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Гормональні зміни у самиць щурів  
при дії хронічного стресу та надлишку андрогенів  
у період статевого дозрівання

Досліджено зміни базального вмісту кортикостерону, тестостерону та андростендіону в плазмі 
крові, а також їх реакцію на гострий дозований стрес (30-хвилинна іммобілізація) у самиць щурів 
віком 35, 40 і 45 діб, які зазнавали впливу хронічного стресу (щодобова 30-хвилинна іммобілізація з 
35-ї по 45-ту добу життя) та/або надлишку екзогенних андрогенів (імплантація капсул з тесто-
стероном під шкіру щурам на 33-тю добу життя) в пубертатний період. Контрольні та дослідні 
самиці всіх вікових груп реагували на гострий стрес вірогідним підвищенням вмісту кортикостеро-
ну. При цьому в самиць з гіперандрогенією віком 45 діб наприкінці хронічного стресування ступінь 
активації надниркових залоз у відповідь на гострий дозований стрес зменшувався, а в стресованих – 
поступово підвищувався. Вміст тестостерону в плазмі крові після гострого стресу знижувався у 
35-добових контрольних самиць і зростав – у тварин з гіперандрогенією того самого віку на тлі 
десятиразового підвищення базального рівня гормону. У контрольних самиць віком 40 діб, а також 
в тварин з гіперандрогенією, що зазнавали впливу хронічного стресу впродовж 5 діб, гострий дозо-
ваний стрес не викликав вірогідних змін вмісту тестостерону в плазмі крові, водночас підвищував 
вміст андростендіону. У стресованих самиць 40-добового віку на тлі підвищеної базальної секреції 
андростендіону реакція гормону на гострий стрес не змінювалась, а тестостерону – вірогідно 
зменшувалася. Наприкінці пубертатного періоду у контрольних і дослідних тварин віком 45 діб 
вміст тестостерону в плазмі крові у відповідь на гострий дозований стрес не змінювався, проте 
зменшувався у стресованих самиць і зростав на тлі підвищеної базальної секреції гормону в щурів 
з гіперандрогенією, що зазнавали впливу хронічного стресу. Зроблено висновок про можливий функ-
ціональний зв’язок між змінами гормонального гомеостазу в пубертатний період та розвитком 
порушень репродуктивної системи у тварин при досягненні статевої зрілості. 
Ключові слова: хронічний стрес, надлишок андрогенів, стероїдні гормони, статеве дозрівання, 
самиці щурів.

ВСТУП

Період статевого дозрівання характеризуєть-
ся суттєвою гормональною перебудовою 
організму та формуванням певного статевого 
фенотипу. В цей час порушення гормонально-
го гомеостазу можуть призвести до розвитку 
різноманітних розладів репродуктивної сис-
теми, в тому числі й синдрому полікістозних 
яєчників (СПКЯ). Ризик виникнення останньо
го посилюється фізіологічним підвищенням 
продукції андрогенів наднирковими залоза-

ми, нестійкістю цирхорального ритму гонадо-
тропінів, гіпопрогестеронемією, гіперінсулі-
немією та іншими гормональними чинниками 
[6, 10, 14, 20]. Ці зміни відбуваються на тлі 
вегетативної лабільності та напруження 
адаптаційно-компенсаторних можливостей 
організму, що сприяє підвищенню його чут-
ливості до дії стресу в пубертатний період 
[7, 16–18]. Натомість питання щодо ролі 
стресового чинника в механізмах формування 
СПКЯ досі залишається нез’ясованим. У на-
ших попередніх дослідженнях було показано, 
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що хронічне стресування самиць щурів пу-
бертатного віку на тлі надлишку екзогенних 
андрогенів призводить до затримки статевого 
дозрівання, а також до збільшення кількості 
оваріальних кіст в яєчниках тварин при його 
досягненні [3]. Ми припустили, що зазначені 
порушення репродуктивної функції мають 
певний зв’язок із змінами гормонального 
статусу за умов тривалої дії стресу в пубер-
татний період.

Мета нашої роботи – вивчити зміни ба-
зальної та стресової секреції стероїдних гор-
монів у самиць щурів за умов дії хронічного 
стресу та/або надлишку андрогенів у період 
статевого дозрівання.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на 100 білих щурах-
самицях лінії Вістар з датованим народжен-
ням (день народження вважали за першу 
добу життя). Тварин утримували в однакових 
умовах віварію, на стандартному раціоні хар-
чування та вільному доступі до питної води. 
Всі експерименти проводили з дотриманням 
вимог Європейської конвенції із захисту хре-
бетних тварин, яких використовують для екс-
периментальних та інших наукових цілей [4].

Стан гіперандрогенії у самиць щурів 
пубертатного віку відтворювали описаним 
раніше способом [5], тобто підшкірною ім-
плантацією силастикових капсул з кристаліч-
ним тестостероном (“Fluka”, Швейцарія). Ім-
плантацію капсул з тестостероном (5 мг) під 
шкіру шиї здійснювали тваринам у віці 33 діб 
(n=50) під легким ефірним наркозом. Перед 
імплантацією капсули преінкубували у фізіо-
логічному розчині, забуференому 0,15 моль/л 
фосфатним буфером (рН 7,2) протягом 48 год 
при 37 0С. Через дві доби після імплантації 
капсул частина тварин з гіперандрогенією 
(n=20) була піддана іммобілізаційному стре
суванню протягом 30 хв щодобово з 35-ї по 
45-ту добу життя, що охоплює пубертатний 
період у щурів. Окрему групу становили 
самиці, які у той самий період зазнавали 

впливу хронічного стресу (n=20). Контрольну 
групу формували з псевдооперованих тварин 
(n=30). Знеживлення тварин у віці 35, 40 і 45 
діб проводили швидкою декапітацією під лег-
ким ефірним наркозом до та після гострого 
дозованого стресу (30-хвилинна іммобіліза-
ція). Кров збирали у гепаринізовані пробірки, 
центрифугували для відокремлення плазми і 
зберігали останню при -18 оС для наступного 
аналізу вмісту кортикостерону, тестостерону 
та андростендіону.

Вміст кортикостерону в плазмі крові 
визначали флюориметричним мікрометодом 
[1], тестостерону та андростендіону в плазмі 
крові – радіоімунологічним методом з вико-
ристанням наборів “RIA Testosterone direct” і 
“RIA Androstenedione” (“Immunotech”, Фран-
ція). Радіоактивність зразків вимірювали на 
γ-лічильнику 5500-В (“Beckman”, США). 
Статистичну обробку результатів проводили  
з використанням критерію t Стьюдента та 
критерію U Вілкоксона-Манна-Уітні. Різни-
цю між досліджуваними показниками вва-
жали статистично вірогідною при значенні 
Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На початку експерименту в самиць контроль-
ної групи віком 35 діб (n=10) після гострого 
дозованого стресу спостерігалося вірогідне 
підвищення вмісту кортикостерону в плазмі 
крові з 824,4±24,2 до 1069,4 нмоль/л ± 39,4 
нмоль/л у порівнянні з базальним рівнем 
(Р<0,001). У самиць того самого віку, але з 
надлишком андрогенів (n=10) на тлі вірогідно 
нижчого (на 54 %) базального рівня корти-
костерону реакція на гострий стрес була ще 
виразнішою – вміст гормону підвищувався 
майже втричі: з 445,1±39,2 до 1299,8 нмоль/л 
± 43,5 нмоль/л (Р<0,001).

Самиці контрольної та усіх дослідних 
груп віком 40 діб також реагували на гострий 
стрес вірогідним підвищенням вмісту кор-
тикостерону (табл. 1). При цьому у самиць 
контрольної групи амплітуда стресової реак-
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ції була суттєво більшою, ніж у тварин усіх 
інших груп: концентрація кортикостерону в 
плазмі крові підвищилась у них в 2,5 раза 
щодо 1,6, 1,5 і 1,9 раза у щурів з гіперандро-
генією, стресованих і андрогенізованих, що 
зазнавали хронічного стресу відповідно.

Майже такі самі закономірності щодо 
стресової реакції кортикостерону та ступеня 
її виразності спостерігались і у тварин усіх 
досліджуваних груп віком 45 діб. Слід відмі-
тити, що впродовж 10-добового стресування 
самиць щурів ступінь активації надниркових 
залоз у відповідь на 30-хвилинну іммобіліза-
цію поступово підвищувався на 30, 50 і 96 % 
у тварин віком 35, 40 і 45 діб відповідно. Ці 
спостереження свідчать про досить високу 
реактивність самиць щурів пубертатного 
віку, яка зумовлена підвищеною чутливістю 
надниркових залоз до стресових чинників, 
зокрема до адренокортикотропного гормону 
(АКТГ) [8]. У самиць з надлишком андро-
генів наприкінці хронічного стресування 
глюкокортикоїдна активність за умов го-
строго стресу, навпаки, зменшувалася, що 
може бути пов’язано з пригнічувальною дією 
тестостерону на функцію гіпоталамо-гіпофі-
зарно-адреналової системи (ГГАС) [11]. 

Показано, що контрольні та дослідні 
тварини віком 35 діб реагували на гострий 
дозований стрес вірогідними, проте діа-

метрально протилежними, змінами вмісту 
тестостерону. Так, якщо у контрольних 
самиць він знизився в 4 рази з 0,92±0,24 до 
0,23 нмоль/л ± 0,05 нмоль/л (Р<0,05), то в 
тварин з гіперандрогенією спостерігалось у 
середньому 1,4-кратне зростання цього по-
казника з 9,03±2,99 до 13,08 нмоль/л ± 3,08 
нмоль/л (Р<0,05). Слід також зазначити, що 
вихідний вміст тестостерону в крові самиць 
цих двох груп відрізнявся майже вдесятеро 
і був цілком закономірно вищим у тварин з 
гіперандрогенією, що пов’язано з надходжен-
ням цього гормону з імплантованих капсул до 
судинного русла. 

Гостре стресування контрольних і дослід-
них, підданих дії хронічного стресу впродовж 
5 діб, самиць віком 40 діб не викликало віро-
гідних змін вмісту тестостерону, водночас 
підвищувало вміст андростендіону в плазмі 
крові тварин досліджуваних груп з 0,52±0,09 
до 1,24 нмоль/л ± 0,12 нмоль/л та з 1,58±0,02 
до 2,43 нмоль/л ± 0,20 нмоль/л відповідно 
(Р<0,05). Як відомо [15], посилена секреція 
андростендіону у самиць за умов гострого 
стресу зумовлена стимулювальним впливом 
АКТГ на сітчасту зону кори надниркових 
залоз. Варто зазначити, що в самиць з над-
лишком андрогенів, що зазнавали впливу 
хронічного стресу, на тлі підвищеного базаль-
ного вмісту андростендіону в плазмі крові 

Таблиця 1. Зміни вмісту кортикостерону (нмоль/л) у плазмі крові самиць щурів пубертатного віку  
впродовж хронічного стресування (M ± m; n=5)

   Групи тварин
Вік тварин, доби

40 45
базальний рівень після гострого стресу базальний рівень після гострого стресу

  Контроль 668,3±62,4 1698,8±98,4* 689,7±84,4 1247,9±59,8 *
  Щури 
  з гіперандрогенією 1071,2±84,8** 1677,3±30,1* 731,9±46,1 1223,6±122,1*

  Стресовані щури 929,9±122,9 1398,9±31,0*, **,*** 592,2±56,8 1164,1±25,2* 
  Щури з гіперандро-
  генією, що зазнавали 
  дії хронічного стресу 757,6±41,6*** 1410,9±46,4 *, **, *** 979,5±109,1 1442,4±43,4*, **,****

Примітки. Тут і в табл. 2 *P<0,05 порівняно з базальним рівнем гормону у відповідній групі тварин, 
**P<0,05 порівняно з контролем, ***P<0,05 порівняно з групою тварин з гіперандрогенією, ****P<0,05  
порівняно з групою стресованих тварин.
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амплітуда гормональної реакції на гострий 
дозований стрес була меншою, ніж у конт
рольних тварин. У стресованих впродовж 5 
діб самиць щурів 40-добового віку підвищен-
ня базальної секреції андростендіону було 
цілком очікуваним і пов’язано з активацією 
біосинтезу андрогенів надниркових залоз під 
впливом глюкокортикоїдів у статевонезрілих 
тварин [2]. Разом з тим у самиць цієї групи 
була відсутня реакція андростендіону на 
гострий дозований стрес: базальний вміст – 
2,87 нмоль/л ± 0,57 нмоль/л, після гострого 
стресу – 2,43 нмоль/л ± 0,20 нмоль/л. Це може 
свідчити про певне функціональне виснажен-
ня надниркових залоз внаслідок хронічного 
стресу. Базальний вміст тестостерону в плаз-
мі крові цих тварин не змінювався, а стресова 
реакція гормону – вірогідно зменшувалася (в 
3,4 раза; Р<0,01; табл.2).

У 45-добових самиць контрольної групи, 
як і в самиць з гіперандрогенією, вміст тесто-
стерону суттєво не змінювався у відповідь на 
дозований гострий стрес (табл. 2). На відміну 
від цього, в стресованих і у тварин з над-
лишком андрогенів, підданих дії хронічного 
стресу впродовж 10 діб, вміст досліджувано-
го гормону в крові вірогідно змінювався: у 
стресованих самиць зменшувався в 4,5 раза 
(Р<0,01), а в щурів з надлишком андрогенів, 
підданих хронічному стресу – зростав в 1,8 
раза (Р<0,05).

Впродовж експерименту у тварин усіх 
груп відмічено зміни базального вмісту те-

стостерону в крові. У самиць контрольної 
групи поступово знижувався вміст гормону 
з досягненням рівня вірогідності на 45-ту 
добу життя (в 4,4 раза). У тварин з гіпер
андрогенією цей показник знизився в той 
самий термін у 4,2 раза. Стресовані самиці 
та тварини з надлишком андрогенів, під-
дані хронічному стресу, на 45-ту добу мали 
підвищений (в 2 і 1,8 раза відповідно) вміст 
гормону у порівнянні з 40-добовими тварина-
ми цих самих груп, проте ці зміни не сягали 
ступеня вірогідності. 

