñòèíîê íà
ñòðóêòóðó òà ôóíêö³¿ á³îìåìáðàíè. Çäîáóò-
òÿ ãëèáîêèõ òà âñåá³÷íèõ çíàíü ó ñôåð³
âçàºìîä³¿ íàíî÷àñòèíîê ç á³îëîã³÷íèìè
ñèñòåìàìè, çîêðåìà ç á³îìåìáðàíîþ, º
ãîëîâíèì çàâäàííÿì ó âèçíà÷åíí³ ë³êó-
âàëüíèõ ³ òîêñèêîëîã³÷íèõ ¿õ âëàñòèâîñòåé
òà íàïðÿìê³â ïîòåíö³éíîãî çàñòîñóâàííÿ ÿê
ìåäèêàìåíò³â ³ çàñîá³â äîñòàâêè àêòèâíèõ
ðå÷îâèí [34].

Çàö³êàâëåí³ñòü â÷åíèõ öèì ïèòàííÿì
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ïðîâåäåííÿì åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü [22, 54, 55] òà
ïîáóäîâîþ êîìï�þòåðíèõ ìîäåëåé [17, 46]
âèâ÷åííÿ ð³çíèõ àñïåêò³â âçàºìîä³¿ êîìïî-
íåíò³â á³îìåìáðàíè òà íàíî÷àñòèíîê; çîê-
ðåìà, âåëèêó óâàãó ïðèä³ëåíî ¿õ ã³äðîôîá-
íîìó åôåêòó.

Hong òà ñï³âàâò. [22] âèçíà÷èëè, ùî
íåçàðÿäæåí³ («ã³äðîôîáí³») äåíäðèìåðè
àáñîðáóþòüñÿ ë³ï³äíèì á³øàðîì, òîä³ ÿê
çàðÿäæåí³ ñïðè÷èíþþòü âèíèêíåííÿ îòâî-
ð³â ó ìåìáðàí³. Äåíäðèìåðè ç ê³íöåâèìè
ïåðâèííèìè àì³íîãðóïàìè ó íåéòðàëüíîìó
ñåðåäîâèù³ ïðîòîíóþòüñÿ,  óòâîðþþ÷è
êàò³îííèé ïîë³ìåð. Òàê³ ñòðóêòóðè ìîæóòü
âñòóïàòè ó åëåêòðîñòàòè÷íó âçàºìîä³þ ç
á³îìåìáðàíîþ, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî ó îñòàíí³é
óòâîðþþòüñÿ îòâîðè ä³àìåòðîì 15�40 íì,
ïîðóøóºòüñÿ ö³ë³ñí³ñòü. ×èì á³ëüøó ê³ëü-
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ê³ñòü ïåðâèííèõ àì³íîãðóï ì³ñòèòü äåíä-
ðèìåð,  òèì âèùà ãóñòèíà çàðÿäó éîãî
ïîâåðõí³, à, îòæå, ñèëüí³øèé ðóéí³âíèé âïëèâ
íà á³îìåìáðàíó. Ï³ñëÿ âèäàëåííÿ ðîç÷èíó
äåíäðèìåð³â ìåìáðàííà ñòðóêòóðà ïðîòÿ-
ãîì 2  ãîä  ìîæå â ³äíîâèòèñÿ  çàâäÿêè
ïðîöåñàì àóòîðåïàðàö³¿. Àëå ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ á³ëüøå í³æ 500 íìîëü/ë äåíäðèìåðè-
ïîë³êàò³îíè ñïðè÷èíþþòü äîñòàòíüî ìàñèâ-
íó äåíäðîïîðàö³þ (óòâîðåííÿ îòâîð³â), ùî
ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³ êë³òèíè [22].

Äåíäðèìåðè ç òåðì³íàëüíèìè àöåòàì³ä-
íèìè ãðóïàìè íå ôîðìóþòü îòâîð³â, áî íå
óòâîðþþòü çàðÿäæåíîãî ïîë³ìåðó. Äëÿ
ïðîíèêíåííÿ ó êë³òèíó òàê³ äåíäðèìåðè
íåîáõ³äíî ôóíêö³îíàë³çóâàòè çàëèøêîì
ôîë³ºâî¿ êèñëîòè äëÿ âçàºìîä³¿ ç ôîëàò-
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõí³ ìåìáðàíè òà
íàäõîäæåííÿ ó  êë³òèíó çà  äîïîìîãîþ
åíäîöèòîçó [22, 33].

Qiao òà ñï³âàâò. [46] äîñë³äèëè âïëèâ
ã³äðîôîáíîñò³ ôóëåðåí³â íà ¿õ ïîâåä³íêó ó
á³îìåìáðàí³. Òîä³ ÿê ã³äðîôîáíèé ïåðâèí-
íèé (íåôóíêö³îíàë³çîâàíèé) Ñ

60
-ôóëåðåí

ìîæå ïðîíèêàòè êð³çü á³øàð, éîãî ã³äðî-
ô³ëüí³ ïîõ³äí³ çäàòí³ ëèøå àäñîðáóâàòèñÿ
íà ïîâåðõí³. Ïåðâèííèé ôóëåðåí ïðè ïðî-
íèêíåíí³ ó ìåìáðàíó çá³ëüøóº â³äñòàíü ì³æ
«ãîë³âêàìè» ë³ï³ä³â ó ì³ñö³ ïðîõîäæåííÿ. Öå
íàäàº á³ëüøèì çà ðîçì³ðàìè ìîëåêóëàì
ìîæëèâ³ñòü ïðîíèêàòè ó êë³òèíó òà ïîðó-
øóâàòè ö³ë³ñí³ñòü ìåìáðàíè. Îïîñåðåä-
êîâàíèé ìåõàí³÷íèé âïëèâ íà ïðîíèêí³ñòü
ìåìáðàíè  äîïîâíþºòüñÿ  á ³îõ ³ì³÷íèì
ìåõàí³çìîì óøêîäæåííÿ � ôóëåðåíè çäàòí³
ñïðè÷èíþâàòè çàïóñê ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â. Ã³äðîô³ëüí³ ïîõ³äí³ Ñ
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ñïðèÿþòü óù³ëüíåííþ «ãîë³âîê» ë³ï³ä³â, ùî
ïîÿñíþº ¿õ íèçüêó òîêñè÷í³ñòü ïîð³âíÿíî ç
ïåðâèííèì ôóëåðåíîì. Äîñë³äæåííÿ Kras-
zewski òà ñï³âàâò. [28] ïîêàçàëè, ùî ïåð-
âèíí³  ôóëåðåíè çäàòí³  çâ�ÿçó âàòèñÿ  ç
ð³çíèìè ä³ëÿíêàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â á³î-
ìåìáðàíè òà ä³ÿòè ÿê áëîêàòîðè ÷è ìîäóëÿ-
òîðè, ñïðè÷èíþþ÷è òîêñè÷í³ åôåêòè.

Çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â «êðóïíîçåðíèñ-

òî¿» ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè Li òà ñï³âàâò.
[34] ïðîäåìîíñòðóâàëè ìåõàí³çì âçàºìîä³¿
íàíî÷àñòèíîê ð³çíî¿ ã³äðîôîáíîñò³ ç á³î-
ìåìáðàíîþ. Ó åêñïåðèìåíò³ áóëè âèêîðèñ-
òàí³ ã³äðîôîáí³ òà íàï³âã³äðîô³ëüí³ ÷àñòèíêè
ä³àìåòðîì 10 íì. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìîæëè-
âîñò³ ¿õ ïðîíèêíåííÿ êð³çü ìåìáðàíó áóëè
îá÷èñëåí³ ïðîô³ë³ â³ëüíî¿ åíåðã³¿. Òàêîæ
áóëè äîñë³äæåí³ ôëóêòóàö³éí³ åôåêòè ÿê
â³äîáðàæåííÿ âïëèâó íàíî÷àñòèíîê íà
ñòðóêòóðó òà ö³ë³ñí³ñòü ìåìáðàíè.

Ó åêñïåðèìåíò³ ç ã³äðîôîáíîþ íàíî÷àñ-
òèíêîþ îñòàííÿ ïîñë³äîâíî ïðîíèêàëà ó
ìåìáðàíó, ðîçñîâóþ÷è ë³ï³äè òà ïîâí³ñòþ
çàïîâíþþ÷è ïðîì³æîê ì³æ íèìè, ³ çóïèíè-
ëàñü ó öåíòðàëüí³é ä³ëÿíö³ á³øàðó. Ïðîòÿ-
ãîì óñüîãî åêñïåðèìåíòó æîäíà ìîëåêóëà
âîäè íå ïðîõîäèëà êð³çü ë³ï³äíèé á³øàð, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî çáåðåæåííÿ ìåìáðàííî¿ ö³ë³ñ-
íîñò³. Îòæå, ìåìáðàíà ñòàº á³ëüø ù³ëüíîþ,
àëå íîâèõ îòâîð³â íå óòâîðþºòüñÿ [34].

Ó ðàç³ íàï³âã³äðîô³ëüíî¿ íàíî÷àñòèíêè
îñòàííÿ íå ïðîíèêàëà óñåðåäèíó á³øàðó,
àëå àäñîðáóâàëàñÿ íà ïîâåðõí³ [34]. Ö³
ðåçóëüòàòè áóëè ï³äòâåðäæåí³ ó åêñïå-
ðèìåíò³, äå íàíî÷àñòèíêè çîëîòà, âêðèò³
ã³äðîô³ëüíîþ îáîëîíêîþ, íå ïðîíèêàëè çà
äîïîìîãîþ ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó ÷åðåç
ôîñôîë³ï³äí³ ìåìáðàíè [3]. Òèì íå ìåíø,
äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî íàíî÷àñòèíêè
ìîæóòü ïîòðàïëÿòè ó êë³òèíó ÷åðåç åíäî-
öèòîç ç ôîðìóâàííÿì ë³ï³äíî¿ òðàíñïîðòíî¿
âåçèêóëè [50].

Ïðè àäñîðáö³¿ íà ïîâåðõí³ ÷è ïðîíèêíåíí³
ó ìåìáðàíó íàíî÷àñòèíêè ìîæóòü çì³íþ-
âàòè òàê³ ¿¿ ìàêðîñêîï³÷í³ âëàñòèâîñò³, ÿê
ïîâåðõíåâèé íàòÿã, ùî ó ñâîþ ÷åðãó ìîæå
âïëèíóòè íà ôóíêö³¿ á³îìåìáðàíè, íàïðèê-
ëàä, íà ïîä³ë êë³òèí [34].

Êð³ì ã³äðîôîáíîãî åôåêòó âàæëèâó ðîëü
ó âçàºìîä³¿ ç á³îìåìáðàíîþ òàêîæ â³ä³ãðàº
ðîçì³ð ÷àñòèíîê. Roiter òà ñï³âàâò. [54, 55]
ïðîâåëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó íà ë³ï³äíèé
á³øàð ïîëÿðíèõ íàíî÷àñòèíîê êðåìí³þ
ð³çíèõ ðîçì³ð³â .  Çã³äíî ç  îòðèìàíèìè
ðåçóëüòàòàìè, ÷àñòèíêè ðîçì³ðîì ìåíøå

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³ÿ á³îìåìáðàí
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í³æ 1,2  íì íå âïëèâàëè íà ñòðóêòóðó
ìåìáðàíè. Íàíî÷àñòèíêè ðîçì³ðîì 1,2�22
íì óòâîðþâàëè ïîðè ó á³øàð³. Öåé ôàêò
ïîÿñíþâàâñÿ òèì, ùî íàÿâí³ñòü ã³äðî-
ô³ëüíèõ íàíî÷àñòèíîê ó á³îìåìáðàí³ º òåð-
ìîäèíàì³÷íî íåâèã³äíîþ. Ùîá ³çîëþâàòè
ã³äðîôîáíèé êîìïîíåíò â³ä ïîëÿðíî¿ ÷àñ-
òèíêè á³øàð áóâ âèìóøåíèé óòâîðþâàòè
ïîðè. Òàêîæ âèÿâèëîñÿ, ùî âïëèâ íàíî-
÷àñòèíîê íà ìåìáðàíó çàëåæèòü â³ä êðèâèç-
íè ïîâåðõí³ íàíîîá�ºêò³â. ²ñíóº êðèòè÷íèé
ðîçì³ð ÷àñòèíîê, ùî ñòàíîâèòü 22 íì äëÿ
ìåìáðàíè òîâùèíîþ 5 íì, ïðè ïåðåâèùåíí³
ÿêîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ åíåðã³¿ àäãåç³¿ òà
ïðóæíî¿  äåôîðìàö³ ¿  ë ³ï³äíîãî á³øàðó
çóìîâëþº «îáãîðòàííÿ» íàíî÷àñòèíîê
ìåìáðàíîþ (ðèñ. 5).

Íèí³ óâàãó â÷åíèõ ñâ³òó ïðèâåðòàþòü
íàíîìåòàëè � àíòèáàêòåð³àëüí³ ë³êàðñüê³
çàñîáè íîâîãî ïîêîë³ííÿ.  Âàæëèâèì º
âèâ÷åííÿ âïëèâó öèõ íàíîìàòåð³àë³â íà
ïðîêàð³îòí³ á³îìåìáðàíè � äëÿ âñòàíîâ-
ëåííÿ ìåõàí³çìó ïðîòèì³êðîáíî¿ ä³¿ òà íà
åóêàð³îòí³ á³îìåìáðàíè � äëÿ äîñë³äæåííÿ
òà îö³íêè òîêñè÷íîñò³. Îäíèì ç íàéá³ëüø
ïåðñïåêòèâíèõ àíòèáàêòåð³àëüíèõ àãåíò³â º
íàíîñð³áëî. Äîñòåìåííèé ìåõàí³çì ïðîòè-
ì³êðîáíî¿ ä³¿ íàíî÷àñòèíîê ñð³áëà äîñ³ íå
â³äîìèé. Íàíîðîçì³ðí³ ÷àñòèíêè ó ðîç÷èí³
çäàòí³ âèâ³ëüíÿòè äåÿêó ê³ëüê³ñòü ³îí³â, ç ÷èì

ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ¿õ á³îëîã³÷íà ä³ÿ [42].
Çàâäÿêè äèñîö³àö³¿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³

êàðáîêñèëüíèõ òà ôîñôàòíèõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ãðóï ìåìáðàíè ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ
çíà÷åííÿõ ðÍ, ïîâåðõíÿ áàêòåð³àëüíèõ òà
ñïîðîâèõ êë³òèí íåãàòèâíî çàðÿäæåíà.
Ïðîòèëåæí³ çàðÿäè áàêòåð³¿ òà íàíî÷àñ-
òèíêè çóìîâëþþòü íàêîïè÷åííÿ îñòàíí³õ íà
ïîâåðõí³ ìåìáðàíè âíàñë³äîê åëåêòðîñòà-
òè÷íèõ âçàºìîä³é [67]. Àëå åëåêòðîñòà-
òè÷í³ âçàºìîä³¿ íå â óñ³õ âèïàäêàõ â³ä³ã-
ðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó àäãåç³¿ ÷àñòèíîê íà
ïîâåðõí³ á³îìåìáðàíè, àäæå íàíî÷àñòèíêè
ìîæóòü áóòè çàðÿäæåí³ íåãàòèâíî [25].

Ö³êàâèìè º äîñë³äæåííÿ Wang òà ñï³â-
àâò. [73], ðåçóëüòàòè ÿêèõ äîïîìàãàþòü
âñòàíîâèòè çâ�ÿçîê ì³æ âèäîì çàðÿäó
íàíî÷àñòèíîê ³  ëîêàëüíèìè çì³íàìè ó
ù³ëüíîñò³ ôîñôîë³ï³ä³â á³îìåìáðàíè. Öåé
ôåíîìåí áóâ äîñë³äæåíèé ïðè ä³¿ ÷àñòèíîê
íà «ãîë³âêè» ôîñôàòèäèëõîë³íó ó ìåìáðàí³,
ùî çàê³í÷óþòüñÿ åëåêòðè÷íèì äèïîëåì
Ð��N+. Àí³îíí³ íàíî÷àñòèíêè âçàºìîä³ÿëè
ç N+, ñïðè÷èíþþ÷è ì³ñöåâå ï³äâèùåííÿ
ù³ëüíîñò³ ë³ï³ä³â, òîä³ ÿê ïîçèòèâíî çàðÿä-
æåí³ âçàºìîä³ÿëè ç Ð�, çìåíøóþ÷è ù³ëüí³ñòü
(ðèñ. 6). Òàêèì ÷èíîì, çàðÿäæåí³ íàíî÷àñ-
òèíêè ñïðèÿëè âèíèêíåííþ ä³ëÿíîê ëîêàëü-
íîãî ôàçîâîãî ïåðåõîäó ó á³îìåìáðàí³.

Ï³ñëÿ àäãåç³¿ íà ïîâåðõí³ á³îìåìáðàíè

².Ñ. ×åêìàí, Ï.Â. Ñ³ìîíîâ

Ðèñ. 5. Âïëèâ íàíî÷àñòèíîê êðåìí³þ ð³çíîãî ðîçì³ðó íà ö³ë³ñí³ñòü ³ ôîðìó ë³ï³äíîãî á³øàðó: ÷àñòèíêè ðîçì³ðîì
ìåíøå í³æ 1,2 íì íå âïëèâàþòü íà ñòðóêòóðó, ðîçì³ðîì 1,2�22 íì � óòâîðþþòü ïîðè, ðîçì³ðîì á³ëüøå í³æ 22 íì �
çóìîâëþþòü âèêðèâëåííÿ á³øàðó [54]

íìíì

íì

íì
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íàíî÷àñòèíêè ñð³áëà çâ�ÿçóþòüñÿ ç ñ³ðêî-
âì³ñíèìè òà ³íøèìè ïðîòå¿íàìè ìåìáðàíè,
ïðèçâîäÿ÷è äî ¿õ äåíàòóðàö³¿  [41, 47].
Ïîðóøåííÿ ìîðôîëîã³¿ ìåìáðàíè ï³ä ä³ºþ
ñð³áëà ìîæå çíà÷íî ï³äâèùèòè ïðîíèêí³ñòü,
ïðèçâîäÿ÷è äî íåêîíòðîëüîâàíîãî òðàíñ-
ïîðòó ñïîëóê ÷åðåç ìåìáðàíó ³, â ðåøò³-
ðåøò, äî ñìåðò³ êë³òèíè [41, 42]. Àíàë³ç çà
äîïîìîãîþ òðàíñì³ñ³éíî¿  åëåêòðîííî¿
ì³êðîñêîï³¿ äîâ³â ôàêò óòâîðåííÿ ÷àñòèí-
êàìè íàíîñð³áëà «ïîð» ó á³îìåìáðàí³ [66].

Âçàºìîä³þ÷è ç ïðîòå¿íàìè ìåìáðàíè,
íàíî÷àñòèíêè ñð³áëà ïîðóøóþòü ôóíêö³î-
íóâàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà áàêòåð³¿ [7, 42,
47], à òàêîæ âíàñë³äîê ³íàêòèâàö³¿ àíòèîêñè-
äàíòíèõ ôåðìåíò³â, çàïóñêàþòü óòâîðåííÿ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â òà íàñòóïíå ïåðåêèñíå
óøêîäæåííÿ ìåìáðàíè [25].

Òîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³  íàíî÷àñòèíîê
ñð³áëà áóëè äîñë³äæåí³ íà ñòîâáóðîâèõ
êë³òèíàõ ìèøåé. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
íàíîñð³áëî ìàº á³ëüøèé òîêñè÷íèé âïëèâ íà
ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè ó åóêàð³îòí³é êë³òèí³,
ìåíøèé �  íà  á ³îìåìáðàíó [7] .  Òàêîæ

äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ÷èñò³ íàíî÷àñ-
òèíêè ñð³áëà á³ëüø òîêñè÷í³ äëÿ åóêàð³îò-
íèõ êë³òèí, í³æ ôóíêö³îíàë³çîâàí³ (íàíîðîç-
ì³ðí³ ÷àñòèíêè ò³îïðîí³í-ñð³áëî; âêðèò³
øàðîì áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó
íàíî÷àñòèíêè ñïëàâó  ñð ³áëî-ïëàòèíà;
íàíî÷àñòèíêè ñð³áëà,  çàõèùåí³ íàòð³þ
ïîë³ãëóòàìàòîì). Öå ï³äòðèìóº ³äåþ, ùî
òîêñè÷í³ñòü ÷àñòèíîê ïîâ�ÿçàíà ç íàÿâ-
í³ñòþ â³äêðèòèõ ìåòàë³÷íèõ ïîâåðõîíü, òîä³
ÿê çàõèùåí³ îðãàí³÷íèì øàðîì ÷àñòèíêè
ìåíø òîêñè÷í³. Âèêëþ÷åííÿ ñòàíîâëÿòü
ëèøå íàíî÷àñòèíêè ñð³áëà, ôóíêö³îíàë³-
çîâàí³  êðîõìàëåì,  ùî ïðèçâîäÿòü  äî
ïîðóøåííÿ ôóíêö³é ì³òîõîíäð³é, ³íäóêö³¿
ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â,
óøêîäæåííÿ ÄÍÊ òà çóïèíêè êë³òèííîãî
öèêëó [26]. Âïëèâ õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé
ïîâåðõí³ íà òîêñè÷í³ñòü íàíî÷àñòèíîê
òàêîæ äîñë³äæóâàëè Wagner òà ñï³âàâò.
[72].  Ó åêñïåðèìåíò³ áóëè çàñòîñîâàí³
÷àñòèíêè àëþì³í³þ òà àëþì³í³þ îêñèäó
îäíàêîâèõ ðîçì³ð³â. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè,
ùî àëþì³í³é âèÿâèâ çíà÷íî á³ëüøó òîêñè÷-

Ñòðóêòóðà òà ôóíêö³ÿ á³îìåìáðàí

Ðèñ. 6. Çâ�ÿçîê ì³æ âèäîì çàðÿäó íàíî÷àñòèíîê òà ëîêàëüíèìè çì³íàìè ó ù³ëüíîñò³ ôîñôîë³ï³ä³â á³îìåìáðàíè:
à � ïðîñòîðîâà îð³ºíòàö³ÿ ìîëåêóëè ôîñôàòèäèëõîë³íó ïðè âçàºìîä³¿ ç êàò³îííîþ íàíî÷àñòèíêîþ; á � ç àí³îííîþ
íàíî÷àñòèíêîþ; ³ � öèòîçîëüíà ïîâåðõíÿ ìåìáðàíè; ³³ � çîâí³øíÿ ïîâåðõíÿ ìåìáðàíè [73]

à

á
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í³ñòü ïîð³âíÿíî ç îêñèäîì. Àâòîðè ä³éøëè
äî âèñíîâêó, ùî öèòîòîêñè÷í³ñòü íàíî÷àñ-
òèíîê àëþì³í³þ áåçïîñåðåäíüî çàëåæèòü
â³ä õ³ì³÷íî¿ ¿õ áóäîâè � ïîêðèòòÿ ïîâåðõí³
÷àñòèíîê êèñíåì îêñèä³â  çìåíøóâàëî
òîêñè÷í³ åôåêòè.

Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî íàíî÷àñ-
òèíêè ñð³áëà íå ìàþòü ïðÿìîãî âïëèâó íà
ïðîòå ¿íè  á ³îìåìáðàíè .  Òîé  ôàêò,  ùî
àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü íàíîñòðóê-
òóðîâàíîãî ñð³áëà ïåðåâèùóº àêòèâí³ñòü
ñð³áëà í³òðàòó ïîÿñíþºòüñÿ çäàòí³ñòþ
íàíîñð³áëà ïîñòóïîâî òà ïðîòÿãîì òðèâà-
ëîãî ÷àñó ïîñò³éíî âèâ³ëüíÿòè ³îíè ñð³áëà
ó ñåðåäîâèùå [18, 56].

Îòæå, íàíî÷àñòèíêè ìîæóòü âïëèâàòè
íà òàê³ âëàñòèâîñò³ ë³ï³äíîãî á³øàðó, ÿê
ö³ë³ñí³ñòü, ëîêàëüíà ù³ëüí³ñòü ë³ï³ä³â òà
ïîâåðõíåâèé íàòÿã. Àëå é ìåìáðàíà, ÿê
ñêëàäíà êîìïëåêñíà ñòðóêòóðà,  çäàòíà
ñàìîñò³éíî àäàïòóâàòèñÿ äî çîâí³øíüîãî
âïëèâó çàâäÿêè ïðèðîäíèì çàñîáàì àóòîðå-
ïàðàö³¿ [34].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Á³îìåìáðàíà �  îäíà ç  íàéâàæëèâ³øèõ
ñêëàäîâèõ æèâî¿ êë³òèíè. Ñòðóêòóðíîþ
îñíîâîþ á³îìåìáðàíè º ë³ï³äíèé á³øàð, ùî
çàáåçïå÷óº ö³ë³ñí³ñòü êë³òèíè çàâäÿêè
õàðàêòåðí³é áóäîâ³ òà àìô³ô³ëüíèì âëàñòè-
âîñòÿì êîìïîíåíò³â òà çàõèùàº âíóòð³øí³é
âì³ñò êë³òèíè â³ä ä³¿ ôàêòîð³â çîâí³øíüîãî
ñ åðåäîâèùà.  Âàæëèâèì êîìïîíåíòîì
ìåìáðàíè º á³ëêîâà ñêëàäîâà, ùî çàáåç-
ïå÷óº âèêîíàííÿ ñèãíàëüíî¿, òðàíñïîðòíî¿
òà êàòàë³òè÷íî¿ ôóíêö³¿.

Ïîãëÿäè íà ñòðóêòóðó òà ôóíêö³¿ á³î-
ìåìáðàíè åâîëþö³îíóâàëè ðàçîì ³ç ðîçâèò-
êîì íîâèõ çàñîá³â òà ìåòîä³â äîñë³äæåííÿ.
Â³äîìî, ùî êîìïîíåíòàì ìåìáðàíè âëàñ-
òèâà àíîìàëüíà äèôóç³ÿ.  Ïëàçìàòè÷íà
ìåìáðàíà ïîä³ëåíà íà êîì³ðêè ì³í³ìàëüíîãî
ðîçì³ðó 10 íì.  Äëÿ ïåðåõîäó ç  îäí³º ¿
êîì³ðêè ó ³íøó ìîëåêóëè ïîâèíí³ çä³éñíèòè
«ñòðèáîê». Äëÿ ïîÿñíåííÿ ôåíîìåíó àíî-
ìàëüíî¿ äèôóç³¿ áóëè çàïðîïîíîâàí³ ìîäåëü

ìåìáðàííîãî àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòíîãî
ïàðêàíó òà ìîäåëü ñòîâï³â ³ç çàêð³ïëåíèõ
òðàíñìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â. Îòæå, íèí³
á³îìåìáðàíà ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ðîçä³ëåíà íà
íàíîêîì³ðêè ð³äèíà, ó ÿê³é ë³ï³äè òà ïðîòå¿íè
ï³äëÿãàþòü àíîìàëüí³é (ñòðèáêîïîä³áí³é)
äèôóç³¿.

Á ³îìåìáðàíàì âëàñòèâà  ãåòåðîãåí-
í³ñòü, ùî ïîÿñíþºòüñÿ ïðîñòîðîâèì îáìå-
æåííÿì á³ëê³â òà ë³ï³ä³â ó íàíîðîçì³ðíèõ
ä³ëÿíêàõ. Çì³íà ðóõëèâîñò³ òà òèì÷àñîâå
ñêóï÷åííÿ ìîëåêóë ó öèõ äîìåíàõ � ë³ï³ä-
íèõ ðàôòàõ � ìîæå ìàòè ïðÿìèé âïëèâ íà
ìîæëèâ³ñòü çä³éñíåííÿ òàêèõ êë³òèííèõ
ïðîöåñ³â ,  ÿê  çáóäëèâ³ñòü ,  ïðåçåíòàö³ÿ
àíòèãåí³â òà ì³æêë³òèíí³ âçàºìîä³¿. Ë³ï³äí³
ðàôòè ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê  íàíîðîçì³ðí³
ëîêàëüí³ ä³ëÿíêè ôàçîâîãî ïåðåõîäó � ì³ñöÿ,
ù³ëüíî óêîìïëåêòîâàí³ ñô³íãîë³ï³äàìè, ó
ÿêèõ äåùî âòðà÷àþòüñÿ âëàñòèâîñò³ ìåìá-
ðàíè ÿê ð³äèíè. Ë³ï³äí³ ðàôòè º ì³ñöåì
íàêîïè÷åííÿ ïåâíèõ ìåìáðàííèõ á³ëê³â, ùî
óìîæëèâëþº ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ ó êîìïëåêñ³
äëÿ ïåðåòâîðåííÿ ñèãíàë³â çîâí³øíüîãî
ñåðåäîâèùà ó âíóòð³øíüîêë³òèííó â³äïî-
â³äü, à òàêîæ äëÿ ó÷àñò³ ó ïðîöåñàõ åêçî-
òà åíäîöèòîçó, êë³òèííî¿ àäãåç³¿ òà ìåìá-
ðàííîãî òðàíñïîðòó.

Ó íîðì³ ë³ï³äíèé á³øàð íåïðîíèêíèé äëÿ
ã³äðîô³ëüíèõ òà çàðÿäæåíèõ ìîëåêóë, äëÿ
òðàíñïîðòóâàííÿ ÿêèõ ³ñíóþòü ñïåö³àë³-
çîâàí³ òðàíñìåìáðàíí³ ïðîòå¿íè � ³îíí³
êàíàëè. Á³îëîã³÷í³ ³îíí³ êàíàëè äîö³ëüíî
ðîçãëÿäàòè ÿê íàïîâíåí³ âîäîþ íàíîðîçì³ðí³
ïîðè. Ïðîñòîðîâå îáìåæåííÿ ð³äèíè ó
íàíîïîð³ ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè íîâèõ âëàñòè-
âîñòåé .  Ôåíîìåí  çì³íè  âëàñòèâîñòåé
ð³äèíè ó íàíîðîçì³ðíèõ êàíàëàõ º îá�ºêòîì
âåëèêîãî íàóêîâîãî ³íòåðåñó, àäæå ëåæèòü
ó îñíîâ³ á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî â³äáó-
âàþòüñÿ ó ïðèðîäíèõ íàíîêàíàëàõ á³îìåìá-
ðàíè. Äîñë³äæåííÿ äàíîãî ôåíîìåíó � çàâäàí-
íÿ íàíîôëþ¿äèêè � íîâî¿ íàóêè, ùî âèâ÷àº
âëàñòèâîñò³ ð³äèí ó íàíîðîçì³ðíèõ ñòðóê-
òóðàõ. Íàíîôëþ¿äèêà çíàõîäèòü á³îòåõíî-
ëîã³÷íå çàñòîñóâàííÿ ó ñòâîðåíí³ «ëàáîðà-
òîð³é íà ÷èï³» � âèñîêî÷óòëèâèõ àíàë³-
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òè÷íèõ çàñîá³â, ùî çäàòí³ ³çîëþâàòè òà
äîñë³äæóâàòè îêðåì³ ìàêðîìîëåêóëè.

Çäîáóòòÿ ãëèáîêèõ ³ âñåá³÷íèõ çíàíü ó
ñôåð³ âçàºìîä³¿ íàíî÷àñòèíîê ç á³îëîã³÷íè-
ìè ñèñòåìàìè, çîêðåìà ç á³îìåìáðàíîþ, º
âàæëèâèì çàâäàííÿì ïðè âèçíà÷åíí³ öèòî-
òîêñè÷íîñò³ íàíî÷àñòèíîê òà íàïðÿìê³â ¿õ
ïîòåíö³éíîãî çàñòîñóâàííÿ ÿê ìåäèêàìåí-
ò³â òà çàñîá³â äîñòàâêè àêòèâíèõ ðå÷îâèí.
Ñïåöèô³êà âçàºìîä³¿ íàíî÷àñòèíîê ç á³î-
ìåìáðàíîþ âèçíà÷àºòüñÿ ¿õ ïðèðîäîþ, ¿õ
ðîçì³ðîì, ïëîùåþ â³ëüíî¿ ïîâåðõí³, íàÿâ-
í³ñòþ ïîêðèòò³â òà ã³äðîôîáíèì åôåêòîì.

Ö³êàâèì º äîñë³äæåííÿ ïðèíöèï³â âçàº-
ìîä³¿ êîìïîíåíò³â á³îìåìáðàíè ç íàíî-
ìåòàëàìè, ùî º ïåðñïåêòèâíèìè àíòèáàê-
òåð³àëüíèìè àãåíòàìè, à òàêîæ çàñòîñî-
âóþòüñÿ ó ä³àãíîñòèö³ çàõâîðþâàíü òà ÿê
çàñîáè òåðàïåâòè÷íî¿ äîñòàâêè àêòèâíèõ
ðå÷îâèí.