При аналізі отриманих результатів осо-
бливо слід відмітити те, що хронічне стресу-
вання самиць з гіперандрогенією додатково 
підвищує базальний вміст тестостерону на 
45-ту добу життя, тобто наприкінці пубер-
татного періоду. Підвищення після гострого 
стресу цього показника у тварин з надлиш-
ком андрогенів 35-добового віку та віком 
45 діб, які зазнавали впливу хронічного 
стресу, скоріш за все пов’язано зі стресовим 
гальмуванням метаболізму та елімінації ан-
дрогенних стероїдів. Підвищена андрогенна 
насиченість організму стресованих самиць 
може пояснити отримані нами раніше дані 
про посилення утворення кіст в яєчниках 
та затримку статевого дозрівання у тварин 
з надлишком андрогенів [3]. Певну роль у 
розвитку порушень репродуктивної функції 
можуть також відігравати стресові чинники, 
насамперед глюкокортикоїди, опіоїди, які 
вивільнюються внаслідок стресової акти-

Таблиця 2. Зміни вмісту тестостерону (нмоль/л) у плазмі крові самиць щурів пубертатного віку  
впродовж хронічного стресування (M ± m; n=5)

   Групи тварин
Вік тварин, доби

40 45
базальний рівень після гострого стресу базальний рівень після гострого стресу

  Контроль 0,44±0,10 0,87±0,18 0,21±0,05 0,59±0,31
  Щури 
  з гіперандрогенією 3,52±0,66** 8,09±3,56** 2,12±0,46** 3,63±0,68**

  Стресовані щури 1,04±0,26 0,30±0,06*,**,*** 2,06±0,51** 0,46±0,13*, *** 
  Щури з гіперандро-
  генією, що зазнавали 
  дії хронічного стресу

2,43±0,48
**,****

2,34±0,33
**,***,****

4,41±0,32
**,***,****

7,73±1,18
*, **,***,****
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вації ГГАС і здійснюють гальмівний вплив 
на секрецію ендогенних гонадотропних і 
оваріальних гормонів [9, 12, 13, 19].

Н.Д. Носенко, Л.В. Тарасенко, П.В. Синицын, 
О.В. Сачинская, И.Ю. Ганжий, А.Г.Резников

ГОРМОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ У САМОК 
КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
СТРЕССА И ИЗБЫТКА АНДРОГЕНОВ  
В ПЕРИОД ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ

Исследована динамика базального содержания корти-
костерона, тестостерона и андростендиона в плазме кро-
ви, а также их реакции на острый дозированный стресс 
(30-минутная иммобилизация) у самок крыс в возрасте 35, 
40 и 45 сут, которые подвергались воздействию хрониче-
ского стресса (ежедневная 30-минутная иммобилизация 
с 35-х по 45-е сутки жизни) и/или избытка экзогенных 
андрогенов (подкожная имплантация капсул с тестостеро-
ном крысам на 33-и сутки жизни) в пубертатный период. 
Контрольные и подопытные самки всех возрастных групп 
реагировали на острый стресс достоверным повышением 
содержания кортикостерона в плазме крови. При этом у 
самок с гиперандрогенией 45-суточного возраста в конце 
хронического стрессирования степень активации надпо-
чечных желез в ответ на острый дозированный стресс сни-
жалась, а у стрессированных – постепенно повышалась. 
Концентрация тестостерона в плазме крови после острого 
стресса снижалась у контрольных самок 35-суточного 
возраста и возрастала – у животных с гиперандрогенией 
того же возраста на фоне десятикратного повышения 
базального уровня гормона. У контрольных самок в 
возрасте 40 сут, а также животных с избытком андроге-
нов, подвергшихся воздействию хронического стресса в 
течение 5 сут, острый дозированный стресс не вызывал 
достоверных изменений этого показателя, одновременно 
повышал содержание андростендиона. У стрессирован-
ных самок 40-суточного возраста на фоне повышенной 
базальной секреции андростендиона реакция гормона на 
острый стресс не изменялась, а тестостерона – достоверно 
уменьшалась. В конце пубертатного периода (на 45-е сутки 
жизни) содержание тестостерона в плазме крови в ответ на 
острый дозированный стресс не изменялось у контроль-
ных самок и у животных с избытком андрогенов, однако 
уменьшалось у стрессированных самок и возрастало на 
фоне повышенной базальной секреции гормона у крыс 
с гиперандрогенией, испытавших хронический стресс. 
Сделан вывод о возможной функциональной связи между 
изменениями гормонального гомеостаза в пубертатный 
период и развитием нарушений репродуктивной системы 
у животных при достижении возраста половой зрелости. 
Ключевые слова: хронический стресс, избыток андро-
генов, стероидные гормоны, половое созревание, самки 
крыс.

N.D. Nosenko, L.V. Tarasenko, P.V. Sinitsyn,  
O.V. Sachinskaya, I.Yu. Ganzhiy, A.G. Reznikov

THE DYNAMICS OF HORMONAL CHANGES 
IN FEMALE RATS EXPOSED TO CHRONIC 
STRESS AND ANDROGEN EXCESS DURING 
PUBESCENCE

The dynamics of blood plasma corticosterone, testosterone 
and androstenedione levels and their reaction to acute stress 
(30 min immobilization) in 35-, 40- and 45-day old female 
rats exposed to chronic stress (daily 30-min immobilization 
from 35th to 45th day of life) and/or to excess of exogenous 
androgens (implantation of capsules with testosterone to 33-
day old animals) during pubescence was studied. Both control 
and experimental females in all age groups responded to acute 
stress by significant elevation of blood plasma corticosterone 
levels. At the end of the chronic stress session, the extent 
of adrenals activation in response to acute dosed stress was 
lowered in androgenized 45-day old females and increased 
gradually in stressed ones. After acute stress, the blood plasma 
testosterone level decreased in control 35-day old females and 
rose – in androgenized females against 10-fold rising of basal 
hormonal level. In 40-day old control females as well as in 
androgenized ones exposed to chronic stress during 5 days, 
the acute dosed stress did not result in significant changes 
of blood plasma testosterone and elevated blood plasma 
androstenedione. Stressed 40-day old females with increased 
basal androstenedione secretion did not respond to acute stress 
by the hormone level changes while blood plasma testosterone 
declined significantly. At the end of pubescence (on the 45th day 
of life), acute stress did not affect the blood plasma testosterone 
level in control and androgenized animals, while decreased 
it in stressed females and increased – in androgenized rats 
exposed to chronic stress against elevated basal level of the 
hormone. The conclusion is made about possible functional 
relationship between the changes in hormonal homeostasis 
during pubescence and development of reproductive system 
in mature animals.
Key words: chronic stress, androgen excess, pubescence, 
steroid hormones, female rats. 
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Вміст гемопоетичних стовбурових клітин у крові  
та особливості імунного статусу людей  
з різною стійкістю до гіпоксії

Гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК) відіграють важливу роль у реакціях імунної системи на 
гіпоксію, забезпечуючи процеси репарації в тканинах організму, утворення всіх типів клітин крові 
тощо. Існують значні індивідуальні відмінності в здатності мобілізувати ГСК і клітини-попе-
редники. Нами вивчено дію двотижневого інтервального гіпоксичного тренування (ІГТ – вдихання  
10 % О2 по 5 хв 4 рази на день) на ГСК і основні гуморальні та клітинні компоненти імунітету в крові 
здорових людей віком від 25 до 35 років. Критерієм зниженої стійкості до гіпоксії було перевищен-
ня допустимих значень артеріального тиску крові, пульсу, хвилинної вентиляції легенів, сатурації 
крові та/або поява патологічних змін на ЕКГ під час гіпоксичного тесту (дихання 10 % киснем,  
10 хв). Показано, що для людей з нормальною стійкістю до гіпоксії характерний більш високий вміст 
гемоглобіну, еритроцитів і ретикулоцитів в крові, знижена кількість лейкоцитів, лімфоцитів, CD8+-
клітин, низький вміст імуноглобуліну А; спостерігався підвищений порівняно з особами зі зниженою 
стійкістю вміст комплементу, індукована та резервна бактерицидність нейтрофілів у них також 
була значно більшою. Кількість ГСК CD45+34+ у вихідному стані була приблизно однаковою в обох 
групах, але суб’єкти зі зниженою стійкістю реагували на ІГТ двократним зниженням їх вмісту (у 
осіб з нормальною стійкістю достовірних змін не спостерігалося), більш вираженим підвищенням 
активності комплементу та резервної бактерицидності нейтрофілів. Зниження циркулюючих ГСК, 
імовірно, пов’язано зі зміною їх міграційної здатності. Проте залишається незрозумілим, чи є це 
результатом пригнічення міграції ГСК у кровоносне русло або ж активацією виходу ГСК з нього. 
В обох випадках у тканинах накопичується більша кількість ГСК, що підвищує загальний регене-
ративний потенціал, який забезпечується їх здатністю до трансдиференціювання, пластичності 
та міжклітинної взаємодії. Вміст цитокінів еритропоетину, фактора некрозу пухлин α (ФНП-α) 
та інтерферону γ (IФН-γ) у вихідному стані був однаковий в обох групах, а вміст IL-4 у суб’єктів 
з нормальною стійкістю до гіпоксії набагато  перевищував такий у осіб зі зниженою стійкістю. 
ІГТ різко знизило вміст прозапального цитокіну ФНП-α у всіх пацієнтів і в багато разів збільшило 
вміст IL-4 в осіб зі зниженою стійкістю; спостерігалася тенденція до збільшення IФН-γ у всіх 
суб’єктів дослідження. Концентрація еритропоетину істотно не змінилася за час тренування. 
Отримані результати свідчать про можливість використовування ІГТ для імунотерапії, особливо 
для хворих зі зниженою стійкістю до гіпоксії.
Ключові слова: стовбурові клітини, інтервальна гіпоксія, індивідуальні особливості.

ВСТУП

Стійкість людей до будь-якого стресового 
чинника залежить від природної резистент-
ності та реактивності організму. Активність 
імунної системи є чутливим показником цієї 
стійкості. Дія такого стресового фактора, як 

гіпоксія супроводжується виразними змінами 
в роботі імунної системи, що в свою чергу 
значною мірою залежить від інтенсивності 
та тривалості впливу. Так, гостра тривала 
гіпоксія майже завжди спричинює мета-
болічні зміни, стрес і пригнічення імунної 
системи. А от розвиток адаптації до помір-
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них періодичних гіпоксичних впливів може 
активувати неспецифічний імунний захист 
організму. Але глибинні механізми цих змін 
вивчені недостатньо. Зокрема, немає відомо-
стей про роль циркулюючих гемопоетичних 
стовбурових клітин (ГСК) у реакції організму 
на гіпоксію, хоча ці клітини відіграють вирі-
шальну роль у становленні імунної системи, 
забезпечуючи, серед іншого, тимус своїми 
прогеніторами. Більше того, встановлено, 
що для диференціювання та проліферації 
ГСК обов’язковим елементом мікрооточення 
“ніш” є гіпоксія [17, 19]. Різний ступінь і час 
дії гіпоксичного впливу можуть мати важливе 
значення у продукції ГСК та їх циркуляції в 
кров’яному руслі. Транскрипційні фактори та 
цитокіни впливають на ці процеси. Нещодавні 
дослідження показали, що важливою сполуч-
ною ланкою між факторами, які беруть участь 
у регуляції поведінки стовбурових клітин і 
клітин-попередників, є фактор, індукований 
гіпоксією, який забезпечує молекулярну 
основу гіпоксичного контролю диференціації 
клітин і подальший їхній розвиток [24]. Деякі 
автори показали, що кровотворення поліп-
шується, якщо культивовані клітини піддають-
ся впливу низьких концентрацій кисню [7, 10]. 

На жаль, свідчення про дію гіпоксії на ГСК 
людини вкрай обмежені [16]. Практично немає 
даних стосовно впливу інтервальної гіпоксії 
на циркулюючі ГСК людини. В дослідженні 
на моделях клітинних культур виявлено, що 
інтервальна гіпоксія при певній тривалості 
та інтенсивності є більш потужним тригером 
активації транскрипції, ніж постійна гіпоксія 
[21]. Змінюючи насиченість тканин киснем, 
можна, певно, впливати й на фізіологію ГСК.

Мета нашої роботи – вивчити вміст ГСК 
у циркуляторному руслі та особливості 
імунного статусу людей з різною стійкістю 
до гіпоксії при проведенні інтервального 
гіпоксичного тренування (ІГТ). 

МЕТОДИКА

Обстежено 10 практично здорових чоловіків-
добровольців віком від 25 до 35 років (маса 

тіла 76,2 кг ± 2,8 кг, зріст 176,9 см ± 1,8 см), у 
яких не було виявлено ознак патології серце-
во-судинної, дихальної, ендокринної, імунної 
та будь-яких інших систем і органів.

У літературі немає чітких критеріїв оцін-
ки стійкості людини до гіпоксії. Найчастіше 
дослідники виходять з певних завдань до-
слідження. Так, в аерокосмічній медицині 
стійкими до гіпоксії вважають людей, у яких 
не розвиваються ознаки висотної хвороби на 
висоті 6000 м [6]. Виходячи з максимального 
споживання кисню, запропоновані градації 
різних рівнів здоров’я (тренованості) [9]. 
Прямим методом визначення стійкості до 
гіпоксії в експерименті є підйом тварин у 
барокамері на «висоту» 11000 м та реєстру-
вання часу появи першого агонального вдиху. 
При тестуванні людей проводять проби з 
диханням гіпоксичними газовими суміша-
ми. Однак при її проведенні не так важлива 
стійкість до гіпоксії, скільки переносимість 
людиною процедури, яка залежить як від рів-
ня функціонування кардіореспіраторної сис-
теми, так і психоемоційних характеристик.  

Враховуючи те, що всі обстежені – мо-
лоді здорові люди, які не займалися спор-
том і не перебували в умовах високогір’я, 
для дослідження було вибрано гіпоксичний 
тест із диханням газовою сумішшю з 10 % 
кисню, що проводився до і після курсу ІГТ 
і тривав 10 хв. Він міг бути припинений 
передчасно при появі критеріїв неперено-
симості проби [4]. Стійкими до гіпоксії ми 
вважали осіб, у яких протягом 10 хв дихання 
гіпоксичною сумішшю не було значних від-
хилень основних фізіологічних показників: 
збільшення артеріального тиску та частоти 
серцевих скорочень більше ніж на 30 %, 
поява патологічних змін на ЕКГ, зниження 
в динаміці хвилинного об’єму дихання на 
20 %, зниження парціального тиску кисню в 
артеріальній крові нижче ніж 40 мм рт. ст., що 
відповідає зниженню сатурації крові (SаO2) 
за пульсоксиметром нижче від 78–80 % [3]. 
Інші обстежені вважалися такими, що мають 
низьку стійкість до гіпоксії. За результатами 
проби всі чоловіки були умовно розділені на 

Вміст гемопоетичних стовбурових клітин у крові 



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2012, Т. 58, № 3 11

дві групи. До І групи увійшли 5 осіб з низь-
кою стійкістю до гіпоксії, у яких при диханні 
гіпоксичною сумішшю спостерігались одна 
або декілька вищезгаданих ознак, до ІІ – 5 
осіб з нормальною стійкістю до гіпоксії, котрі 
успішно пройшли пробу.

ІГТ проводили на апараті «Гіпокситрон» 
(Київ, Україна). Двотижневий цикл складався 
з чотирьох щоденних сеансів. Один сеанс 
включав дихання гіпоксичною сумішшю з 
10 % кисню протягом 5 хв з такими самими 
інтервалами дихання атмосферним повітрям. 
Перед і після циклу ІГТ визначали фізичну 
працездатність за тестом з навантаженням на 
велоергометрі до досягнення субмаксималь-
ної частоти серцевих скорочень. 

Для проведення імунологічних дослід-
жень венозну кров брали до початку ІГТ 
та наступного дня після завершення курсу 
тренувань. Концентрацію гемоглобіну в 
периферичній крові визначали стандарт-
ним гемоглобінціанідним методом, число 
еритроцитів, ретикулоцитів, тромбоцитів 
і лейкоцитів – за допомогою рутинних ме-
тодів мікроскопічного аналізу мазків крові. 
Кількість CD45+34+-, CD4+- та CD8+-клітин 
розраховували відповідно до стандартної 
технології прямої імунофлуоресценції [18] 
на приладі FACSAriaTM (“Becton Dickinson 
& Co.”).

Фагоцитарну функцію нейтрофілів вивчали 
за здатністю поглинати клітини Staphylo
coccus aureus [2]. Бактерицидну активність 
нейтрофілів досліджували в тесті відновлен-
ня нітросинього тетразолію (НСТ-тест) [4]. 

Концентрацію IgM, IgG, IgA визначали 
методом радіальної імунодифузії, викори-
стовуючи моноспецифічні сироватки проти 
імуноглобулінів людини [15], циркулюючі 
імунні комплекси (ЦІК) – методом преципіта-
ції в 3,75%-му поліетиленгліколі (ПЕГ-6000) 
з наступним фотометричним вимірюванням 
густини преципітату [13].

Активність комплементу в сироватці крові 
оцінювали за мінімальним об’ємом досліджу-
ваної сироватки, необхідним для 100%-го лізи-
су еритроцитів барана в гемолітичній системі.

Вміст цитокінів інтерферону γ (ІФН-γ), 
фактора некрозу пухлин (ФНП-α), інтер-
лейкіну (ІЛ-4) у сироватці крові визначали 
за допомогою імуноферментного методу та 
наборів Biosours Human ELISA (США), ери-
тропоетину – Biomerica ERO ELISA (США). 
Вимірювання здійснювали за оптичною гус-
тиною отриманого розчину з використанням 
фотометра для багатофункціонального аналі-
зу SUNRISE (Австрія).

Для статистичного аналізу використо-
вували критерії Стьюдента (t), Вілкоксона–
Манна–Уітні (U), знаків (z) і парний критерій 
Вілкоксона (T).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як можна побачити з табл. 1, за віком до-
сліджені групи статистично не відрізнялися. 
Особи ІІ групи мали більшу масу тіла та вищу 
фізичну працездатність, що можна пояснити 
більш розвиненою м’язовою системою. У 
них повільніше знижувалися значення SаO2 
та менше виражалося зниження на 6-й хви-
лині гіпоксичної проби, ніж у обстежених І 
групи. Проте саме в цій групі спостерігалися 
найбільш виражені позитивні зміни реакції 
кардіореспіраторної системи на гіпоксичний 
тест після курсу ІГТ. 

Як видно з табл. 2, для людей з нормаль-
ною стійкістю до гіпоксії характерним є 
суттєво вища концентрація гемоглобіну та 
гематокриту. Число еритроцитів і ретику-
лоцитів у їхній крові теж дещо вище, але 
статистично недостовірне. В осіб з низькою 
стійкістю до гіпоксії після тренувань відмі-
чено підвищення числа тромбоцитів у межах 
фізіологічної норми, що може бути пов’язане 
зі стимулювальним впливом періодичної 
гіпоксії. Число лейкоцитів, лімфоцитів і 
CD8+-клітин у чоловіків ІІ групи до гіпоксії, 
навпаки, суттєво менше. Причому у людей з 
нормальною стійкістю до гіпоксії зменшена 
і відносна, і абсолютна кількість лімфоцитів. 
Спостерігається тенденція до збільшення 
відносної кількості CD4+-клітини (42,9±2,6 
порівняно 36,0 % ± 3,6 %, P>0,05). Найкраще 
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ці відмінності пояснюють Гаркаві та співавт. 
[1], які довели тісний кореляційний зв’язок 
між структурою лейкоцитарної формули 
периферичної крові та функціонуванням ен-
докринних залоз, станом гемокоагуляційної 
та центральної нервової систем. Зокрема, 
високе відносне число лімфоцитів (більше 
ніж 40 %) є ознакою напруженого функціону-
вання організму, так званої „переактивації”.

Слід також зазначити, що всі вказані 
відмінності у кількості різних типів клітин 
притаманні обстеженим як до проведення 
ІГТ, так і після нього.

Кількість клітин CD45+34+ у людей з 
різною стійкістю до гіпоксії приблизно од-
накова, але пацієнти з низькою стійкістю 
реагують на ІГТ суттєвим їх зменшенням 
(табл. 3). Це свідчить про те, що отримані 
нами раніше дані [20] про зниження кількості 
CD45+34+-клітин при ІГТ у групі пацієнтів 
у цілому, сформувалися за рахунок тих, що 
мають низьку стійкість до гіпоксії. 

Зниження циркулюючих ГСК, імовірно, 
пов’язано зі зміною їхньої міграційної здат-
ності. Проте незрозуміло, чи є це результатом 
пригноблення міграції ГСК у кровоносне 

Таблиця 1. Вік, антропометричні показники, фізична працездатність та сатурація крові (SаO2)  
при проведенні гіпоксичної проби у молодих людей з різною стійкістю до гіпоксії (M±m)

     Показники Стійкість до гіпоксії
низька (n=5) нормальна (n=5)

     Вік, роки 31,5±2,2 27,8±1,8
     Маса тіла, кг 69,0±5,5 77,3±4,4*
     Зріст, м 173,5±5,3 175,3±2,7
     Потужність субмаксимального  
     фізичного навантаження, Вт 135,0±17,0 185,0±17,0*
     Швидкість зниження і SаO2, %/хв 3,6±0,6 1,4±0,3*
     SаO2 на 6-й хвилині гіпоксичної проби 15,4±2,2 9,0±0,7*
*Р<0,05 порівняно з показниками у людей з низькою стійкістю до гіпоксії. 

Таблиця 2. Гематокрит, вміст гемоглобіну, число еритроцитів, ретикулоцитів, тромбоцитів та різних типів 
лейкоцитів в периферичній крові обстежених осіб (M±m)

     Показники
 

Стійкість до гіпоксії
низька нормальна

до тренування після тренування до тренування після тренування
     Гемоглобін, г/л 134,6±5,5 140,8±6,5 159,6±1,9* 159,0±2,3*
     Гематокрит, % 41,4±2,9 42,8±0,9 49,2±2,7* 50,4±1,0*
     Еритроцити, x106/мл 4,5±0,3 4,2±0,2 4,7±0,2 4,7±0,3
     Ретикулоцити, % 1,18±0,29 1,36±0,15 1,32±0,20 1,16±0,16
     Тромбоцити, x103/мкл 120±30 170±10** 150±20 170±10
     Лейкоцити, мкл 6780±230 5500±550 5240±640* 5630±330
     Лімфоцити, % 38,4±4,6 38,0±7,8 31,2±3,0 26,8±4,2
     Лімфоцити, мкл 2570±260 1940±250 1640±240* 1490±200*
     CD4+-клітини, % 36,0±3,6 39,8±4,5 42,9±2,6 41,5±3,5
     CD8+-клітини, мкл 650±40 530±90 380±70* 320±30*
Примітка. Тут і в табл. 3–6: *P<0,05 порівняно з показниками у людей з низькою стійкістю до гіпоксії; 
** P<0,05 вірогідність різниці показників до та після інтервального гіпоксичного тренування 

Вміст гемопоетичних стовбурових клітин у крові 
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русло або ж активацією виходу цих клітин з 
нього. В обох випадках у тканинах накопи-
чується більша кількість ГСК, що підвишує 
загальний регенеративний потенціал, який 
забезпечується здатністю ГСК до трансдифе-
ренціювання, пластичності та міжклітинної 
взаємодії. 

Поодинокі літературні дані вказують на 
те, що перебування в середовищі гіпоксії 
може збільшити кількість стовбурових 
клітин. За даними Theiss та співавт. [22], од-
нотижневе перебування в середньогір’ї (ви-
сота 1700 м) з фізичною активністю підвищує 
вміст циркулюючих клітин-попередників у 
здорових дорослих. Ciulla та співавт. [8] пові-
домили про збільшення клітин-попередників 
ендотелію й ендотеліальних колонієутворю-
вальних факторів у здорової людини після 
походу в Гімалаї. Але в іншому дослідженні 
у здорових дорослих [16] виявлено зниження 
циркулюючих ГСК, ендотеліальних клітин і 
клітин-попередників після 12 діб знаходжен-
ня на висоті 3000 м. Viscor та співавт. [23] 
повідомили, що після трьох діб підряд екс-
позиції протягом 3 год при барометричному 

тиску 405 мм рт. ст. (відповідає висоті 5000 
м) не було помітних змін у кількості цирку-
люючих лейкоцитів або CD34+-клітин. Таким 
чином, щодо впливу постійної або тривалої 
переривчастої гіпоксії на циркулюючі ГСК 
дані літератури суперечливі.

Вміст ЦІК достовірно не відрізнявся у 
осіб з обох груп як у вихідному стані, так 
і після курсу ІГТ (табл. 4). Активність ком-
плементу у пацієнтів І групи значно зниже-
на, вона суттєво підвищується під впливом 
гіпоксичного тренування і дорівнює такій, 
що визначається у людей, стійких до гіпоксії, 
після ІГТ. Таким чином, більш низький рівень 
комплементу сполучається з низькою стій-
кістю до гіпоксії, але вирішальне значення 
цього показника є в тому, що його активність 
значно підвищується в результаті ІГТ. Можна 
вважати, що така направленість реакції на 
ІГТ може відігравати позитивну роль у підви-
щенні неспецифічної стійкості організму до 
ендо- та екзогенних факторів.

Вміст IgA в сироватці крові людей ІІ 
групи суттєво нижче, він не змінюється пі-
сля ІГТ, але залишається значно зниженим 

Таблиця 3. Вміст CD45+34+-клітин у периферичній крові обстежених осіб (M±m)

     Показники

Стійкість до гіпоксії
низька нормальна

до тренування після тренування до тренування після тренування
CD45+34+-клітини, % 0,028±0,003 0,017±0,002** 0,031±0,006 0,036±0,006*
CD45+34+-клітини, мкл 1,833±0,285 0,980±0,190** 1,493±0,226 2,021±0,321*

Таблиця 4. Вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), імуноглобулінів різних класів і комплементу  
в сироватці крові обстежених осіб (M±m)

     Показники
 

Стійкість до гіпоксії
низька нормальна

до тренування після тренування до тренування після тренування
     ЦІК (од.опт.густ.) 40,2±4,8 35,9±3,9 36,1±4,9 29,7±1,9
     Комплемент, мл 0,078±0,021 0,032±0,005** 0,040±0,006 0,032±0,005**
     Iмуноглобуліни,г/л
        G 14,93±2,08 12,05±0,96 10,48±1,14 11,90±1,80
        M 1,43±0,20 1,60±0,37 1,29±0,08 1,29±0,12
        A 2,82±0,43 2,67±0,41 2,04±0,26* 1,88±0,24*

Т.В. Серебровська, І.С. Нікольський, Л.І. Тарануха, В.В. Нікольська  С.М. Галицька В.О.Іщук
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порівняно з пацієнтами І групи. Слід за-
значити, що незалежно від реакції на ІГТ, у 
пацієнтів з нормальною стійкістю до гіпоксії, 
крім статистично встановленого зменшеного 
рівня показників, можна помітити тенденцію 
до зменшеного вмісту IgM, IgG, ЦІК і ком-
плементу.

Слід відмітити, що поглинальна актив-
ність і спонтанна бактерицидність нейтро-
філів майже однакові в обох групах і не 
змінюються після гіпоксичного тренування 
(табл. 5). Індукована та резервна бактери-
цидність нейтрофілів суттєво нижча в людей 
І групи і стає достовірно вищою після ІГТ. У 
пацієнтів ІІ групи ці показники практично не 
змінюються. Тому складається враження, що 
їх підвищення у людей І групи під впливом 
ІГТ може поліпшити їх стійкість до гіпоксії.

Міграцію ГСК кровотворної тканини 
до периферичного кровообігу регулюють 
хемокіни та цитокіни [14]. Wang та співавт. 
[24] повідомили, що важка в порівнянні з 
помірною переривчаста гіпоксія викликає 
різноспрямовані зміни концентрації інтер-
лейкінів у плазмі. Серед основних імуноре-
гуляторних функцій ІФН є можливість збіль-
шення активності природних клітин-кілерів, 
що є істотною частиною механізму раннього 
захисту від інфекцій або розвитку пухлини 
[11]. ФНП-α і цитокіни, що утворюються при 
інфекції, травмі або втручаннях, виявилися 
ключовими у запуску смертельних наслідків 
септичного шоку, кахексії й інших системних 
проявів захворювання. 