Âè÷åðïí³ çíàííÿ ç³ ñòðóêòóðè òà ôóíêö³é
á³îìåìáðàíè ÿê íàíîñòðóêòóðè, à òàêîæ
äàí³ ùîäî âïëèâó íà íå¿ íàíî÷àñòèíîê
äîïîìîæóòü  äîñòåìåííî  äîñë ³äèòè  ¿ ¿
ïðèðîäó òà ñòâîðèòè íîâ³ âèñîêîåôåêòèâí³
ôàðìàêîòåðàïåâòè÷í³  òà  ä ³àãíî ñòè÷í³
çàñîáè, à òàêîæ âèÿâèòè òîêñèêîëîã³÷í³
âëàñòèâîñò³ íàíîìàòåð³àë³â.

È.Ñ. ×åêìàí, Ï.Â. Ñèìîíîâ

ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ È ÔÓÍÊÖÈß ÁÈÎÌÅÌÁÐÀÍ:
ÂËÈßÍÈÅ ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÖ

Îáîáùåíû ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè
áèîìåìáðàíû, ðîëè ëèïèäíîãî, áåëêîâîãî è óãëåâîäíîãî
åå êîìïîíåíòîâ â ïîääåðæàíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè.
Ðàññìîòðåíà ñîâðåìåííàÿ ìîäåëü ñòðîåíèÿ áèîìåìáðàíû �
ðàçäåëåííîé íà íàíîÿ÷åéêè æèäêîñòè, â êîòîðîé ëèïèäû è
ïðîòåèíû ïîäâåðæåíû àíîìàëüíîé äèôôóçèè. Âíèìàíèå
óäåëåíî òåîðèè ñóùåñòâîâàíèÿ ëèïèäíûõ ðàôòîâ �
íàíîðàçìåðíûõ ìåìáðàííûõ äîìåíîâ. Ïðîâåäåí àíàëèç
ëèòåðàòóðû è íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé êàñàòåëüíî íàíîïðè-
ðîäû èîííûõ êàíàëîâ, çàêîíîìåðíîñòåé âëèÿíèÿ íàíî÷àñòèö
íà áèîìåìáðàíó. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå î ñòðóêòóðå,
ôóíêöèÿõ áèîìåìáðàíû è õàðàêòåð âëèÿíèÿ íà íåå
íàíî÷àñòèö ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ
âûñîêîýôôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, à òàêæå äëÿ èññëåäîâàíèÿ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ íàíîîáúåêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîìåìáðàíà, ëèïèäíûé áèñëîé, ïðîòåèí,
äèôôóçèÿ, ëèïèäíûé ðàôò, íàíî÷àñòèöà.

I.S. Chekman, P.V. Simonov

STRUCTURE AND FUNCTION
OF BIOMEMBRANES: INFLUENCE
OF NANOPARTICLES

The up-to-date view on a biomembrane structure and func-
tions and the role of lipid, protein and carbohydrate
biomembrane components in maintenance of a cell vital activ-
ity is summarized in this article. The up-to-date model of a
biomembrane structure as a nanocompartmentalized fluid in
which lipids and proteins undergo anomalous diffusion is ex-
amined. An attention is paid to lipid rafts existence as nanos-
caled membrane domains. The analysis of literature and research
results concerning the nanonature of ion channels and the
mechanism of influence of nanoparticles on a biomembrane is
carried out. It is shown that the data on structure and func-
tions of a biomembrane and the nature of influence of nanopar-
ticles on it is necessary to create new high-performance thera-
peutic agents, diagnostic tools and to study nanoobjects� toxi-
cological properties.
Key words: biomembrane, lipid bilayer, protein, diffusion,
lipid raft, nanoparticle.
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²ÑÒÎÐ²ß ÍÀÓÊ

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ë. Ãóð�ÿíîâà

Íàóêîâèé ïîðòðåò Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à
Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêîãî
(äî 175-ð³÷÷ÿ â³ä äíÿ íàðîäæåííÿ ïåðøîãî ïàòîô³ç³îëîãà Óêðà¿íè)

©  Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ë. Ãóð�ÿíîâà

Íèêàíîð Àäàìîâè÷ Òðæàñêà-Õðæîíùåâñü-
êèé � îäíà ç íàéá³ëüø ÿñêðàâèõ îñîáèñòîñ-
òåé â ³ñòîð³¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ íàøî¿ êðà¿íè ³
ìåäè÷íî¿ íàóêè â ö³ëîìó [1, 2, 4�6]. Íàä-
çâè÷àéíî âàæêî ãîâîðèòè ïðî àêòóàëüí³ñòü
³ íàóêîâó íîâèçíó äîñë³äæåíü ó÷åíîãî, ÿêèé
íàðîäèâñÿ 175 ðîê³â òîìó (26 ëèïíÿ 1836 ð.
çà ñòàðèì ñòèëåì). Àëå äîñÿãíåííÿ Íèêà-
íîðà Àäàìîâè÷à íàâ³òü ÷åðåç ñò³ëüêè ðîê³â
âèçíà÷àþòüñÿ çíà÷óù³ñòþ éîãî âíåñêó ó
ôîðìóâàííÿ ôóíäàìåíòàëüíèõ óÿâëåíü, ÿê³
ñêëàäàþòü áàçèñ ìåäè÷íèõ çíàíü. Ïåðå-

êîíëèâî ñâ³ä÷èòü ïðî öå òîé ôàêò, ùî ç ê³íöÿ
Õ²Õ ³ äî 70-õ ðîê³â ÕÕ ñòîð³÷÷ÿ ïðàö³
Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à ïîñò³éíî öèòóâàëèñü
ó ð³çíîìàí³òíèõ ³íîçåìíèõ ïîñ³áíèêàõ ç
àíàòîì³¿, ã³ñòîëîã³¿ òà ïàòîëîã³¿ [30], à òàêîæ
ó áàãàòüîõ íàóêîâèõ ñòàòòÿõ [14, 26, 28].

Íàó êî âå  çðî ñò àííÿ  Í.À.  Òðæàñêà-
Õðæîíùåâñüêîãî ïî÷àëîñÿ â Êàçàíñüêîìó
óí³âåðñèòåò³, äå íà éîãî ôîðìóâàííÿ âïëè-
íóëè òàê³ ïðîãðåñèâí³ â÷åí³, ÿê àíàòîì ³ ïà-
òîëîã ª.Ï. Àðèñòîâ, ô³ç³îëîã ³ ã³ñòîëîã Ï.Â. Îâ-
ñÿíí³êîâ, õ³ì³ê Î.Ì. Áóòëåðîâ, ô³ëîëîã ³
ìîâîçíàâåöü Â.². Ãðèãîðîâè÷, ³ñòîðèê ³
ñóñï³ëüñòâîçíàâåöü Î.Ì. Êîâàëåâñüêèé. Çà
çàâäàííÿì ìåäè÷íîãî ôàêóëüòåòó ñòóäåíò
Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêèé âèêîíóº äâ³ íàó-
êîâ³ ðîáîòè: «Îá îêîñòåíåíèè» [12], «Î äû-
õàíèè» [10], ÿê³ áóëè óäîñòîºí³ çîëîòèõ ìå-
äàëåé. Îäðàçó ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ óí³âåðñè-
òåòó Íèêàíîð Àäàìîâè÷ ó 1859 ð. çàõèùàº
äîêòîðñüêó äèñåðòàö³þ, ùî áóëà ïðèñâÿ÷å-
íà ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíîìó íà òîé ÷àñ
ïèòàííþ ïðî áóäîâó íàäíèðêîâèõ çàëîç [2].
Äîñòåìåííî íåâ³äîìî, õòî ç ïðîôåñîð³â
Êàçàíñüêîãî óí³âåðñèòåòó áóâ íàóêîâèì
êåð³âíèêîì ìîëîäîãî äîñë³äíèêà, áî æîäåí
ç íèõ íå çàéìàâñÿ íàäíèðêîâèìè çàëîçàìè
òà íàâ³òü îêðåìî¿ êàôåäðè ã³ñòîëîã³¿ ùå íå
áóëî ñòâîðåíî. Âæå öåé ôàêò ñâ³ä÷èòü ïðî
íàðîäæåííÿ ñàìîáóòíüîãî îðèã³íàëüíîãî
äîñë³äíèêà, ÿêèé ñàìîñò³éíî ìîæå îáðàòè
ïðåäìåò äîñë³äæåííÿ òà çä³éñíèòè ï³îíåð-
ñüê³ ðîáîòè ç éîãî âèâ÷åííÿ. Ïðèòîìó, ùî
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í³õòî â ñâ³ò³ íå ìàâ æîäíîãî óÿâëåííÿ ïðî
âëàñòèâîñò³ öèõ çàëîç, Íèêàíîð Àäàìîâè÷
ôàêòè÷íî âêàçóº íà åíäîêðèííó ¿õ ôóíêö³þ �
çäàòí³ñòü âèä³ëÿòè ñåêðåò áåçïîñåðåäíüî
â ë³ìôó òà êðîâ [1, 4, 5].