У нашому дослідженні визначення вмі-
сту цитокінів у сироватці крові обстежених 
показало, що у вихідному стані кількість 
ФНП-α, ІФН-γ та еритропоетину у людей 
обох груп вірогідно не розрізняється (табл. 
6). Але спостерігається тенденція до підви-
щення ФНП-α у людей ІІ групи порівняно з 
І удвічі. Причому в результаті ІГТ вміст фак-
тора знижується в обох групах десь у 5–15 
разів, що при подальших дослідженнях може 
підтвердити роль цього провідного цитокіну 
у реакції на ІГТ людей як з низькою, так і з 
нормальною стійкістю до гіпоксії.

Важливими є також результати, отримані 
відносно ІЛ-4. Слід відмітити, що вихідне 
значення ІЛ-4 у обстежених І групи майже 
у 300 разів менше, ніж у пацієнтів ІІ групи. 
Як відомо, основними джерелами ІЛ-4 є T-
хелпери 2-го типу [12]. Можна припустити, 
що в осіб І групи їхня функціональна актив-
ність знижена. А от реакція ІЛ-4 на ІГТ в цих 
групах є різнонаправленою. Якщо у людей І 
групи вміст ІЛ-4 починає підтягуватися до 
рівня ІІ групи, то в останній він змінюється 
у протилежний бік, тобто зменшується. І 
таким чином концентрація ІЛ-4 стає при-
близно однаковою у обстежених обох груп. 
Не виключено, що така ситуація може бути 
прикладом регуляторної відповіді гомеоста-
тичного характеру, коли направленість реак-
ції на діючий чинник визначається вихідним 
значенням досліджуваного показника. 

Отже, наведені результати показують, що 
нормальна стійкість до гіпоксії насамперед 

Таблиця 5. Поглинальна та бактерицидна активність (%) нейтрофілів периферичної крові  
обстежених осіб (M±m)

     Показники

Стійкість до гіпоксії
низька нормальна

до тренування після тренування до тренування після тренування
     Поглинальна активність 66,6±5,0 64,4±5,0 64,4±1,5 68,4±2,8
     Бактерицидність
        спонтанна 13,8±1,8 12,2±2,4 11,4±2,7 15,6±1,5
        індукована 19,2±3,0 27,4±3,4 31,8±4,5* 39,0±5,4*
        резервна 5,4±1,5 15,2±4,4** 20,4±2,8* 25,4±3,1*

Вміст гемопоетичних стовбурових клітин у крові 
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може бути зумовлена кращим станом черво-
ної крові у цих пацієнтів. Але людям з нор-
мальною стійкістю до гіпоксії притаманний і 
особливий імунний статус як природженого, 
так і набутого імунітету, що ставить питання 
про механізми зв’язку кисневого забезпечен-
ня організму з функціонуванням окремих 
ланок імунної системи.

Наші попередні дослідження на моно- та 
дизиготних близнюках показали, що стійкість 
до гіпоксії є природженою конституційною 
ознакою [5]. Але, з іншого боку, орієнтуючись 
на суттєві зміни імунного статусу під впливом 
ІГТ, можна думати, що більшість показників 
активності імунної системи функціонально 
залежні та формуються в тісному зв’язку з 
варіантами відповіді на кисневе забезпечен-
ня. Якщо підвищення рівня комплементу і 
резервної бактерицидності у людей з низькою 
стійкістю до гіпоксії під впливом ІГТ можна 
практично однозначно розглядати як свід-
чення підвищення їх гіпоксичної стійкості 
й антиінфекційної резистентності безпосе-
редньо на момент визначення, то зменшене 
у таких людей число лейкоцитів за рахунок 
лімфоцитів і CD8+-клітин, а також IgА вказує 
на їх антиінфекційну резистентність. 

Як може сполучатися підвищена стійкість 
до гіпоксії зі зниженими показниками імун-
ного статусу? Насамперед треба пригадати, 
що стрес, який обов’язково включає лімфо-
цитопенію як компонент реакції, призводить 
до підвищення й антигіпоксичної, й антиін-
фекційної резистентності. Механізми підви-
щення останньої за таких обставин майже 
невідомі. Одним із них може бути зниження 

кількості CD8+-клітин з супресорною актив-
ністю внаслідок парціального збільшення 
кількості CD8+-цитотоксичних лімфоцитів, і 
іншим – механізм ослаблення супресорного 
контролю за синтезом антитіл через знижен-
ня загальної концентрації імуноглобулінів і 
порушення зворотного зв’язку в системі.

Двократне зменшення кількості циркулю-
ючих ГСК під впливом ІГТ у людей з низькою 
стійкістю до гіпоксії може свідчити про те, 
що саме у них ця реакція, як і інші (підви-
щення рівня комплементу та спонтанної бак-
терицидності) необхідні для адаптування до 
гіпоксії. Можна припустити, що депонування 
при розвитку гіпоксії ГСК, які на цей момент 
не виконують функції ефекторних клітин, 
в тканинах, згодом вияляється необхідним 
резервом завдяки реалізації поповнених ре-
паративних можливостей. 

ВИСНОВКИ

1. Для людей з нормальною стійкістю до 
гіпоксії характерним є суттєво вищий порів-
няно з людьми зі зниженою стійкістю вміст 
гемоглобіну та гематокрит, дещо вища кіль-
кість еритроцитів і ретикулоцитів, що зага-
лом свідчить про кращий стан червоної крові.

2. У пацієнтів з нормальною стійкістю до 
гіпоксії зменшені кількість лейкоцитів, лім-
фоцитів, CD8+-клітин і вміст IgА, індукована 
та резервна бактерицидність нейтрофілів 
суттєво більша. 

3. Кількість CD45+34+-клітин у крові 
людей обох груп приблизно однакова, але 
пацієнти з низькою стійкістю до гіпоксії ре-

Таблиця 6. Вміст фактора некрозу пухлин α (ФНП-α), інтерлейкіну-4 (ІЛ-4), інтерферону γ (ІФН-γ)  
та еритропоетину в сироватці крові обстежених осіб (M±m)

     Показники
 

Стійкість до гіпоксії
низька нормальна

до тренування після тренування до тренування після тренування 
     ФНП-α, пг/мл 0,73±0,34 0,13±0,03** 1,53±0,53 0,10±0,01**
     ІЛ-4, пг/мл 0,03±0,01 0,64±0,41** 2,57±1,57* 0,50±0,30
     Еритропоетин, МО/мл 7,98±1,46 9,23±2,14 7,68±1,74 6,31±1,02
     ІФН-γ, пг/мл 6,57±1,29 7,06±1,56 5,11±2,05 5,60±1,44

Т.В. Серебровська, І.С. Нікольський, Л.І. Тарануха, В.В. Нікольська  С.М. Галицька В.О.Іщук



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2012, Т. 58, № 316

агують на ІГТ зменшенням їх удвічі.
4. Пацієнти з низькою стійкістю до 

гіпоксії реагують на ІГТ збільшенням актив-
ності комплементу і резервної бактерицидно-
сті нейтрофілів.

Т.В. Серебровская, И.С. Никольский,  
Л.И. Тарануха, В.В. Никольская,  
С.М. Галицкая, В.А. Іщук 

СОДЕРЖАНИЕ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В КРОВИ  
И ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА 
ЛЮДЕЙ С РАЗЛИЧНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
К ГИПОКСИИ

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) играют важ-
ную роль в реакциях иммунной системы на гипоксию, 
обеспечивая процессы репарации в тканях организма, 
образование всех типов клеток крови и др. Существуют 
значительные индивидуальные отличия в способности мо-
билизовать ГСК и клетки-предшественники. Нами изучено 
воздействие двухнедельной интервальной гипоксической 
тренировки (ИГТ – вдыхание 10 % О2 по 5 мин 4 раза в 
день) на ГСК и основные гуморальные и клеточные ком-
поненты иммунитета в крови здоровых обследованных 
25–35 лет. Критерием сниженной устойчивости к гипоксии 
было превышение допустимых значений артериального 
давления крови, пульса, минутной вентиляции легких, 
SаO2 и/или появление патологических изменений на ЭКГ 
во время гипоксического теста (дыхание 10% О2, 10 мин). 
Показано, что для людей с нормальной устойчивостью к 
гипоксии характерно более высокое содержание гемогло-
бина, эритроцитов и ретикулоцитов в крови, сниженное 
количество лейкоцитов, лимфоцитов, CD8+-клеток, низкое 
содержание IgА; наблюдалась повышенная по сравнению 
с субъектами со сниженной устойчивостью к гипоксии 
активность комплемента, индуцированная и резервная 
бактерицидность нейтрофилов была также значительно 
больше. Количество ГСК CD45+34+-клеток в исходном 
состоянии примерно одинаково в обеих группах, но 
люди со сниженной устойчивостью реагируют на ИГТ 
существенным двукратным уменьшением их содержания 
(у обследованных с нормальной устойчивостью досто-
верных изменений не наблюдалось), более выраженным 
повышением активности комплемента и резервной бак-
терицидности нейтрофилов. Снижение циркулирующих 
ГСК, вероятно, связано с изменением их миграционной 
способности. Однако остается неясным, является ли это 
результатом угнетения миграции ГСК в кровеносное русло 
или же активацией их удаления из него. В обоих случаях 
в тканях будет накапливаться большее число этих клеток, 
что увеличивает общий регенеративный потенциал, кото-
рый обеспечивается способностью ГСК к трансдифферен-
цировке, пластичности и межклеточному взаимодействию. 

Содержание цитокинов эритропоэтина, ФНП-α и ИНФ-γ 
было одинаково в обеих группах в исходном состоянии, а 
уровень IЛ-4 у субъектов с нормальной устойчивостью к 
гипоксии многократно превышал таковой у людей со сни-
женной устойчивостью. ИГТ резко снизила содержание 
провоспалительного цитокина ФНП-α у всех пациентов 
и многократно увеличила IЛ-4 в группе со сниженной 
устойчивостью; наблюдалась тенденция к увеличению 
ИНФ-γ у всех обследованных. Концентрация эритропоэ-
тина существенно не изменялась за время исследования. 
Полученные данные свидетельствуют о возможности 
использования ИГТ для иммунотерапии, особенно для 
больных со сниженной устойчивостью к гипоксии.
Ключевые слова: стволовые клетки, интервальная гипок-
сия, индивидуальные особенности.

T.V. Serebrovskaya, I.S. Nikolsky, L.I. Taranukha, 
V.V. Nikolska, S.M. Galytska, V.A. Ishchuk 

HEMATOPOIETIC STEM CELLS AND 
IMMUNE STATUS OF SUBJECTS WITH 
DIFFERENT HYPOXIC TOLERANCE 

Intermittent hypoxia treatment (IHT) is gaining attention as a 
clinical modality due to its capacity to protect cells, tissues, 
organs, and the whole organism from more intense and/or 
sustained hypoxia, ischemia and other stresses, to enhance 
physical and mental capacity. Circulating hematopoietic 
stem and progenitor cells (HSPC) play an important role 
in immune response to hypoxia ensuring tissue reparation 
processes, formation of all types of blood cells etc. There 
exist considerable individual differences in the capability 
to mobilize HSPC. This study was designed to compare the 
effects of IHT on HSPC, various factors of natural resistance 
and main humoral and cellular components of adaptive 
immunity in peripheral blood of subjects with normal and 
reduced tolerance to hypoxic load. Ten healthy male volunteers 
(age 30,9±0,6 y.o.) participated in the study and were divided 
into two groups with reduced  (RT, 5 subjects) and normal (NT, 
5 subjects) hypoxic tolerance. Criterion for reduced hypoxic 
tolerance detection was the exceeding deviation of arterial 
blood pressure, minute ventilation, SаO2 and/or pathological 
changes in ECG during sustained hypoxia test (breathing with 
10% oxygen, 10 min). All subjects were studied before and 
after a 14 day IHT program consisting of four 5 min bouts/d of 
breathing 10% O2, with intervening 5 min room air exposures. 
Immunofluorescence detected HSPCs as CD45+CD34+ cells 
in peripheral blood. Phagocytic and bactericidal activities of 
neutrophils, circulating immunoglobulins (IgM, IgG, IgA), 
immune complexes, complement, and cytokines (EPO, TNF-α, 
IL-4, IFN-γ) were measured. It was shown that NT subjects 
had higher hemoglobin and erythrocytes level, hematocrit 
and physical working capacity, but leukocytes, lymphocytes, 
CD8+-cells contents and level of IgA were lower than in 
RT. These differences were preserved after IHT course. 
CD45+34+cells content was the same in both groups before 
IHT, but RT subjects demonstrated twice decrease in HSPCs 
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content after IHT as opposed to NT who did not show distinct 
reactions. A decrease in HSPCs is probably associated with 
the change of their migration capacity. However, it remains 
unclear whether there is an inhibition of HSPCs migration into 
circulation or an activation of HSPCs escape from circulation. 
In both cases tissues could accumulate more HSPCs which in 
turn could enhance hematopoiesis and general regenerative 
potential. RT group also had lower complement, induced 
and reserve bactericidal activities of neutrophils which 
were significantly increased after IHT reaching the level of 
NT. The level of cytokines EPO, TNF-α and IFN-γ did not 
differ in both groups before IHT but considerably reduced 
level of IL-4 was registered in RN patients. IHT sharply 
lowered pro-inflammatory cytokine TNF-α in both groups, 
significantly increased IL-4 in RT subjects; increasing behavior 
of IFN-γ was observed in both groups. EPO was not affected 
considerably during the study. The findings support the 
potential for eventual application of IHT for immunotherapy, 
especially for patients with reduced hypoxic tolerance.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv; 
Institute of Genetic and Regenerative Medicine, Academy of 
Medical Sciences, Kyiv, Ukraine; 
State Institute of Gerontology, Academy of Medical 
Sciences, Kyiv, Ukraine
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Л.Е. Весніна, Т.В. Мамонтова, М.В. Микитюк, Л.О. Куценко, Н.О. Боброва,  
Н.Л. Куценко, І.П. Кайдашев 

Стан перекисного окиснення ліпідів у мишей  
та дія фулерену С60 під час імунної відповіді 

Досліджено вплив фулерену С60 на процеси перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного 
захисту за умов розвитку імунної відповіді на гетероантиген. Для індукції імунної відповіді мишей 
імунізували введенням суспензії еритроцитів барана. Водну дисперсію фулерену С60 вводили вну-
трішньоочеревинно у дозі 50 нг одноразово в першу добу і протягом 3 і 6 діб після імунізації. Індукція 
імунної відповіді в тканинах печінки, нирок і серця супроводжувалася підвищенням приросту кон-
центрації малонового діальдегіду. У латентну фазу первинної імунної відповіді фулерен C60 сприяв 
індукції перекисного окиснення, у фазу розвитку імунної відповіді – відігравав роль антиоксиданта. 
Введення фулерену С60 інтактним тваринам збільшувало активність супероксиддисмутази і ката-
лази в печінці та селезінці. На тлі імунізації в печінці збільшувалася активність антиоксидантних 
ферментів, знижувався збільшений коефіцієнт маси. У селезінці введення фулерену С60 зменшувало 
активність супероксиддисмутази та каталази. Результати свідчать про позитивний вплив фу-
лерену C60 на процеси перекисного окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів, 
що, можливо, зумовлено його мембраностабілізувальною дією чи здатністю самостійно зв’язувати 
вільні радикали. 
Ключові слова: фулерен С60, перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантний захист, імунна відповідь 
на гетероантиген.
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ВСТУП 

Окисно-відновні реакції лежать в основі 
метаболічних процесів, що забезпечують 
сталість внутрішнього середовища ор-
ганізму. Особливого значення набувають 
вільнорадикальні реакції, при яких утворю-
ються перекисні сполуки. Вільнорадикальне 
окиснення (ВРО) відіграє важливу роль у 
функціонуванні імунної системи. Воно ге-
нерує внутрішньоклітинні бактерицидні та 
вірусоцидні фактори [2]. Основна частина 
вільних радикалів утворюється фагоцитами, 
Т-лімфоцитами та є захисною функцією при 
запальних реакціях, лізуючи патогени й онко-
трансформовані клітини. Продукція вільно-
радикальних метаболітів кисню посилюється 
в період фагоцитозу, формуючи так званий 
«респіраторний вибух», що є важливим ме-
ханізмом неспецифічної резистентності. 