Ç 1861 ïî 1864 ðð. Íèêàíîð Àäàìîâè÷
ïåðåáóâàº çà êîðäîíîì ³ â³äâ³äóº íèçêó
ºâðîïåéñüêèõ êë³í³ê ³ ëàáîðàòîð³é, îäíî÷àñ-
íî çä³éñíþþ÷è âëàñí³ äîñë³äæåííÿ. Íàóêî-
âèì êåð³âíèêîì ìîëîäîãî â÷åíîãî â öåé
ïåð³îä ñòàº ñëàâåòíèé í³ìåöüêèé ïàòîëîã
Ðóäîëüô Â³ðõîâ, ç ÿêèì Íèêàíîð Àäàìîâè÷
ïðîòÿãîì ìàéæå âñüîãî æèòòÿ ï³äòðèìóâàâ
ò³ñíèé çâ�ÿçîê. Â³í âèñîêî ö³íóâàâ Â³ðõîâà
ÿê çàñíîâíèêà íîâîãî â÷åííÿ ïðî öåëþëÿðíó
ïàòîëîã³þ. Â³ðõîâ íàäçâè÷àéíî ãàðíî â³äçè-
âàâñÿ ïðî Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêîãî: «Éîãî
äîñë³äæåííÿ ïðî íàéòîíøó áóäîâó ëåãåíü,
íèðîê, ïå÷³íêè òà ³íøèõ âàæëèâèõ îðãàí³â
âåëèñÿ ç òàêîþ âèòðèìêîþ, îáåðåæí³ñòþ ³
îðèã³íàëüí³ñòþ, ç ÿêèìè ëåäâå ÷è ìîæå
áóòè ïîñòàâëåíå â ïàðàëåëü áóäü-ÿêå ³íøå
äîñë³äæåííÿ, âîíè ïðèçâåëè äî ðåçóëüòàò³â
òàêî¿ çíà÷óùîñò³, ùî äåÿê³ ç íàéâàæëèâ³øèõ
àíàòîì³÷íèõ ïèòàíü ñàìå çà äîïîìîãîþ ¿õ
ìîæóòü ââàæàòèñÿ ðîçâ�ÿçàíèìè». Ïðîòÿ-
ãîì êîðîòêîãî òåðì³íó Íèêàíîð Àäàìîâè÷
äîñêîíàëî îâîëîä³â ìåòîäîì ñð³áëåííÿ
òêàíèí ³ ñòàâ éîãî ãàðÿ÷èì ïðèõèëüíèêîì,
íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî äåÿê³ àâòîðèòåòí³
â÷åí³ çàïåðå÷óâàëè ³íôîðìàòèâí³ñòü ö³º¿
ã³ñòîëîã³÷íî¿ ìåòîäèêè. Ðåçóëüòàòîì ¿¿ çàñ-
òîñóâàííÿ ñòàëà ïåðøà ïóáë³êàö³ÿ Íèêà-
íîðà Àäàìîâè÷à ó çàêîðäîííîìó âèäàíí³
[16, 24]. Ó í³é áóëè âèêëàäåí³ äàí³, îòðèìàí³
ó Âþðòñáóðçüêîìó óí³âåðñèòåò³, â ëàáîðà-
òîð³¿ ïðîôåñîðà Ôåðñòåðà. Äîñë³äæåííÿ
áóëî ïðèñâÿ÷åíå âèâ÷åííþ åï³òåë³àëüíîãî
øàðó àëüâåîë ëåãåíü. Á³ëüø³ñòü ã³ñòîëîã³â
òîãî ÷àñó ââàæàëè, ùî â ëåãåíåâèõ ïóõèðöÿõ
åï³òåë³þ íåìàº ³ ñóäèíè ëåæàòü àáñîëþòíî
â³äêðèòî äëÿ äîñòóïó àòìîñôåðíîãî ïîâ³òðÿ
(Öåíêåð, Ãåíëå). Á³ëüøå òîãî, âîíè ñòâåðä-
æóâàëè, ùî åï³òåë³þ òóò ³ íå ïîâèííî áóòè,
áî â³í áóäå ïåðåøêîäæàòè îáì³íó êèñíþ
ïðè äèõàíí³.  Íèêàíîð Àäàìîâè÷ ÷³òêî

çðîçóì³â ïðîáëåìó òà çíàéøîâ øëÿõ äëÿ ¿¿
îäíîçíà÷íîãî âèð³øåííÿ � â³í ïîñòàâèâ
åêñïåðèìåíò, ÿêèé íà íàøó äóìêó ìàº áóòè
íàâåäåíèé ïîâí³ñòþ, áî ïðåêðàñíî ³ëþñòðóº
âèíàõ³äëèâ³ñòü ³ ìàéñòåðí³ñòü â÷åíîãî. Ö³ëó
ëåãåíþ ìàëèõ òâàðèí àáî îêðåì³ ¿¿ ÷àñòêè
âåëèêèõ òâàðèí òà ëþäèíè ó ñòàí³ ³íñï³ðàö³¿
â³í çàíóðþâàâ â ðîç÷èí àçîòíîêèñëîãî
ñð³áëà (ëÿï³ñíèé ðîç÷èí). Ïåðåä çàíóðåí-
íÿì ñóäèíè ëåãåíü çàïîâíþâàëèñÿ ñóì³ø-
øþ ç áåðë³íñüêî¿ ëàçóð³ òà êëåþ. Ïîò³ì
ïðåïàðàò ç ðîç÷èíó ñð³áëà ïåðåíîñèâñÿ ó
ñïèðò, ðîáèëèñÿ çð³çè, ùî çãîäîì çàáàðâëþ-
âàëèñÿ êàðì³íîì òà îáðîáëÿëèñÿ ãë³öåðè-
íîì ç³ âì³ñòîì 1%-¿ îöòîâî¿ êèñëîòè. Ðîç-
÷èí ñð³áëà, ïðîíèêàþ÷è ÷åðåç íåóøêîäæåíó
ïëåâðó â òêàíèíè ëåãåíü òà çóñòð³÷àþ÷è íà
ñâîºìó øëÿõó åï³òåë³é àëüâåîë, ä³ÿâ íà íèõ
â�ÿæó÷èì ÷èíîì, âíàñë³äîê ÷îãî åï³òå-
ë³àëüí³ åëåìåíòè ù³ëüíî óòðèìóâàëèñÿ íà
ñâîºìó ì³ñö³. Êð³ì òîãî, ðîç÷èí ëÿï³ñó
óòâîðþâàâ íàïèëåííÿ, âçàºìîä³þ÷è ç ì³æ-
êë³òèííîþ ðå÷îâèíîþ åï³òåë³àëüíî¿ òêàíè-
íè, ÿêèé ï³ä âïëèâîì ñâ³òëà òåìí³øàâ ³ äóæå
÷³òêî ðîçìåæîâóâàâ îêðåì³ åï³òåë³àëüí³ åëå-
ìåíòè îäèí â³ä îäíîãî. Ðåçóëüòàòè ïðîâå-
äåíèõ äîñë³äæåíü äàëè çìîãó Òðæàñêà-
Õðæîíùåâñüêîìó çðîáèòè âèñíîâîê ïðî
íàÿâí³ñòü ö³ë³ñíîãî åï³òåë³àëüíîãî âèñòèëó
ëåãåíåâèõ àëüâåîë. Êåð³âíèê ïðîâåäåíîãî
äîñë³äæåííÿ ïðîôåñîð Ôåðñòåð íàäàâ ðî-
áîò³ Õðæîíùåâñüêîãî òàêó õàðàêòåðèñòèêó:
«Ãîëîâíà ìåòà ö³º¿ ðîáîòè ïîëÿãàº â íàéòîí-
øîìó äîñë³äæåíí³ åï³òåë³þ, ùî âèñòèëàº
ëåãåíåâ³ ïóõèðö³, ³ ãëàäåíüê³ ì�ÿçîâ³ âîëîê-
íà, ùî çíàõîäÿòüñÿ â ¿õ ñò³íêàõ, ³ â äîñë³ä-
æåíí³ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í, ÿêèõ çàçíàþòü ö³
òêàíèíè ïðè õâîðîáàõ ëåãåíü, îñîáëèâî òó-
áåðêóëüîç³ òà çàïàëåíí³. Ïèòàííÿ, âèð³øåííÿ
ÿêèõ ñë³ä ÷åêàòè â³ä ö³º¿ ðîáîòè, íàëåæèòü äî
÷èñëà íàéâàæëèâ³øèõ, êîòð³ áóëè ò³ëüêè
ïîðóøåí³ â íèí³øí³é ÷àñ, ³ ñòàíîâëÿòü ïîâñþäè
ïðåäìåò ÷èñëåííèõ äîñë³äæåíü ³ ïðîòèð³÷,
òîìó äóæå ðàä³ñíî áà÷èòè, ùî âèùåíàçâàíèé
(Í.À.Õðæîíùåâñüêèé) âçÿâ ñàìå ö³ ïèòàííÿ
çà òåìó ñâîº¿ íàóêîâî¿ ðîáîòè�» [4].

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ë. Ãóð�ÿíîâà
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Îâîëîä³ííÿ ìåòîäîëîã³÷íèìè ï³äõîäàìè
³ íîâ³òí³ìè ã³ñòîëîã³÷íèìè òåõí³êàìè äàëî
ìîæëèâ³ñòü Íèêàíîðó Àäàìîâè÷ó øâèäêî
ïåðåéòè ç äîñë³äæåííÿ ëåãåíü íà âèâ÷åííÿ
ì³êðîñòðóêòóðè ³íøèõ îðãàí³â, çîêðåìà
íèðêè òà ïå÷³íêè. Ðåçóëüòàòè öèõ íàóêîâèõ
äîñë³äæåíü âèêëàäåíî ó ÷îòèðüîõ ïðàöÿõ,
íàäðóêîâàíèõ ó íàéàâòîðèòåòí³øèõ í³ìåöü-
êèõ íàóêîâèõ æóðíàëàõ [19, 20, 21, 22].
Òðæàñêà-Õðæîíùåâüêèé ä³éøîâ âèñíîâêó
ïðî íåîáõ³äí³ñòü êîìá³íóâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íèõ
³ âëàñíå ã³ñòîëîã³÷íèõ ìåòîä³â (çãàäàéòå
ïðî äîñë³äæåííÿ ëåãåíåâèõ ïóõèðö³â íà
³íñï³ðàö³¿),  ùî âðåøò³-ðåøò äîïîìàãàº
éîìó â³äêðèòè ïðèíöèïîâî íîâèé ìåòîä
ô³ç³îëîã³÷íèõ ³í�ºêö³é áàðâíèê³â. Ñóòí³ñòü
öüîãî ìåòîäó, âïåðøå çàñòîñîâàíîãî íèì ó
1864 ð., íàéá³ëüø ÷³òêî ñôîðìóëüîâàíà â
³ñòîðè÷í³é ïðàö³ Í.À. Õðæîíùåâñüêîãî
«Ïðî ì³é ìåòîä ô³ç³îëîã³÷íèõ ³í�ºêö³é êðî-
âîíîñíèõ ³ ë³ìôàòè÷íèõ ñóäèí», îïóáë³-
êîâàí³é í³ìåöüêîþ [22] òà ðîñ³éñüêîþ ìî-
âàìè [7]. Ðåâîëþö³éíèé õàðàêòåð ðîçðîá-
ëåíî¿ ìåòîäèêè äàâ çìîãó ìîëîäîìó â÷åíî-
ìó îá´ðóíòîâàíî ñïåðå÷àòèñÿ ç êîðèôåÿìè
íàóêè. Òàê, ïðè ââåäåíí³ áàðâíèêà â ñóäèíè
íèðêè â³í ïîâí³ñòþ â³äêèäàº äàí³ Ãåíëå
(íàéá³ëüø â³äîìà ïåòëÿ Ãåíëå ó íåôðîíàõ),
ÿêèé îïèñóâàâ «â³äêðèòó» ³ «çàìêíåíó» ñèñ-
òåìó êàíàëüö³â, ÿê³ í³áèòî íå ñïîëó÷àþòü-
ñÿ ì³æ ñîáîþ. Ïðîâ³âøè íèçêó ñêëàäíèõ
îðèã³íàëüíèõ äîñë³äæåíü, Í.À. Õðæîí-
ùåâñüêèé áåççàïåðå÷íî äîâ³â, ùî «ïðÿì³ ³
ïåðåïëåòåí³ ñå÷îâ³ êàíàëüí³ çâ�ÿçàí³ îäèí
ç îäíèì ³, îòæå, í³ÿêî¿ «çàìêíåíî¿», íåçà-
ëåæíî â³ä òàê çâàíî¿ «â³äêðèòî¿» ñèñòåìè
êàíàëüö³â, ÿê òâåðäèâ Ãåíëå, íå ³ñíóº». Â³í
òàêîæ âñòàíîâèâ ïðÿìó ïðîïîðö³éíó çàëåæ-
í³ñòü ì³æ ä³àìåòðîì ïðèíîñíèõ àðòåð³îë ³
ðîçì³ðîì êàï³ëÿðíîãî êëóáî÷êà. Îäíèì ç
ïåðøèõ Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêèé äîñë³ä-
æóº ê³íöåâ³ ðîçãàëóæåííÿ ì³æ÷àñòî÷êîâèõ
àðòåð³é íèðêè òà âèâ÷àº ïîõîäæåííÿ òàê
çâàíèõ ïðÿìèõ àðòåð³é íèðêè.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè
ïå÷³íêè Íèêàíîð Àäàìîâè÷ ñì³ëèâî âñòó-