Але надмірна активація ВРО формує цілу 
низку негативних реакцій, що призводить 
до розвитку патологічних станів [4], тому 
потрібно шукати нові перспективні засоби 
його корекції.

В останні роки увагу науковців привер
тають наноматеріали, зокрема алотропні 
форми вуглецю фулерени. Дослідження по-
казали, що фулерен має унікальні властиво-
сті: досить легко проникає через мембрану, 
здатний до взаємодії з вільними радикалами 
кисню, потужний антиоксидант [9, 15, 17]. 
На думку Wang і співавт. [18], фулерену 
C60 властива навіть більша антиоксидантна 
активність, ніж природному антиоксиданту 
вітаміну Е (α-токоферол), він може надавати 
потужний гепатопротекторний ефект, захища-
ючи печінку від токсичних пошкоджень [10]. 

На наш погляд, фулерен С60 може вия
витися ефективним імуномодулювальним 
засобом, в основі дії якого лежить здатність 
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пригнічувати ВРО через реалізацію свого 
антиоксидантного потенціалу.

Метою нашого дослідження стало вив-
чення впливу фулерену С60 на стан процесів 
ВРО та антиоксидантного захисту на тлі роз-
витку імунної відповіді на гетероантигени в 
експерименті. 

МЕТОДИКА 

Дослідження проводили на самцях мишей 
лінії Balb/c (n = 36) масою 19,3–23,9 г, віком 
від 10 до 12 тиж. Тварини перебували на 
стандартному раціоні віварію та мали віль-
ний доступ до питної води. Маніпуляції з 
тваринами здійснювали з дозволу комісії з 
біоетики Вищого державного навчального 
закладу України «Українська медична сто-
матологічна академія». 

Для індукції імунної відповіді на гетеро-
антигени мишей імунізували внутрішньооче-
ревинним введенням суспензії еритроцитів 
барана (ЕБ) (НВЛ «Гранум», Харків, Україна) 
в 0,15 М розчині хлориду натрію, з розрахун-
ку 2 . 108 клітин на тварину [5]. 

Для отримання водної дисперсії фулерену 
С60 за основу був узятий метод Dhavan та 
співавт. [14]. Фулерен С60 (“Sigma”, США) 
перемішували в асептичних умовах із сте-
рильною деіонізованою водою на магнітній 
мішалці протягом 2 міс [8]. Мишам вводили 
внутрішньоочеревинно його водну дисперсію 
в дозі 50 нг у 100 мкл стерильного фосфат-
но-сольового буфера. 

Тварини були розділені на 6 груп по 6 
особин. Інтактні миші склали 1-шу групу. До 
2-ї – контрольної увійшли миші, імунізовані 
ЕБ. Тваринам 3-ї, також контрольної групи, 
вводили фулерен С60 протягом 3 діб. Мишам – 
4-ї, 5-ї та 6-ї груп через 1 год після імунізації 
його вводили одноразово протягом 1, 3 та 6 
діб відповідно. Евтаназію проводили методом 
цервікальної дислокації. Для дослідження 
були відібрані серце, печінка, селезінка, нир-
ки та тимус. У гомогенатах відібраних тканин 
серця, печінки, селезінки та нирок визначали 
показники вільнорадикального окиснення 

ліпідів і антиоксидантного захисту. 
Основним показником вільнорадикаль

них процесів може бути перекисне окиснення 
ліпідів (ПОЛ), що проходить у біомембранах. 
Стан ПОЛ оцінювали за приростом малоно-
вого діальдегіду (МДА) під час 1,5-годинної 
інкубації в прооксидантному буфері, анти-
оксидантний захист – за зміною активності 
антиоксидантних ферментів першої лінії 
захисту від вільних радикалів – супероксид-
дисмутази – СОД (КФ 1.15.1.1) та каталази 
(КФ 1.11.1.6). Активність каталази оціню-
вали за кількістю пероксиду водню, який 
розщеплюється під дією ферменту, СОД – за 
зміною швидкості пригнічення продукції 
супероксидного аніон-радикала в реакції 
аутоокиснення адреналіну, результат вира-
жали в умовних одиницях [1]. Для вивчення 
загальносоматичного впливу фулерену С60 
розраховували коефіцієнти маси тимуса, 
селезінки, печінки та нирок. 

Статистичну обробку матеріалу проводи-
ли за допомогою програми STATISTICA 6.0 
(StatSoft, США) з обчисленням середнього 
(М) і стандартної помилки (m). Достовірними 
результати вважали при Р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У використаній експериментальній моделі 
індукції первинної імунної відповіді на ЕБ 
можна виділити три основні етапи. Латент-
на фаза – інтервал від введення антигена до 
появи перших антитіл – становить близько 3 
діб. Максимум вироблення антитіл до чужо-
рідних еритроцитів сягає на 5-ту добу. Тому 
строки введення фулерену С60 були визначені 
виходячи з динаміки накопичення антитіл – у 
першу добу імунізації (відсутність антитіл), 
в перші три доби – розвиток імунної відпо-
віді, шість діб – в організмі спостерігається 
найбільш високий її рівень. 

На першому етапі було досліджено вплив 
фулерену С60 на накопичення продуктів ПОЛ 
у гомогенатах тканин. Приріст МДА в період 
інкубації в гомогенаті печінки інтактної 
групи становив 13 % (рисунок, а). Гетеро-

Стан перекисного окиснення ліпідів у мишей 
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імунізація тварин 2-ї групи призводила до 
підвищення приросту МДА в 3,4 раза (44,88 
% ± 3,08 %, Р<0,05), водночас у 3-й групі цей 
показник став дещо нижче, ніж в інтактній. 

Одноразове введення тваринам фулерену 
C60 на тлі імунізації достовірно збільшувало 
приріст МДА в 2,9 раза (130,83 % ± 19,12 %). 
Введення фулерену C60 імунізованим тваринам 
протягом 3 і 6 діб знижувало цей показник 
до 57,62±3,72 і 31,57 % ± 5,7 % відповідно. 
У порівнянні з 2-ю групою вміст МДА був 
достовірно нижчим при його введенні про-
тягом 6 діб. 

При інкубації в прооксидантному буфе-
рі гомогенатів нирок приріст концентрації 
МДА у інтактних тварин становив 32,55 % ± 
11,89 % (Р <0,05). Було виявлено тенденцію 
до його збільшення у імунізованих тварин і 
в 3-й групі порівняно з інтактною. Введення 
тваринам фулерену C60 на тлі імунізації по-
казало недостовірні зміни. 

Приріст концентрації МДА в гомогенатах 
тканин серця 1-ї групи тварин був 55,49 % ± 
3,52 % (див. рисунок, б). У тварин 2-ї групи 
цей показник вірогідно збільшився в 1,7 раза 
(95,43 % ± 0,13 %), у 3-й групі – практично не 
змінювався. Одноразове введення фулерену 

C60 імунізованим тваринам достовірно збіль-
шувало приріст концентрації МДА в тканинах 
серця до 199,24 % ± 10,55 %. Введення фуле-
рену C60 імунізованим тваринам протягом 3 і 6 
діб достовірно знижувало показник приросту 
порівняно з контрольною групою імунізації 
до 75,57±1,47 і до 14,5 % ± 0,28 % відповідно.

У разі інкубації гомогенатів тканин се-
лезінки в прооксидантному буфері приріст 
концентрації МДА становив 106,95 % (див. 
рисунок, в). Імунізація тварин 2-ї групи 
практично не впливала на цей показник, в 
3-й групі приріст достовірно знижувався в 
11,7 раза. Одноразове введення фулерену C60 
імунізованим тваринам сприяло достовірно-
му приросту концентрації МДА в тканинах 
селезінки в 1,6 раза, його введення протягом 
3 і 6 діб зменшувало показник в 2,2 і 3,7 раза 
(Р<0,05) порівняно з контрольною групою 
імунізації. 

Таким чином, при гетероімунізації в 
гомогенатах тканин печінки, нирок і серця 
активізуються процеси ПОЛ, що виражається 
підвищенням приросту концентрації МДА. 
Введення фулерену C60 інтактним тваринам 
практично не впливало на зміну приросту, 
тільки для гомогенатів селезінки отримано 

Вплив фулерену C60 на приріст концентрації малонового 
діальдегіду (%) в тканинах печінки (а), серця (б), селезінки 
(в):1 – інтактна група, 2 – контрольна група, імунізація 
еритроцитами барана, 3 – контрольна група, введення 
фулерену C60 протягом 3 діб, 4, 5, 6 – імунізація еритро-
цитами барана та введення фулерену C60 протягом 1, 3, 6 
діб відповідно. *Р<0,05 порівняно з контрольною групою 
імунізації еритроцитами барана, **Р<0,05 порівняно з 
інтактною групою
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достовірне зниження його рівня порівняно 
з інтактною групою зі значно завищеним 
вихідним значенням. Виявлено загальну для 
тканин печінки, серця та селезінки тенден-
цію збільшення приросту концентрації МДА 
при введенні тваринам фулерену C60 в день 
імунізації. Його введення на тлі розвитку 
імунної відповіді сприяє стабілізації процесів 
пероксидації, особливо виражено для гомо-
генатів серця та селезінки. 

На наступному етапі було вивчено вплив 
фулерену C60 на стан активності показників 
антиоксидантної системи в тканинах печінки, 
нирок, серця та селезінки. Імунізація тварин 
2-ї групи достовірно знижувала активність 
СОД у тканинах нирок в 1,2 раза, серця в 1,4 
раза і підвищувала в тканинах селезінки в 
4,1 раза (табл. 1). 

У 3-й групі достовірно знижувалася ак-
тивність СОД у тканинах нирок в 1,2 раза 
і серця в 2,2 раза. У тканинах печінки та 
селезінки, навпаки, активність ферменту 
збільшувалась в 1,3 і 3,6 раза відповідно 
порівняно з інтактною групою. 

Одноразове введення фулерену C60 на тлі 
гетероімунізації призводило до достовірного 
зниження активності СОД у тканинах нирок і 
селезінки та підвищення – у тканинах серця. 
Його введення протягом 3 діб імунізованим 
тваринам достовірно знижувало активність 
ферменту в печінці в 1,5 раза, нирках в 1,4 
раза, в селезінці в 1,2 раза і підвищувало в 
тканинах серця в 1,7 раза порівняно з кон-
трольною групою. У тварин, які отримували 
фулерен C60 протягом 6 діб достовірно збіль-
шувалась активність СОД у тканинах печінки 
і нирок і зменшувалася в селезінці. 

Таким чином, фулерен C60 на тлі імуніза-
ції сприяв активації СОД у тканинах печінки 
і нирок при максимальній тривалості введен-
ня, в тканинах серця – при одноразовому та 
трикратному введенні. 

Згідно з отриманими результатами, при 
імунізації тварин 2-ї групи достовірно збіль-
шувалась активність каталази в тканинах 
печінки в 1,8 раза, нирок в 2,7 раза, серця 
в 1,6 раза і селезінки в 4,4 раза порівняно з 
показниками інтактних тварин (див. табл. 1). 

Таблиця 1. Вплив фулерену C60 на активність каталази та супероксиддисмутази (ум. од.)

   Схема досліду
Печінка Нирки Серце Селезінка Печінка Нирки Серце Селезінка

Каталаза Супероксиддисмутаза

Вихідний стан 7,22±0,15 3,33±0,22 0,99±0,09 0,73±0,11 18,81±0,48 9,09±0,54 3,22±0,04 1,1±0,04

Імунізація еритро-
цитами барана  
(контроль 1)

12,7±0,17** 8,86±0,05** 1,96±0,15** 3,18±0,09** 20,33±0,47 7,76±0,22** 2,3±0,03** 4,56±0,1**

Введення фулерену 
C60 протягом 3 діб 
(контроль 2)

14,64±0,20** 10,08±0,08** 1,62±0,07** 1,58±0,07** 23,56±0,79**7,36±0,22**1,45±0,06** 3,91±0,05**

Імунізація еритро-
цитами барана і 
введення фулерену 
C60 протягом
   1 доби 14,79±0,14* 10,84±0,16* 5,2±0,12* 2,0±0,07* 19,69±0,75 6,85±,2* 3,35±0,04* 2,63±0,02*

   3 діб 14,57±0,09* 6,89±0,17* 1,4±0,08 0,69±0,04* 13,7±1,04* 5,61±0,08* 3,89±0,07* 3,91±0,02*

   6 діб 13,64±0,2* 9,1±0,18 1,28±0,07* 2,68±0,08* 25,6±1,42* 9,17±0,61* 2,32±0,04 2,51±0,04*

Тут і в табл. 2. * Р<0,05 порівняно з контролем 1,** Р<0,05 порівняно з вихідним станом (інтактна група)

Стан перекисного окиснення ліпідів у мишей 
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У мишей 3-ї групи вміст каталази був досто-
вірно вище в усіх досліджуваних органах. 
Одноразове введення фулерену C60 на тлі 
гетероімунізації призвело до достовірного 
підвищення активності каталази в печінці та 
нирках в 1,2 раза, у серці в 2,7 раза і знижен-
ня в тканинах селезінки в 1,6 раза. Введення 
фулерену C60 протягом 3 і 6 діб достовірно 
збільшувало активність каталази в печінці і 
знижувало в нирках, серці та селезінці порів-
няно з 2-ю групою. 