ïàº â ïîëåì³êó ç â÷åíèìè â³äîìî¿ Â³äåíñüêî¿
øêîëè Áðþêêå ³  Ëþäâ³ãà.  Â ðåçóëüòàò³
ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü â³í çðîáèâ âèñíî-
âîê, ùî êîæíà ïå÷³íêîâà ÷àñòî÷êà ÿâëÿº
ñîáîþ äâ³ ð³çí³ òåðèòîð³¿ â³äíîñíî ðîçòàøó-
âàííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí � ïåðèôåðè÷íó òà
öåíòðàëüíó. Â ïåðø³é öèðêóëþº ïåðåâàæíî
êðîâ âîð³òíî¿ âåíè, à â äðóã³é ãîëîâíèì
÷èíîì àðòåð³àëüíî¿, ÿêà çì³øóºòüñÿ òóò ç
êðîâ�þ âîð³òíî¿ âåíè. Òàêèì ÷èíîì, ó÷åíèé
ðîáèòü àáñîëþòíî òî÷íèé âèñíîâîê: ïî
ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèíàõ ïå÷³íêè òå÷å ò³ëüêè
êðîâ âîð³òíî¿ âåíè, à ïî öåíòðàëüíèõ �
ñóì³ø îáîõ âèä³â êðîâ³, â ÿê³é ïåðåâàæàº
êðîâ ïå÷³íêîâî¿ àðòåð³¿. Îäðàçó çðîçóì³ëî,
ùî äî òàêèõ âèñíîâê³â ìîæíà áóëî ä³éòè
ò³ëüêè çà ïðèæèòòºâîãî ââåäåííÿ áàðâíèê³â
ó ð³çí³ ñóäèíè ïå÷³íêè òà ñèñòåìíó öèðêóëÿ-
ö³þ. ßê ïèøå ñàì àâòîð ìåòîäèêè: «ìåí³
ïîùàñòèëî ïðèäóìàòè òàêèé íîâèé ñïîñ³á
íàïîâíåííÿ âñ³º¿ ñèñòåìè æîâ÷íèõ ïðîòîê³â,
â ÿêîìó ìèñòåöòâî ïîâí³ñòþ âèò³ñíÿºòüñÿ
ïðèðîäîþ, ñïîñ³á ô³ç³îëîã³÷íî¿ ³í�ºêö³¿. Â³í
´ðóíòóºòüñÿ íà íàñòóïí³é íàéá³ëüø ïðîñò³é
³äå¿: ââåñòè â êðîâ æèâî¿ òâàðèíè òàêó
çàáàðâëþþ÷ó ðå÷îâèíó  (â  ö ³é  ðîáîò³
Õðæîíùåâñüêèé çàñòîñóâàâ ³íäèãî ñ³ð÷àíî-
êèñëèé íàòð³é), ÿêà á, âèä³ëÿþ÷èñü ³ç æîâ÷þ
³ çàáàðâëþþ÷è ¿¿, âêàçóâàëà á âåñü øëÿõ
öüîãî âèä³ëåííÿ; ïðèìóñèòè òàêèì ÷èíîì
ô³ç³îëîã³þ ïå÷³íêè ïðèéíÿòè íà ñåáå âèêî-
íàííÿ îäí³º¿ ç íàéá³ëüø ñêëàäíèõ çàäà÷
àíàòîì³÷íî¿ òåõí³êè» [27, 22]. Âèñíîâîê ç
ö³º¿ ðîáîòè Õðæîíùåâñüêîãî çðîçóì³ëèé
êîæíîìó ñó÷àñíîìó ñòóäåíòó: æîâ÷í³ ïðî-
òîêè ïî÷èíàþòüñÿ âñåðåäèí³ ïå÷³íêîâèõ
÷àñòî÷îê ñ³òêîþ êàï³ëÿðíèõ êàíàë³â, ÿê³ çáè-
ðàþòüñÿ ó æîâ÷í³ ïðîòîêè, àëå äàëåêî íå
âñ³ â ò³ ðîêè äîòðèìóâàëèñÿ òàêî¿ äóìêè.
Ó 60-õ ðîêàõ Õ²Õ ñòîð³÷÷ÿ â íàóö³ äîì³íó-
âàâ ïîãëÿä Ãåíëå, çã³äíî ç ÿêèì æîâ÷í³
ïðîòîêè íå ìàëè â³äíîøåííÿ äî ïå÷³íêîâèõ
êë³òèí, à çíàõîäèëèñÿ òà çàê³í÷óâàëèñÿ â
ì³æ÷àñòî÷êîâ³é ñïîëó÷í³é òêàíèí³. Äàí³
Õðæîíùåâñüêîãî, ùî ëÿãëè ó ôóíäàìåí-
òàëüí³ çíàííÿ ïðî ô³ç³îëîã³þ ïå÷³íêè, áóëè

Íàóêîâèé ïîðòðåò Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêîãî
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âèñîêî îö³íåí³ éîãî ñó÷àñíèêàìè. Êëàñèê
ðîñ³éñüêî¿ ã³ñòîëîã³¿ Ì.Ä. Ëàâäîâñüêèé
ïðÿìî âêàçóº, ùî «� Õðæîíùåâñüêèé â³ä-
êðèâ âåëèêî¿ çíà÷óùîñò³ ôàêò, ùî âèä³ëåííÿ
æîâ÷³ ³ âñ³õ ðå÷îâèí, çäàòíèõ âèä³ëÿòèñÿ ¿¿
øëÿõîì, â³äáóâàºòüñÿ çà îáîâ�ÿçêîâî¿ ó÷àñ-
ò³ ïå÷³íêîâèõ êë³òèí» [4, 5]. Â îäíîìó ç
íàéêðàùèõ ³íîçåìíèõ ïîñ³áíèê³â ç àíàòîì³¿
ê³íöÿ Õ²Õ ñòîð³÷÷ÿ (Quain�s Elements of
Anatomy, London, New York and Bombay,
1896) íà ïðàö³ Õðæîíùåâñüêîãî ïîñè-
ëàþòüñÿ äåê³ëüêà ðàç³â [30], ï³äêðåñëþþ÷è
âèíÿòêîâå çíà÷åííÿ â³äêðèòîãî íèì ìåòîäó
ïðèðîäíèõ ³í�ºêö³é äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ñòðóêòó-
ðè òà ôóíêö³¿ ïå÷³íêè.

Ïàðàëåëüíî ç äîñë³äæåííÿìè àíàòîì³¿
òà  ô³ç ³îëîã ³ ¿  â ³ñöåðàëüíèõ  îðãàí³â
Í.À. Õðæîíùåâñüêèé, çàñòîñîâóþ÷è ô³ç³î-
ëîã³÷í³ ³í�ºêö³¿ ðîç÷èíîì àçîòíîêèñëîãî
ñð³áëà, âèâ÷àº òîíêó ã³ñòîëîã³÷íó áóäîâó
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ³ êàï³ëÿð³â (âîëîñíèõ
ñóäèí) [18].  Ñâîþ ñòàòòþ, ïðèñâÿ÷åíó
öüîìó ïèòàííþ, â³í ïî÷èíàº òàê: «Ïðî
âîëîñí³ êðîâîíîñí³ ñóäèíè ñòàëî çâè÷êîþ
ä óìàòè ,  ùî ¿õ  áóäîâà  º  íàäçâè÷àéíî
ïðîñòîþ: áåçñòðóêòóðíà îáîëîíêà òà ÿäðà,
îñü ³ óñå». ßê ïèøå Þ.Ì. Êâ³òíèöüêèé-
Ðèæîâ: «Âëàñí³ ñïîñòåðåæåííÿ Õðæîíùåâ-
ñüêîãî íàíåñëè ö³é «çâè÷ö³» íèù³âíîãî
óäàðó» [5]. Äîñë³äæóþ÷è êàï³ëÿðè ó ñò³íêàõ
ðîçòÿãíóòèõ ïîâ³òðÿì îðãàíàõ, ó÷åíèé
âñòàíîâèâ:  «� ñò³íêè âîëîñíèõ ñóäèí
ðîçä³ëÿþòüñÿ� íà äâà øàðè: çîâí³øí³é, ùî
ïðîòèä³º  íàñèëëþ,  òà  âíóòð³øí³é,  ùî
ðîçðèâàºòüñÿ â íàïðÿìêó ïîïåðå÷íî¿ îñ³
ñóäèíè íà îêðåì³ ïëàñòèíè». Äèâîâèæí³ çà
ìàéñòåðí³ñòþ ã³ñòîëîã³÷íî¿ òåõí³êè äîñë³ä-
æåííÿ ñïîíóêàþòü éîãî äî êàòåãîðè÷íîãî
âèñíîâêó ïðî äâîøàðîâ³ñòü ñò³íîê êàï³ëÿ-
ð³â: «Ñò³íêè âîëîñíèõ ñóäèí ñêëàäàþòüñÿ ç
äâîõ øàð³â :  ç  áåçñòðóêòóðíî¿  âëàñíî¿
îáîëîíêè (membrana propria) òà ç îäíîøà-
ðîâîãî åï³òåë³àëüíîãî ïîêðîâó». Ïðî íîâ³ò-
í³é õàðàêòåð îòðèìàíèõ Õðæîíùåâñüêèì
ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü òå, ùî ï³ñëÿ éîãî
â ³äêðèòòÿ  â  íàóö³  ùå  äîâãî  òî÷èëèñÿ

ñóïåðå÷êè ñòîñîâíî áóäîâè êàï³ëÿðíî¿
ñò³íêè.  Ï³çí³øå â³äîìèé ôðàíöóçüêèé
ã³ñòîëîã Ë.-À. Ðàíâ�º íà îñíîâ³ ì³êðîñêî-
ï³÷íèõ äîñë³äæåíü òàêîæ çðîáèâ âèñíîâîê
ïðî íàÿâí³ñòü ó êàï³ëÿðí³é ñò³íö³ îñíîâíî¿
ìåìáðàíè íà ï³äñòàâ³  óòâîðåííÿ äâîõ
êîíòóð³â êàï³ëÿðíî¿ ñò³íêè.

Îäíî÷àñíî Í.À. Õðæîíùåâñüêèé ðîçïî-
÷èíàº äîñë³äæåííÿ ïðàêòè÷íî íåâèâ÷åíèõ
íà òîé ÷àñ ë³ìôàòè÷íèõ ñóäèí ³ çíîâ òàêè
äî íàãîäè éîìó ñòàº ìåòîä ô³ç³îëîã³÷íèõ
³í�ºêö³é [11, 17]. Â³í îäíèì ç ïåðøèõ ïî÷èíàº
âèâ÷åííÿ âëàñíå ïîõîäæåííÿ ë³ìôàòè÷íèõ
ñóäèí ³ ðîáèòü òàêèé âèñíîâîê: «� ò³ëà
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ÿâëÿþòü ñîáîþ ä³éñíî
ñàìîñò³éí³ óòâîðåííÿ, � â³äðîñòêè êë³òèí
ñïîëó÷íî¿ òêàíèí â³äìåæîâóþòü ñèñòåìó
æèâèëüíèõ êàï³ëÿð³â,  � âîíè â³äêðè-
âàþòüñÿ áåçïîñåðåäíüî â ë³ìôàòè÷í³ ñóäè-
íè ³, òàêèì ÷èíîì, çóìîâëþþòü ïî÷àòîê öèõ
ñóäèí». Îòðèìàòè òàê³ ðåçóëüòàòè áóëî
íåìîæëèâî  áåç  çàñòîñóâàííÿ  ìåòîäó
ô³ç³îëîã³÷íèõ ³í�ºêö³é. Ìåòîäè Â³äåíñüêî¿
øêîëè, ùî áóëè âñåñâ³òíüî âèçíàí³ íà òîé
÷àñ, ïåðåäáà÷àëè øòó÷íó ³í�ºêö³þ, ùî íå
äàâàëà ÷³òêèõ ðåçóëüòàò³â .  À Íèêàíîð
Àäàìîâè÷ ðàçîì ç³ ñâî¿ì ó÷íåì ²âàíîì
Ñèêîðñüêèì (áàòüêî ñëàâåòíîãî àâ³àêîí-
ñòðóêòîðà ²ãîðÿ Ñèêîðñüêîãî) çðîáèëè òàê:
ó òðàõåþ æèâî¿ òâàðèíè ââîäèëè âîäíèé
ðîç÷èí êàðì³íîêèñëîãî àì³àêó, à ïîò³ì
äîñë³äæóâàëè øëÿõè, ïî ÿêèõ öåé ðîç÷èí
ïåðåõîäèâ äî ë³ìôè, à ïîò³ì ó êðîâ, çâ³äêè
âèä³ëÿâñÿ ç ñå÷åþ, ÿêà íàáóâàëà ÿñêðàâîãî
êàðì³íî-÷åðâîíîãî êîëüîðó. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî áàðâíèê áóâ îáðàíèé íàäçâè÷àéíî âäàëî
� êàðì³í íå çàáàðâëþâàâ í³ æèâ³ êë³òèíè, í³
ì³æêë³òèííó ðå÷îâèíó, í³ áðîíõ³àëüíèé
åï³òåë³é ,  à  íàãðîìàäæóâàâñÿ  ò ³ëüêè â
ïåâíèõ êàíàëàõ, ÿê³ ìàþòü óñ³ âëàñòèâîñò³
ë³ìôàòè÷íèõ ñóäèí. Ö³ êàíàëüö³ ô³ç³îëîã³÷íî
íàïîâíåí³ êàðì³íîì, ÿê ïîêàçàíî Õðæîí-
ùåâñüêèì, óòâîðþþòü â ñò³íö³ àëüâåîë
ñ³òêó ÷åðâîíîãî êîëüîðó, ùî ïåðåïë³òàºòüñÿ
ç êðîâîíîñíèìè ñóäèíàìè, â ÿê³ ïîïåðåäíüî
áóëî ââåäåíî ñèí³é áàðâíèê [31].

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ë. Ãóð�ÿíîâà
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Ó íàñòóïíèõ ðîáîòàõ äîñë³äíèê óïåðøå
îòðèìóº äîêàçè òîãî, ùî ÷åðåç ë³ìôàòè÷í³
ñóäèíè âñìîêòóþòüñÿ ðå÷îâèíè (áàðâíèêè)
íàâ³òü â îðãàíàõ, ÿê³ ââàæàëèñÿ íåïðèäàòíèìè
äî ö³º¿ ôóíêö³¿ (ä³àôðàãìà òà øê³ðà) [9]. Äàë³
Íèêàíîð Àäàìîâè÷ ðîáèòü ùå îäèí ìåòîäî-
ëîã³÷íèé ïðîðèâ ó ã³ñòîëîã³¿ � êîìá³íóº ïðè-
æèòòºâå çàáàðâëåííÿ ç íàíåñåííÿì áàðâíèê³â
íà ô³êñîâàíó òêàíèíó, òîáòî éäåòüñÿ ïðî
ìåòîä ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ.

Ñòîñîâíî âñìîêòóâàëüíî¿ ñïðîìîæíîñò³
øê³ðè  â÷åíèé ïðîâîäèòü  äî ñë³äè ,  ùî
îäíîçíà÷íî  ï ³äòâåðäæóþòü  çäàòí ³ñòü
íåóøêîäæåíî¿  øê³ðè äî âñìîêòóâàííÿ
äåÿêèõ ðå÷îâèí ñàìå ÷åðåç ë³ìôàòè÷í³
ñóäèíè. Éîìó âäàëîñÿ âñòàíîâèòè,  ùî
«ë³ìôàòè÷í³ ñóäèíè óòâîðþþòü ù³ëüíó
ñ³òêó, ùî ïî÷èíàºòüñÿ ó ïàï³ëÿðíîìó øàð³
ó âèãëÿä³ ïåòåëü, êîòð³ ðîçòàøîâàí³ ï³ä
ïåòëÿìè êðîâîíîñíèõ êàï³ëÿð³â; öÿ ïîøè-
ðåíà ñ³òêà ë³ìôàòè÷íèõ êàï³ëÿð³â ïåðåòâî-
ðþºòüñÿ ãëèáøå ó á³ëüø âåëèê³ ë³ìôàòè÷í³
ñòîâáóðè». Íèí³ öå º îñíîâîþ äëÿ ââåäåííÿ
ìåäè÷íèõ çàñîá³â ÷åðåç øê³ðó, çîêðåìà
çàñòîñóâàííÿ òàêî¿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè, ÿê
ïëàñòèð³ ç ôàðìàêîëîã³÷íèìè çàñîáàìè, ÿê³
ïîñòóïîâî âñìîêòóþòüñÿ øê³ðîþ ïðîòÿãîì
òðèâàëîãî ÷àñó [1, 5].

Ïîâåðòàþ÷èñü äî õðîíîëîã³¿ ïîä³é ó
æèòò³ âèäàòíîãî â÷åíîãî, ñë³ä âêàçàòè, ùî
ï³ñëÿ ïîâåðíåííÿ íà áàòüê³âùèíó Í.À.
Õðæîíùåâñüêèé ïðîäîâæóº àêòèâíó íàóêî-
âî-äîñë³äíèöüêó ðîáîòó ó Õàðê³âñüêîìó óí³-
âåðñèòåò³. Òàì â³í ïðîòÿãîì äâîõ ðîê³â
îðãàí³çîâóº ã³ñòîëîã³÷íó ëàáîðàòîð³þ, ðå-
çóëüòàòîì ðîáîòè ÿêî¿ çà ïåð³îä ç 1866 ïî
1869 ðð. ñòàº ïóáë³êàö³ÿ 18 ïðàöü ó êðàùèõ
í³ìåöüêèõ æóðíàëàõ.  Õàðàêòåðíî,  ùî
ïðàêòè÷íî óñ³ ö³ ðîáîòè âèêîíàí³ ó÷íÿìè
Õðæîíùåâñüêîãî (Ã³ðøìàí Ã. ,  Ñàêñ ² . ,
ßñèíñüêèé Ï., Äóäóêàëîâ À., Àôàíàñüºâ Ì.
[13], Êèñåëüîâ ². òà ³í.), à ñàì Â÷èòåëü
äðóêóº óçàãàëüíþþ÷ó ðîáîòó, äå çâ³òóº
ïåðåä ñâ³òîâèì íàóêîâèì òîâàðèñòâîì ïðî
ñòâîðåííÿ íîâî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ øêîëè ó
Õàðê³âñüêîìó óí³âåðñèòåò³ [15].

Ï³ñëÿ îáðàííÿ îðäèíàðíèì ïðîôåñîðîì
êàôåäðè çàãàëüíî¿ ïàòîëîã³¿ Êè¿âñüêîãî óí³-
âåðñèòåòó (ãðóäåíü 1868 ð.) Í.À. Òðæàñêà-
Õðæîíùåâñüêèé ïåðå¿çäèòü äî Êèºâà òà íà
íîâîìó ì³ñö³ ç êîëîñàëüíîþ åíåðã³ºþ áå-
ðåòüñÿ çà ñòâîðåííÿ íîâî¿ êàôåäðè òà íîâî¿
íàâ÷àëüíî¿ äèñöèïë³íè � çàãàëüíî¿ ïàòîëîã³¿.
Âæå ç ïåðøèõ ðîê³â ðîáîòè â Êèºâ³ ìîëî-
äîãî ïðîôåñîðà îòî÷óº ïðîãðåñèâíà ñòó-
äåíòñüêà ìîëîäü, äëÿ ÿêî¿ â³í ñàìîòóæêè
íàìàãàºòüñÿ ñòâîðèòè óìîâè äëÿ íàóêîâèõ
äîñë³äæåíü. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ö³ óìîâè
çíà÷íî ïîñòóïàëèñÿ çà  ìîæëèâî ñòÿìè
õàðê³âñüê³é ëàáîðàòîð³¿ Õðæîíùåâñüêîãî ³
åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè çíà÷íî çìåíøèëàñÿ.
Ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â (ï³ñëÿ òðàã³÷íî¿
çàãèáåë³ ñâîãî â³ääàíîãî ó÷íÿ Ì.Ñ. Àôàíà-
ñüºâà) Í.À. Õðæîíùåâñüêèé ïðàêòè÷íî ñà-
ìîñò³éíî âåäå íà êàôåäð³ ³ íàóêîâó, ³ ïåäà-
ãîã³÷íó ðîáîòó, áî àäì³í³ñòðàö³ÿ óí³âåðñè-
òåòó íå çâàæàº íà ÷èñëåíí³ çâåðíåííÿ Íè-
êàíîðà Àäàìîâè÷à òà íå íàäàº éîìó æîäíî¿
ïîñàäîâî¿ îäèíèö³ (êàôåäðà ñêëàäàºòüñÿ ç
ñàìîãî ïðîôåñîðà òà ëàáîðàíòà-ïðèáèðàëü-
íèêà). Àëå çà öèõ ñêëàäíèõ óìîâ, ´ðóí-
òóþ÷èñü âèêëþ÷íî íà åíòóç³àçì³ ñòóäåíò³â
³ ìîëîäèõ ë³êàð³â òà âëàñí³é åíåðã³¿ Õðæîí-
ùåâñüêèé ïðîäîâæóº àêòèâíó íàóêîâó ä³ÿëü-
í³ñòü. Îêð³ì òðàäèö³éíèõ äëÿ äîñë³äíèêà
òåì ç âèâ÷åííÿ êðîâî- òà ë³ìôîîá³ãó âíóò-
ð³øí³õ îðãàí³â, íà öüîìó åòàï³ ç�ÿâëÿºòüñÿ
íîâèé íàïðÿìîê � âèâ÷åííÿ âïëèâó íåðâ³â
íà ð³çí³ ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè. Ïåðø³ äîñë³ä-
æåííÿ ç ö³º¿ ïðîáëåìè ç�ÿâëÿòüñÿ ó 70-õ
ðîêàõ Õ²Õ ñòîð³÷÷ÿ [25, 32]. Â îñòàíí³é
ðîáîò³ âèâ÷àëè êëàñè÷í³ ô³ç³îëîã³÷í³ îá�ºê-
òè: ÿçèê, áðèæà òà ïëàâàëüíà ïåðåòèíêà
æàáè. Â íèõ Õðæîíùåâñüêèé ðîçð³çíÿº òðè
ñèñòåìè ðåãóëÿö³¿: ñèìïàòè÷íîãî, ñïèííî-
ìîçêîâîãî ïîõîäæåííÿ, ÿê³  ïîâ�ÿçàí³ ç
öåíòðàëüíèìè íåðâîâèìè ñòðóêòóðàìè, à
òàêîæ «âëàñí³ ïåðèôåðè÷í³ âàçîìîòîðí³
öåíòðè, ùî ì³ñòÿòüñÿ, ³ìîâ³ðíî, â ãàíãë³îç-
íèõ êë³òèíàõ, ÿê³ çàêëàäåí³ â ñò³íö³ ñóäèíè».