Отримані результати свідчать, що вве-
дення фулерену C60 імунізованим тваринам 
у різні терміни має різноспрямований вплив 
на активність каталази в тканинах внутрішніх 
органів. 

У відповідь на імунізацію ЕБ коефіцієнт 
маси тимуса достовірно зменшувався у 1,3 
раза, печінки збільшувався в 1,6 раза і нирок 
в 1,4 раза (табл. 2). 

У контрольній групі тварин, яким вводили 
фулерен C60, відзначено достовірне зниження 
коефіцієнта маси тимуса в 1,8 раза і збіль-
шення – нирок в 1,2 раза. При його введенні 
на тлі розвитку імунної відповіді достовірно 
знижувався коефіцієнт маси печінки (див. 
табл. 2). 

У цілому, згідно з результатами, при 
індукції імунної відповіді в тканинах печін-
ки, нирок і серця активізувалися процеси 
ПОЛ, що спричинило підвищення приросту 

концентрації МДА. Введення фулерену С60 
інтактним тваринам не стимулювало його в 
печінці і селезінці, а протягом 3 і 6 діб при 
розвитку первинної імунної відповіді – ста-
білізувало процеси ПОЛ і знижувало приріст 
концентрації МДА в тканинах печінки, се-
лезінки та серця порівняно з імунізованою 
групою. 

Слід зазначити протилежний вплив фу-
лерену С60 на активність антиоксидантних 
ферментів у тканинах печінки та селезінки. 
Його введення інтактним тваринам достовір-
но збільшувало активність СОД і каталази в 
цих органах. У печінці на тлі імунізації актив-
ність антиоксидантних ферментів переважно  
збільшувалася, знижувався також збільше
ний коефіцієнт маси, що загалом свідчило 
про протективний ефект. У селезінці неза
лежно від строків введення активність СОД 
і каталази пригнічувалася. 

ЕБ, що застосовувалися нами як гетероло-
гічний антиген, найбільш повно моделюють 
різні варіанти чужорідного агента (корпу-
скулярний, Т-залежний, що містить безліч 
антигенних детермінант) і є оптимальним 
вибором для стимуляції антитілоутворення 
серед існуючих активаторів. Антигени ЕБ від-
носяться до тимусзалежних, імунна відповідь 
на які здійснюється за участю Т-лімфоцитів. 

Первинна імунна відповідь на імунізацію 
ЕБ супроводжується підвищенням кількості 

Таблиця 2. Вплив фулерену С60 на коефіцієнти мас внутрішніх органів тварин

     Схема досліду Печінка Нирки Селезінка Тимус

     Вихідний стан 3,50±1,19 1,05±0,05 0,59±0,11 0,36±0,07
     Імунізація еритроцитами барана 
     (контроль 1) 5,72±0,45** 1,42±0,30** 0,81±0,41 0,27±0,03**

     Введення фулерену C60 протягом 3 діб 
     (контроль 2) 4,92±0,52 1,24±0,16** 0,80±0,36 0,20±0,07**

     Імунізація еритроцитами барана 
     і введення фулерену C60 протягом
          1 доби 4,99±0,50* 1,64±0,13 0,72±0,15 0,22±0,07

          3 діб 5,06±0,44* 1,32±0,24 0,77±0,34 0,21±0,13

          6 діб 4,98±0,51* 1,65±0,14 0,71±0,16 0,21±0,06

Л.Е. Весніна, Т.В. Мамонтова, М.В. Микитюк Л.О. Куценко, Н.О. Боброва,  Н.Л. Куценко, І.П. Кайдашев



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2012, Т. 58, № 324

спленокаріоцитів, вмісту клітин-антитілопро-
дуцентів і продукції антиеритроцитарних 
антитіл (гемолізинів) IgM [7], а також зру-
шеннями в системі ВРО. Клітини імунної 
системи особливо чутливі до змін в про- – 
антиоксидантній системі внаслідок більш 
високого вмісту поліненасичених жирних 
кислот в їхніх мембранах. Баланс окисних 
процесів важливий не тільки для підтримки 
цілісності та функціональності мембранних 
ліпідів, білків і нуклеїнових кислот, а також 
для збереження і реалізації імунних функцій, 
контролю передачі та експресії генів у кліти-
нах імунної системи [12]. 

Активація ВРО, зокрема ПОЛ, є одним 
із факторів патогенезу запального проце-
су. Надлишкова активація ВРО, пов’язана 
зі збільшеною продукцією активних форм 
кисню – супероксидного аніон-радикала, 
гідроксильного та гідропероксильного ра-
дикалів, пероксиду водню або виснаженням 
антиоксидантної системи, супроводжується 
істотним порушенням репаративних процесів 
і розцінюється як «окисний стрес» [2]. 

Процеси ПОЛ проходять у всіх клітинах, 
однак найбільш потужні генератори вільних 
радикалів – лейкоцити, тромбоцити та гепа-
тоцити. Це обґрунтовано тим, що печінка 
має один із найвищих в організмі рівнів 
метаболічних процесів, що знаходить своє 
відображення і у вільнорадикальному окис-
ненні. Селезінка – багатофункціональний 
орган, який відіграє важливу роль у кон-
тролі та підтримці гомеостазу, особливо в 
екстремальних станах – під час крововтрати, 
гіпоксії, сепсису. У макрофагах селезінки в 
період фагоцитозу різко посилюється ПОЛ, 
що супроводжується утворенням синглетно-
го кисню [3]. 

Згідно з даними Moussa та співавт. [13], 
при внутрішньовенному введенні фулерен 
C60 насамперед накопичується в печінці та 
селезінці, а також здатний проникати через 
гематоенцефалічний бар’єр. Надалі, завдяки 
своїй ліпофільності він досить легко про-
никає через мембрану клітини, що може в 

перспективі бути використано для адресної 
доставки лікарських препаратів у цитоплаз-
му клітини. Агрегати фулерену С60 можуть 
«прилипати» до поверхні клітин, після чого 
окремі його молекули (або невеликі агрегати) 
дифундують всередину мембрани [19]. Здат-
ність фулеренів вбудовуватися, занурюватися 
в мембрану припускає можливість впливу 
на її властивості, фізико-хімічні зміни і, тим 
самим, стабілізацію на тлі активного перебігу 
реакцій ПОЛ. 

Вибір фулеренів для впливу на процеси 
ПОЛ невипадковий. Унікальні електрохімічні 
властивості дають їм змогу діяти як окисники 
або антиоксиданти, залежно від функціона-
лізації їх поверхні та навколишнього сере-
довища [6]. Можливо, підвищення ПОЛ при 
імунній відповіді є відображенням активації 
метаболізму. Згідно з нашими результатами, 
в латентну фазу первинної імунної відповіді 
фулерен сприяв індукції перекисного окис-
нення, а у фазу розвитку імунної відповіді 
– навпаки, відігравав роль антиоксиданта. 

Можливість фулеренів брати участь у 
різних реакціях приєднання пояснюється 
зв’язаністю одинарних і подвійних зв’язків 
у молекулі, що надає їм псевдоароматичних 
властивостей. Уперше здатність фулеренів 
та їх похідних інактивувати вільні радикали 
кисню було описано Krustic та співавт. [11], 
коли фулерен С60 був охарактеризований 
як «губка, здатна вбирати вільні радикали» 
завдяки електроноакцепторним властивостям 
його псевдоароматичної структури. Одна 
його молекула здатна приєднувати до 34 
метильних радикалів [6]. Тобто, фулерени 
можуть інгібувати вільнорадикальні процеси 
та фактично виступати в ролі антиоксидантів. 
Є відомості, що фулерен С60 та його похідні 
локалізуються в мітохондріях, проявляючи 
дію, подібну до антиоксидантного ферменту 
СОД [16]. 

Антиоксидантна ефективність фулеренів 
залежить від числа нерозірваних подвійних 
зв’язків у їх вуглецевому каркасі. Приєднання 
до них різних хімічних груп супроводжується 
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розривом цих зв’язків, зниженням електро-
ноакцепторних і антиоксидантних властивос-
тей. Найбільш активні – нативні, хімічно не 
модифіковані молекули фулеренів. 

На наш погляд, відмінність у реалізації 
ефектів фулеренів можна пояснити, врахову-
ючи функцію органів. Печінка пристосована 
до роботи різних ферментних систем, і вихід-
ний вміст СОД і каталази у інтактних тварин 
значно перевищує ці значення в селезінці. 
Така особливість захищає печінку від постій-
ної наявності високореактивних метаболітів 
кисню. Для селезінки не характерний високий 
рівень метаболізму та активності ферментних 
систем, тому, вірогідно, активація антиокси-
дантних ферментів у цьому разі не є ефек-
тивним механізмом зниження ПОЛ. Ефект 
зниження приросту концентрації МДА під 
дією фулерену C60 скоріш за все відбувається 
виключно внаслідок або зв’язування вільних 
радикалів, коли сам фулерен відіграє роль 
пастки, або його мембранотропного впливу, 
коли вбудовування в мембрану призводить до 
її фізико-хімічних змін і стабілізації. 

Таким чином, результати дослідження 
свідчать про позитивний вплив фулерену 
C60 на процеси ПОЛ та активність антиокси-
дантних ферментів у різних органах під час 
розвитку імунної відповіді на гетерологічний 
антиген. Водночас потрібне більш детальне 
вивчення його впливу на процеси ПОЛ при 
різних патологічних станах імунної системи, 
що дасть можливість використання фуле-
ренів як імуномодулювальних препаратів з 
абсолютно особливою точкою докладання 
своєї дії.

Л.Э. Веснина, Т.В. Мамонтова, М.В. Микитюк, 
Л.А. Куценко, Н.А. Боброва, Н.Л. Куценко,  
И.П. Кайдашев 

СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО  
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У МЫШЕЙ  
И ВЛИЯНИЕ ФУЛЛЕРЕНА С60 ВО ВРЕМЯ 
ИМУННОГО ОТВЕТА 

Исследовано влияние фуллерена С60  на состояние процес-
сов перекисного окисления липидов и антиоксидантной 

защиты при развитии иммунного ответа на гетероантиген. 
Для индукции иммунного ответа мышей иммунизировали 
внутрибрюшинным введением суспензии эритроцитов 
барана. Водную дисперсию фуллерена С60 вводили вну-
трибрюшинно в дозе 50 нг однократно в первые сутки и в 
течение 3 и 6 сут после иммунизации. Индукция иммун-
ного ответа в тканях печени, почек и сердца сопровожда-
лась повышением прироста концентрации малонового 
диальдегида. В латентную фазу первичного иммунного 
ответа фуллерен C60 способствовал индукции перекисного 
окисления, в фазу развития иммунного ответа – выступал 
в роли антиоксиданта. Введение фуллерена С60 интактным 
животным увеличивало активность супероксиддисмутазы 
и каталазы в печени и селезенке. На фоне иммунизации 
в печени активность антиоксидантных ферментов увели-
чивалась, снижался увеличенный коэффициент массы. В 
селезенке введение фуллерена С60 снижало активность 
супероксиддисмутазы и каталазы. Результаты свиде-
тельствуют о позитивном воздействии фуллерена C60 на 
процессы перекисного окисления липидов и активность 
антиоксидантных ферментов, что, возможно, обусловлено 
его мембраностабилизирующим действием или способ-
ностью самостоятельно связывать свободные радикалы. 
Ключевые слова: фуллерен С60, перекисное окисление 
липидов, антиоксидантная защита, иммунный ответ на 
гетероантиген. 

L.E. Vesnina, T.V. Mamontova, M.V. Mikityuk, 
L.A. Kutsenko, N.A. Bobrova, N.L. Kutsenko,  
I.P. Kaidashev 

THE CONDITION  
OF LIPID PEROXIDATION IN MICE  
AND THE EFFECT OF FULLERENE C60  
DURING IMMUNE RESPONSE

The aim of this study was to assess the influence of fullerene 
C60 on lipid peroxidation (POL) and antioxidant protection 
during the induction of the immune response to heteroantigen. 
Balb/c mice were immunized intraperitoneal (i.p.) with sheep 
erythrocytes for the primary immunization. Water dispersion 
of fullerene C60 was injected i.p. once at the dose 50 ng to 
mice on first, third and sixth days after immunization. During 
immune response, the increment of malonic dialdehide (MDA) 
was enhanced in liver, kidneys and heart tissues. Fullerene C60 
induced POL during the latent phase of immune response, but 
inhibited this process during progression of immune response. 
Activities of superoxide dismutase (SOD) and catalase in liver 
and spleen tissues were induced after injection of fullerene C60 
to intact mice. After immunization, high level of activity of 
antioxidant enzymes and low level of organs mass factor were 
determined. Injection of fullerene C60 reduced the activities of 
SOD and catalase in spleen tissues. The results of our study 
indicate that fullerene C60 can display positive effect on POL 
processes and antioxidant enzymes activity which is prob-
ably due to membrane’s stabilization action or the ability of 
fullerene C60 to bind free radicals independently. 
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М.І. Лісяний, А.І. Ключникова 

Розвиток імунної відповіді  
на алогенні клітини ембріонів і дорослих мишей  
при внутрішньомозковій імунізації

Вивчали цитотоксичну активність лімфоцитів селезінки та клітин лімфатичних вузлів, накопи-
чення антитіл у сироватці крові реципієнта у відповідь на внутрішньомозкове введення антигена. 
Клітинна та гуморальна імунна відповідь у мишей розвивалася при введенні алогенних клітин 
селезінки як дорослих тварин, так і на ембріональні клітини, проте в останньому випадку реакція 
була менш інтенсивною. Це дає змогу говорити про те, що ізоляції головного мозку немає, оскільки 
антигени, введені в мозок, здатні індукувати реакцію імунної відповіді, а ембріональні клітини вже 
на 13–15-ту добу гестації експресують достатню для індукції імунної відповіді кількість молекул 
головного комплексу гістосумісності.
Ключові слова: імунна відповідь у мозку, алогенні клітини, внутрішньомозкова імунізація. 

ВСТУП

Відомо, що головний мозок відноситься до 
імунологічно ізольованих тканин організ-
му завдяки наявності гематоенцефалічного 
бар’єра та відсутності лімфатичних судин, 
що передбачає особливості розвитку імунної 
відповіді на різні антигени при їх потраплян-
ні в мозок, у тому числі на алогенні клітини 
[2, 5, 7, 8].

Недостатньо вивченою є роль клітин го-
ловного мозку в індукції та регуляції клітин-
ної, а також гуморальної імунної відповіді 
– процесу, який розвивається після взаємодії 
різних типів клітин (Т- і В-лімфоцитів, ма-
крофагів, дендритних клітин) [1, 9–11]. Супе-
речливим є питання про приживлення та від-
торгнення алогенних ембріональних клітин, 
оскільки не до кінця досліджена експресія 
антигенів нейротрансплантатів, оскільки в 
мозку запускається специфічна імунна від-
повідь, гістосумісності цих клітин [6, 12,13].

Для з’ясування можливості розвитку 
імунної відповіді організму на внутрішньо-
мозкове введення суспензії алогенних клітин 

дорослих тварин та ембріонів були проведені 
дослідження клітинної та гуморальної імун-
ної відповіді при введенні алогенних клітин 
селезінки дорослих тварин або селезінки чи 
клітин головного мозку ембріонів 13–15-ї 
доби гестації.

Метою нашої роботи було дослідження 
розвитку імунної відповіді на 6, 12 та 18-ту 
добу при внутрішньомозковому введенні 
алоантигенів – свіжевиділених алогенних 
спленоцитів дорослих мишей і спленоцитів 
і суспензії клітин головного мозку ембріонів 
13–15-ї доби гестації.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на безпородних 
мишах масою 13–15 г, яким у праву скроне-
ву ділянку мозку, за 1–2 мм від брегми, на 
глибину 1,5–2 мм вводили 0,05 мл суспензії 
клітини у концентрації 1 . 106. Тваринам 
першої групи – суспензію спленоцитів до-
рослих мишей лінії С57BL, другої – суспензію 
спленоцитів ембріонів мишей 13–15-ї доби 
гестації, третьої групи – суспензію клітин 
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мозку ембріонів мишей 13–15-ї доби гестації. 
На 6, 12 та 18-ту добу досліджували розвиток 
імунної відповіді. 

Усі експерименти над тваринами про-
водили відповідно до норм Європейської 
Конвенції із захисту хребетних тварин при їх 
використанні в експериментах та інших нау-
кових цілях (Страсбург, 1986 р. ЕТS N 123). 

У мишей під ефірним наркозом видаляли 
селезінку, у вагітних мишей 13–15-ї доби 
гестації – ембріони, в яких вилучали мозок 
і селезінку. Суспензії клітин отримували го-
могенізацією та відмиванням за допомогою 
дворазового центрифугування і наступним 
підрахунком у камері Горяєва з 3%-ю оцто-
вою кислотою. 

Цитотоксичну активність (ЦА) імуно-
компетентних клітин визначали колориме-
тричним методом із застосуванням барвника 
– нейтрального червоного. Ефекторами були 
лімфоцити лімфовузлів мишей-реципієнтів 
(не лінійних мишей). Як клітини-мішені 
використовували лімфоцити лімфовузлів ми-
шей-донорів лінії С57BL. Цитотоксичний тест 
проводили за протоколом [3]. Метод визначен-
ня цитотоксичності за вивільненням із клітин 
вітального барвника, нейтрального червоного, 
як відомо з багатьох джерел, оснований на 
тому, що сенсибілізована цитотоксична клітина 
викликає руйнування цитоплазматичної мемб-
рани клітини-мішені, що призводить до виходу 
вітального барвника із клітини. Чим більше 
руйнується клітин-мішеней, тим більше вихо-
дить барвника, і відповідно вища цитотоксична 
дія клітин ефекторів, а саме цитотоксичних 
лімфоцитів і макрофагів. При цьому реєстру-
ють як природне пошкодження мішеней, так і 
примусовий лізис. Цитотоксичність натураль-
них кілерів виражали цитотоксичним індексом 
(ЦІ) у відсотках : 

       ЦІ= (Тд – Тк . 100)%,
                        Тд

де Тд – значення оптичної густини в дослід-
них лунках ефектори і мішені; Тк – значення 
оптичної густини в контрольних лунках з 
мішенями.

Рівень алоантитіл у сироватці крові 
оцінювали в мікролімфоцитотоксичному 
тесті [4] з лімфоцитами селезінки донорів і 
комплементом морської свинки при забарв-
ленні загиблих клітин розчином трипанового 
синього (“Merk”, Німеччина) через 1,5 год 
після реакції, визначали ЦА лімфоцитів за 
різницею кількості мертвих клітин у сироват-
ці крові реципієнтів і таких при дії сироватки 
на алогенні клітини донора.

Обробку результатів здійснювали за до-
помогою програмного забезпечення Microsoft 
Excel 97 SR-2 (© Microsoft Corporation, СШA) 
на персональному комп’ютері з процесором 
Intel® Pentium® Pro з операційною системою 
Microsoft Windows 98 (© Microsoft Corpora-
tion, СШA). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При дослідженні ЦА лімфоцитів у тесті з 
нейтральним червоним імунна відповідь 
розвивалась з 6-ї по 18-ту добу, пік якої спо-
стерігався на 12-ту добу. Так, при введенні 
спленоцитів дорослих мишей ЦА клітин 
селезінки на 6-ту добу становила 32,3 ум.од. 
± 4,65 ум.од., на 12-ту добу зросла до 54,3 
ум.од. ± 9,1 уд.од., на 18-ту добу знизилася до 
34,4 ум.од. ± 7,01 ум.од. ЦА клітин лімфовуз-
лів мала аналогічну тенденцію підвищення 
на 12-ту добу до 56,2 ум.од. ± 11,6 ум.од., і 
на 18-ту добу стрімко знижувалася до 33,0 
ум.од. ± 4,08 ум.од.

При введенні суспензії клітин селезінки 
ембріонів мишей 13–15-ї доби гестації імунна 
відповідь була менш інтенсивною порівнянно 
з дорослими мишами. Так, ЦА лімфоцитів 
селезінки на 6-ту добу становила 33,4 ум.од. 
± 2,6 ум.од., на 12-ту зростала до 39,5 ум.од. 
± 9,1 ум.од., на 18-ту добу знизилася до 28,9 
ум.од. ± 8,0 ум.од. ЦА клітин лімфовузлів на 
6-ту добу після введення в мозок ембріональ-
них спленоцитів становила 32,8 ум.од. ± 1,6 
ум.од., на 12-ту добу підвищувалася до 40,0 
ум.од. ± 7,2 ум.од., і на 18-ту її значення було 
36,0 ум.од. ± 2,0 ум.од.

Тоді як при введенні суспензії клітин 
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мозку ембріонів мишей 13–15-ї доби гестації 
ЦА була значно меншою. Так, ЦА лімфоцитів 
селезінки на 6-ту добу становила 24,0 ум.од. 
± 6,2 ум.од., на 12-ту добу підвищувалася до 
29,4 ум.од. ± 2,03 ум.од., і на 18-ту добу зни-
зилася до 22,6 ум.од. ± 4,2 ум.од. ЦА клітин 
лімфовузлів на 6, 12 і 18-ту добу становила 
26,0 ± 1,8; 32,0 ± 3,27 і 28,0 ум.од. ± 2,4 ум.од. 
відповідно.

Таким чином, дослідження ефекторної 
клітинної ланки імунної відповіді на алогенні 
спленоцити показало: по-перше, спленоцити 
несумісні за системою гістосуміскості ан-
тигенів при внутрішньомозковому введенні 
викликають досить інтенсивну імунну відпо-
відь, динаміка якої проявляється на 6–18-ту 
добу з найбільшим рівнем цитотоксичності 
на 12-ту добу. Водночас введення ембріональ-
них клітин мозку індукувало вірогідно менш 
виражену імунну відповідь.

Клітинна відповідь імунної системи на 
алоантигени більш значна в лімфоцитах, що 
збігається з кількістю Т- і В-лімфоцитів у 
лімфоїдних органах. 

У разі вивчення гуморальної ланки імун
ної відповіді на алогенні клітини, спостері-
галася наступна динаміка розвитку імунної 
відповіді: вірогідна різниця рівня алоантитіл 
зафіксована тільки на 12-ту добу після вве-

дення алогенних клітин з різною експресією 
антигенів гістосумісті. На 6-ту добу ЦА ан-
титіл у сироватці крові мишей-реципієнтів, 
у розведенні 1: 10, проти алогенних клітин 
селезінки дорослих мишей при введенні в 
мозок становила 13,7 % ± 5,7 %, на 12-ту добу 
підвищувалася до 38,2 % ± 2,1 % і на 18-ту 
добу знизилася до 13,3 % ± 6,3 % (рисунок).

При дослідженні цитотоксичного індексу 
алоантитіл у сироватці крові мишей-реци-
пієнтів в комплеметзалежному тесті з трипа-
новим синім, при введенні суспензії клітин 
селезінки ембріонів мишей 13–15-ї доби 
гестації, максимальний рівень алоантитіл 
спостерігався на 12-ту добу після імунізації 
і був вірогідно нищим, ніж при введенні 
спленоцитів дорослих мишей. 

При введенні суспензії клітин головного 
мозку ембріонів 13–15-ї доби гестації, рівень 
алоантитіл був невисокий і лише на 12-ту 
добу спостерігалося невірогідне підвищення. 
На 6-ту добу після імунізації рівень алоанти-
тіл становив 12,8 % ± 7,8 %, на 12-ту зріс до 
18,5 % ± 4,2 % і на 18-ту добу знизився до 
15,8 % ± 7,5 %.

Таким чином, ембріональні клітини на 
13–15-ту добу гестації мають певні особли-
вості в індукції імунних реакцій, а саме біль-
шу клітинну відповідь і меншу продукцію 

Рівень цитотоксичних антитіл у мікролімфоцитотоксичному тесті з трипановим синім при введенні спленоцитів дорос-
лих мишей (1), спленоцитів ембріонів (2) і мозку ембріонів (3): на 6-ту (а), 12-ту (б) і 18-ту (в) добу після імунізації. 
*Р<0,05 різниця достовірна між групами введення спленоцитів дорослих мишей і суспензії спеноцитів, а також клітин 
мозку ембріонів 13–15-ї доби гестації 

2
1 3

10

*

0

5

15

20

25

30

35

40

45

а б в

М.І. Лісяний, А.І. Ключникова



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2012, Т. 58, № 330

алоантитіл, що можна пояснити як різною 
експресією алоантигенів, так і спектром цих 
антигенів.

Наведені результати вказують на те, що 
імунологічна ізольованість головного мозку є 
«умовною». Тому при внутрішньомозковому 
введенні алоантигенної клітин селезінки та 
нейроклітин спостерігається специфічна імунна 
відповідь. Це може підтверджувати припущен-
ня, що клітинні антигени з мозку потрапляють 
у загальний кровотік, на що організм реагує 
активацією гуморальної ланки імунітету.

Виходячи з отриманих результатів, можна 
припустити, що індукція імунної відповіді 
в головному мозку мишей-реципієнтів на 
введення алогенних клітин можлива двома 
шляхами: активацією клітин місцевої астро-
глії та мікроглії або прямим потраплянням 
введеного антигена в кровотік і лікворообіг, 
що зумовлює розвиток системної імунної 
відповіді організму цих тварин [7, 11–14]. 

Динаміка імунної відповіді в наших до-
слідах мала аналогічну тенденцію розвитку 
класичної імунної реакції, пік якої спостері-
гався на 12-ту добу після введення алогенних 
клітин різного цитогенезу. 

ВИСНОВКИ

1. Внутрішньомозкова імунізація мишей-
реципієнтів алогенними клітинами селезін-
ки дорослих тварин викликає розвиток як 
клітинної, так і гуморальної імунної відповіді 
з появою специфічних цитотоксичних лім-
фоцитів у тканині селезінки та лімфовузлів і 
алоантитіл у крові на 6-ту добу після введен-
ня із наступним зростанням до 12-ї доби та 
подальшим (на 18-ту добу) зниженням рівня 
антитіл і цитотоксичної активності лімфо-
цитів і спленоцитів.

2. Ембріональні клітини селезінки та моз-
ку мишей 13–15-ї доби гестації також здатні 
індукувати імунну відповідь організму, на що 
вказує підвищення цитотоксичної активності 
лімфоцитів у цитотоксичному тесті, а також 
невисокі рівні цитотоксичних алоантитіл. 

3. Ембріональні клітини селезінки та го-
ловного мозку мишей за умов 13–15-ї доби 
гестації в порівнянні з клітинами селезінки 
дорослих мишей викликали менш інтенсивну 
клітинну та низьку гуморальну алоімунну 
відповіді. Це свідчить про достатню для 
індукції імунної відповіді експресію алоан-
тигенів на ембріональних клітинах селезінки 
та головного мозку. 

Н.И. Лисяный, А.И. Ключникова

РАЗВИТИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА  
У МЫШЕЙ НА АЛЛОГЕННЫЕ КЛЕТКИ  
ЭМБРИОНОВ И ВЗРОСЛЫХ МЫШЕЙ  
ПРИ ВНУТРИМОЗГОВОЙ ИММУНИЗАЦИИ

Изучено цитотоксическую активность лимфоцитов селе-
зенки и клеток лимфатических узлов, накопление антител 
в сыворотке крови рецепиента в ответ на внутримозговое 
введение антигена. Клеточный и общий иммунный ответ 
у мышей развивался при введении аллогенных клеток 
селезенки, как взрослых животных, так и на эмбриональ-
ные клетки. Хотя в последнем случае реакция была менее 
интенсивной. Это позволяет говорить о том, что изоляции 
головного мозга нет, так как антигены, введенные в мозг, 
способны индуцировать реакцию иммунного ответа, а 
эмбриональные клетки 13-15-х суток гестации эспресси-
руют достаточное количество молекул главной системы 
гистосовместимости. 
Ключевые слова: иммунный ответ в мозге, аллогенные 
клетки, внутримозговая иммунизация.