Íå ìåíø çíà÷óù³ äàí³ îòðèìàíî Õðæîí-
ùåâñüêèì ñòîñîâíî çíà÷åííÿ ñóäèíîðóõî-

Íàóêîâèé ïîðòðåò Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à Òðæàñêà-Õðæîíùåâñüêîãî
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âèõ íåðâ³â íà ïåðåá³ã çàïàëåííÿ � òèïîâîãî
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó.  Çàçíà÷èìî, ùî
â÷åíèé âèêîðèñòîâóº âæå ñóòî ïàòîô³ç³îëî-
ã³÷íó ìåòîäèêó � â³äòâîðþº ïàòîô³ç³îëîã³÷-
íèé ïðîöåñ òà äîñë³äæóº éîãî ìåõàí³çìè.
Óëþáëåí³ ã³ñòîëîã³÷í³ ìåòîäè â öüîìó
âèïàäêó ïåðåõîäÿòü íà äðóãèé ïëàí. Ïèòàí-
íÿ ³ííåðâàö³¿ ð³çíèõ îðãàí³â àêòèâíî âèâ-
÷àþòüñÿ ï³ä êåð³âíèöòâîì Íèêàíîðà Àäà-
ìîâè÷à. Ñòóäåíò Ì. Íåñòåðîâñüêèé îòðè-
ìóº çîëîòó ìåäàëü óí³âåðñèòåòó çà ðîáîòó
«Ïðî íåðâè ïå÷³íêè» òà çãîäîì ïóáë³êóº
îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè [29].

Øèðîêèé íàóêîâèé ñâ³òîãëÿä äîçâîëÿº
Õðæîíùåâñüêîìó øâèäêî çì³íþâàòè íàïðÿ-
ìîê äîñë³äæåíü ëàáîðàòîð³¿: ó 1876 ð. ï³ä
éîãî êåð³âíèöòâîì À.Êîñóõ³í âèêîíóº ðîáî-
òó «Äî â÷åííÿ ïðî åìáîë³÷íèé ³íôàðêò»
[27]. Çîâñ³ì íîâèé íàïðÿìîê äîñë³äæåíü,
íàïåâíî, ïðîäèêòîâàíèé ðîçïîâñþäæåííÿì
ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü òà ïî÷àòêîì
âèâ÷åííÿ â ñâ³ò³ ïðîáëåìè ³íôàðêòó ì³î-
êàðäà. Â 70-ò³ ðîêè ÕIX ñòîð³÷÷ÿ í³ â êîãî ³
â äóìêàõ íå áóëî, ùî ãðóäíà æàáà âèíèêàº
âíàñë³äîê çâóæåííÿ êîðîíàðíèõ àðòåð³é. Äî
³ñòîðè÷íîãî â³äêðèòòÿ Îáðàçöîâà òà Ñòðà-
æåñêà (äîâåäåííÿ ðîë³ òðîìáîçó êîðîíàð-
íèõ àðòåð³é ó ðîçâèòêó ³íôàðêòó ì³îêàðäà)
çàëèøàëîñÿ ùå äîâãèõ 33 ðîêè. Íå âèêëþ-
÷åíî, ùî ñàìå çàâäÿêè ðîáîòàì ëàáîðàòîð³¿
Õðæîíùåâñüêîãî ç âèâ÷åííÿ åìáîë³÷íîãî
³íôàðêòó ñàìå êè¿âñüêèì â÷åíèì íàëåæèòü
öåé ñâ³òîâèé ïð³îðèòåò. Ïðîáëåìè ïîðóøåí-
íÿ êðîâîîá³ãó ô³ãóðóþòü ³ ó íàñòóïíèõ
ðîáîòàõ Õðîíæùåâñüêîãî òà éîãî ó÷í³â. Ó
1881 ð. ª. Âåðáèöüêèé ï³ä êåð³âíèöòâîì
Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à äîñë³äæóº ïîðóøåííÿ
êðîâîîá³ãó â íèðêàõ òà ¿õ ñåêðåòîðíî¿
ä³ÿëüíîñò³ ïðè ïåðåâ�ÿçö³ íèðêîâî¿ àðòåð³¿ [3].
Íåâ³äîìî ñê³ëüêè íàóêîâèõ ðîá³ò ùå áóëî á
âèêîíàíî ï³ä êåð³âíèöòâîì Í.À. Õðæîí-
ùåâñüêîãî, ÿêáè àäì³í³ñòðàö³ÿ óí³âåðñèòåòó
áðóòàëüíèìè ìåòîäàìè íå çâ³ëüíèëîñÿ á â³ä
ïðèíöèïîâîãî, �íåçðó÷íîãî�, �íåáëàãîíà-
ä³éíîãî� ïðîôåñîðà. Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à
ïîçáàâèëè ëàáîðàòîð³¿, ó÷í³â, ìîæëèâîñò³

çàéìàòèñÿ  ñâîºþ óëþáëåíîþ ñïðàâîþ
ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ìàéæå 20 ðîê³â æèòòÿ.
Âèçíàíèé ó âñüîìó ñâ³ò³, àëå íå ó âëàñí³é
êðà¿í³ â÷åíèé ïîìåð 1906 ð. ó Êèºâ³.

Ï³äâîäÿ÷è ðèñêó ï³ä êîðîòêèì àíàë³çîì
íàóêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ ïåðøîãî êè¿âñüêîãî
ïàòîô³ç³îëîãà, çàñíîâíèêà êàôåäðè çàãàëü-
íî¿ ïàòîëîã³¿ Óí³âåðñèòåòó Ñâ. Âîëîäèìèðà,
ïðîôåñîðà Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à Òðæàñêà-
Õðæîíùåâñüêîãî, ìîæíà âèä³ëèòè íàñòóïí³
çàãàëüí³ çàêîíîì³ðíîñò³ ôîðìóâàííÿ âèäàò-
íîãî â÷åíîãî íàïðèê³íö³ Õ²Õ ñòîð³÷÷ÿ, ÿê³,
íà íàøó äóìêó, ìàëî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä
ñó÷àñíèõ óìîâ ðîçâèòêó îñîáèñòîñò³ â íàó-
ö ³ .  Ïî-ïåðøå,  âæå  íà  åòàï ³  íàâ÷àííÿ
òàëàíîâèòèé ñòóäåíò ìàº îòðèìàòè ï³ä-
òðèìêó ïðîãðåñèâíèõ ó÷åíèõ. Ï³ñëÿ çàâåð-
øåííÿ íàâ÷àííÿ âåëüìè áàæàíèì ïðîäîâ-
æåííÿì íàóêîâî¿ êàð�ºðè ìàº ñòàòè íàóêîâå
â³äðÿäæåííÿ çà êîðäîí äëÿ îâîëîä³ííÿ
íàéñó÷àñí³øèìè ìåòîäàìè äîñë³äæåíü.
Ìàéáóòí³é âèäàòíèé â÷åíèé ïðîòÿãîì
êîðîòêîãî ÷àñó ñàìîñò³éíî¿ íàóêîâî¿ ðîáîòè
ìàº ñôîðìóâàòè íàâêîëî ñåáå êîëî îäíî-
äóìö³â ç ïåðñïåêòèâíèõ ìîëîäèõ â÷åíèõ ³
ñòóäåíò³â .  Ðàçîì ç  íèìè â  äðóæíüîìó
òâîð÷îìó  êîëåêòèâ ³  ìàþòü  ñòàâèòèñÿ
íàéñì³ëèâ³ø³ çàâäàííÿ, äîñÿãíåííÿ ÿêèõ
ïîòðåáóº ùîäåííî¿ ñàìîâ³ääàíî¿ íàïîëåã-
ëèâî¿ ïðàö³. Îñòàòî÷íèì ³ íàéá³ëüø îá�ºê-
òèâíèì êðèòåð³ºì åôåêòèâíîñò³ ðîáîòè
ñòâîðåíî¿  íàóêîâî¿  ãðóïè ìàþòü áóòè
ïóáë³êàö³¿ â íàéá³ëüø àâòîðèòåòíèõ æóðíà-
ëàõ ñâ³òó, à îñòàííº ïðàêòè÷íî íåìîæëèâå
áåç äîñêîíàëîãî îâîëîä³ííÿ ³íîçåìíîþ
ìîâîþ � íàóêîâîþ ìîâîþ ñâîãî ÷àñó. ²,
íàðåøò³,  ïîðòðåò ñïðàâæíüîãî â÷åíîãî
çàâåðøóºòüñÿ ñòâîðåííÿì íàóêîâî¿ øêîëè,
à öåé ïðîöåñ ïîòðåáóº ïîºäíàííÿ âèñîêîãî
ïðîôåñ³îíàë³çìó ³ç ëþäñüêèìè ÿêîñòÿìè �
ùèð³ñòþ, äîáðîòîþ, âèñîêîþ äóõîâí³ñòþ.
Öå ùàñëèâå ïîºäíàííÿ óñ³õ ñêëàäîâèõ
òðàïëÿºòüñÿ íå÷àñòî, ñàìå òîìó ïîñòàòü
Íèêàíîðà Àäàìîâè÷à Òðæàñêà-Õðæîíùåâ-
ñüêîãî áóëà ³ ëèøàºòüñÿ âç³ðöåì ³ñòèííîãî
Â÷åíîãî âæå äðóãå ñòîð³÷÷ÿ ïîñï³ëü.

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ë. Ãóð�ÿíîâà
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