M.I. Lisyany, A.I. Kluchnikova

IMMUNE ANSWER OF MICE’S IN CASE  
OF INTRABRAIN INJECTION OF THE 
ALOHENIC SPLEEN CELLS OR BRAIN

Cytotoxical activity of spleen lymphocytes and lymphatic 
knots was studied. Accumulation of anibodies in blood serum 
of recipient in response to intrabrain injection of the antigen 
was investigated. Cellular and humoral immune response of 
mice developed with the intrabrain injection of alohenic cells. 
The data obtained suggest that there is no isolation of the 
brain, because antigen injection to the brain is able to induce 
the immune reaction.
Key words: the immune answere in a brain, a brain, allogenic 
cells, intrabrain immunization.

A.P. Romodanov Institute of Neurosurgery NAMN of 
Ukraine, Kyiv
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В.І. Хорєвін, А.В. Горковенко, І.В. Верещака

Зміщення центру тиску на опору  
та зміна кутів у суглобах нижньої кінцівки  
при присіданні людини

Взаємозв’язок рухів та їх постуральних коригувань вивчали на підставі співвідношення зміщень 
центру тиску (ЦТ) на стабілографічну платформу в передньо-задньому напрямку та кутових змін 
відносно вихідного стану в гомілковостопному та кульшовому суглобах при довільному присіданні у 
шести здорових осіб. Встановлено, що при присіданні зі зміщенням ЦТ вперед у положенні фіксації 
суглобних кутів більше згинався гомілковостопний суглоб, ніж кульшовий, а при зміщенні ЦТ назад 
кути згинання в гомілковостопному суглобі мали менші значення, а в кульшовому суглобі – більші. 
Лінійний зв´язок між зміщенням ЦТ та кутами згинання частіше спостерігався в гомілковостопному 
суглобі, ніж в кульшовому, що може вказувати на те, що при присіданні згинання в гомілковостоп-
ному суглобі в положенні фіксації суглобних кутів визначається переважно біомеханікою скелета, 
тоді як можна припустити, що а в кульшовому суглобі формування рухів присідання визначаються 
поєднанням біомеханічних факторів з центральними процесами регуляції пози. 
Ключові слова: біомеханіка, нижня кінцівка, суглобні кути, стабілографія.
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ВСТУП

Присідання – це складний рух багатьох 
суглобів, який призводить до змін кута в 
суглобах нижніх кінцівок і опускання та 
наступного підйому тулуба. Його вивчення 
має не тільки теоретичне значення для розу-
міння організації багатосуглобних рухів, але 
й важливе для розробки деяких практичних 
засад реабілітації рухового контролю [1, 2, 
6, 7, 17]. Присідання виконується внаслідок 
складних програм активації значної частини 
м’язів тіла, що призводить до відповідних 
рухів і змін у взаємному розташуванні його 
сегментів. Рухи присідання призводять до 
змін в позі, що необхідно для підтримання 
рівноваги, тому відбувається постійна взає-
модія рухових реакцій та відповідної посту-
ральної перебудови. Це вперше описав ще 
Бабинський [5], вказуючи на постуральну 
регуляцію нахилів тулуба вперед і назад і 
підкреслюючи участь нервової системи в 
цих процесах. За Гесом [12], у кожному ру-

ховому акті, який супроводжується змінами 
в просторовому розташуванні частин тіла, 
можна виділити два компонента – рух, який 
спрямований на певну ціль, та його посту-
ральну корекцію. Дослідження присідання 
має кілька аспектів, один з яких полягає в 
з’ясуванні його постуральних компонентів, 
що визначається за допомогою стабілографії. 
Їх оцінювали за допомогою показників т.з. 
центру тиску (ЦТ) на опору або середнього 
положення рівнодіючої тиску тіла на опору 
суб’єкта дослідження в межах площі опори 
[1, 2]. У людини без відповідних патологічних 
станів, проекція центру опори, що потрібна 
для підтримання рівноваги, знаходиться між 
п’ятковими буграми та головками плюснових 
кісток. Середнє положення ЦТ знаходиться 
на відстані 45,5мм ± 0,8 мм спереду до лінії, 
що проходить через центр гомілковостопних 
суглобів [1].

Незважаючи на велику кількість робіт, 
присвячених дослідженню присідання, до-
тепер мало з’ясованими залишаються спів-
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відношення характеристик постуральних 
реакцій і змін у суглобах нижніх кінцівок при 
виконанні цього складного руху. Крім того, 
в літературі існують доволі суперечливі уяв-
лення щодо організації присідання як руху, 
при якому потрібно підтримання рівноваги 
тіла [9, 17].

Мета роботи – визначити співвідношення 
постуральних і рухових реакцій при при-
сіданні за допомогою встановлення зв’язку 
між зміщеннями ЦТ і змінами кутів у трьох 
суглобах нижньої кінцівки (колінному, гоміл-
ковостопному та кульшовому) при виконанні 
довільних рухів присідання.

MEТОДИКА

В роботі брали участь 6 чоловіків-добро-
вольців віком 39,1 рік ± 5,2 років, зростом 
176,7 см ± 2,8 см, масою 79,2 кг ± 4,2 кг, які 
погодилися виконувати тестові завдання від-
повідно до умов морально-етичного комітету 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України. Всі обстежені були правшами і не 
мали захворювань з боку нервової та кіст-
ково-м’язової систем. Під час експерименту 
треба було вертикально стояти, впираючись 
обома ступнями на стабілографічну платфор-
му, та виконувати довільні рухи присідання, 
відслідковуючи перебіг змін кута в колін-
ному суглобі (рис. 1). Для самоконтролю 
вертикального положення тіла в просторі, 
як і в роботі Діонісіо та співавт. [7], перед 
суб’єктом обстеження на відстані 1 м стояла 
вертикальна штанга та передбачалось, що у 
вихідному стані і під час присідання відстань 
між головою обстеженого і штангою була 
приблизно однаковою. Вимірювання величин 
суглобних кутів здійснювали за допомогою 
накладних гоніометрів. Вони складалися з 
двох шарнірно з’єднаних металевих лінійок, 
які фіксували з латерального боку суглоба 
таким чином, що вісь шарніра збігалася з 
віссю згинання в суглобі. Гоніометри були 
механічно з’єднанні з потенціометрами типу 
ДЛП (дротяний лінійний потенціометр), на-

пруга на виході яких лінійно відтворювала 
зміни в кутах гоніометра. Перед початком 
кожного експерименту проводили калібру-
вання всіх гоніометрів. Сигнали від датчиків 
гоніометрів і стабілографа після відповідного 
підсилювання пропускали крізь пристрій 
вхід-вихід PCI 6071E (”National Instruments”, 
США) з частотою опитування 2х103 с-1 і 
реєстрували на комп’ютері. Для цифрової 
фільтрації використовували низькочастотні 
фільтри Баттерворта четвертого порядку з 
частотою зрізу 15 Гц. 

Траєкторія змін кута в колінному суглобі 
та її відтворення суб’єктом дослідження були 
виведені на монітор, розташований на від-
стані 2 м від обстежуваного (див. рис. 1). За-
вдання дослідження полягало у встановленні 
зв’язку між зміщеннями ЦТ та відповідних 
змінах у колінному, гомілковостопному та 
кульшовому суглобах у положенні фіксації 
суглобних кутів при присіданні, коли суглоб-
ний кут у коліні змінювався на 20º (мала гли-
бина присідання), 40º (середня глибина) і 60º 
(значна глибина). Присідання повторювали 
по 10 разів для кожного з трьох зазначених 
значень змін кута в колінному суглобі при за-
гальній тривалості тесту до 16 с. На початко-
вому етапі, який відповідав вихідному стану, 
особи спокійно стояли на стабілографічній 
платформі, утримуючи тіло в вертикальному 
положенні протягом 2 с. На другому етапі по-
трібно було присісти, дотримуючись заданої 
швидкості зміни кута в колінному суглобі до 
певної величини, тобто 20, 40 або 60º, після 
чого потрібно було утримувати це положення, 
сидячи напочіпки та фіксуючи суглобні кути 
протягом 8 с. На третьому етапі обстежува-
ний повинен був піднятися до вертикального 
положення тулуба, відслідковуючи тестовий 
сигнал, швидкість змін якого була такою са-
мою, як при русі тулуба вниз. На останньому, 
четвертому етапі виконання тесту особи спо-
кійно стояли на платформі упродовж 2–6 с. 
Рухові завдання потрібно було виконувати в 
швидкому та повільному темпах присідання. 
При швидкому темпі обстежуваний повинен 
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був присісти якомога швидше, відслідкову-
ючи тестовий сигнал на моніторі, який мав 
форму прямокутника з горизонтальними бо-
ками, що відповідали тривалості (8 с) фіксації 
кута в колінному суглобі в положенні сидячи 
напочіпки, а вертикальні боки показували 
динаміку заданої зміни кута в колінному 
суглобі. Після повернення до вертикального 
положення тулуба особи повинні були пере-
бувати в спокійному стані протягом 2–6 с. 
При повільному темпі виконання рухів до-
сліджені повинні були присідати, змінюючи 
величину кута в колінному суглобі протягом 
2 с. При такому темпі присідання тестовий 
сигнал був у вигляді трапеції, висота якої від-
повідала необхідним змінам кута в колінному 
суглобі, а більша основа показувала загальну 
тривалість тесту (12 с), тоді як менша основа 
дорівнювала тривалості (8 с) фіксації кута в 
колінному суглобі, сидячи напочіпки. Пра-
вильність виконання тестів контролювали 
після кожної спроби і у разі помилок невдалі 
спроби не враховували, а тести повторювали. 
Постуральні реакції в роботі оцінювали за до-
помогою змін проекції ЦТ на стабілографічну 
платформу або зміщення середнього поло-
ження рівнодіючою тиску тіла на платформу 
в межах площі опори. Для реєстрації змін 
ЦТ при присіданні був використаний стабі-
лограф, який складався з квадратної опори, 
розміром 35х35 см, яка впиралась на 4 кру-
глі опори, що були датчиками сили. В свою 
чергу ці опорні датчики сили впирались на 
масивну металеву плиту. У вихідному стані, 
тобто в положенні вертикальної стійки, сила 
тиску на датчики була приблизно однаковою, 
відображаючи стандартну стабілограму. При 
присіданні змінювалась співвідношення між 
сегментами тіла, що призводило до різниці в 
силі тиску на опорні датчики і стабілографіч-
на платформа давала змогу визначати зміни 
ЦТ в фронтальній і сагітальній площинах. 
Стопи обстеженого були розташовані на 
платформі симетрично до її середини. Було 
прийнято, що у вихідному стані, коли людина 
спокійно стоїть вертикально, змін кутів у всіх 
суглобах не було, а зміщення ЦТ у фронталь-

ній та сагітальній площинах становили 0 мм.
Отримані результати оцінювали з викори-

станням програми Origin 7 і представляли як 
середні значення з їх похибкою. Статистичну 
обробку проводили за допомогою програми 
Statistica 6 з використанням двофактор-
ного дисперсійного аналізу з повторними 
вимірюваннями (two way ANOVA with re-
peated measures, один внутрішньогруповий 
фактор – різні особи, а другий міжгруповий 
фактор – умови досліду) з наступним попар-
ним порівнянням для кожного з факторів з 
використанням критерію Тюки. Відмінності 
вважали достовірними при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Багатосуглобний рух присідання змінює вза-
ємовідношення частин нижньої кінцівки та 
тулуба, внаслідок чого перерозподіляються 
сили, що виникають при скороченні м’язів і 
під впливом моментів маси різних сегментів 
тіла. Для підтримання рівноваги при присі-
данні відбувається її постуральна корекція, 
яка в цій роботі характеризується тільки 
змінами в сагітальній та фронтальній площи-
нах. Дані щодо змін у фронтальній площині 
не аналізувалися через те, що в більшості 
випадків вони були незначними порівняно зі 
змінами у сагітальній площині. На рис. 2 та 
рис.3 наведені дані для трьох осіб (1, 2, 3), які 
виконували повільні рухи присідання з верти-
кальним переміщенням тулуба, не відриваю-
чи стоп від стабілографічної платформи при 
зміні кута в колінному суглобі на 20, 40 та 60º. 
Зміщення ЦТ в передньо-задньому напрямку 
для окремих осіб при певних глибинах при-
сідання могли суттєво відрізнятися (F(4, 36) 
=5,3754; Р=0,00169). Так, при повільному 
присіданні, коли кут в колінному суглобі змі-
нювався на 20º, не встановлено достовірних 
відмінностей між середніми значеннями змі-
щення ЦТ у окремих осіб. При такому темпі 
присідання, коли кут в колінному суглобі 
змінювався на 40º, середні значення зміщень 
ЦТ у двох осіб, ЦТ яких зміщувався вперед 
(2,6±0,43 та 2,9мм ± 0,4 мм) були вірогідно 
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більшими (Р<0,05), ніж відповідні значення 
у третьої особи (-0,72мм ± 0,35 мм), у якої 
він зміщувався назад. При глибині повільного 
присідання, коли коліно згиналося на 60º, у 
двох зазначених вище осіб середні значення 
зміщень ЦТ (4,3±0,6 та 2,2мм±0,68 мм) досто-
вірно відрізнялися (Р<0,05) від відповідних 
значень (-0,98мм±0,07 мм) у тієї особи, ЦТ 
якої зміщувався назад.

Кут згинання в гомілковостопному суг-
лобі достовірно збільшувався (F (2, 18) = 
603,73; Р= 0,0000) для всіх трьох осіб при 
виконанні повільного присідання зі зміною 

кута в коліні на 20, 40 та 60º, складаючи в 
середньому 11,5±0,5, 20,4±0,5 та 30,2º±2,5º 
відповідно. Однак не встановлено достовір-
них відмінностей між середніми значення-
ми для окремих осіб при певних глибинах 
повільного присідання (F (4, 36) = 0,92114;  
Р = 0,40235). 

Зміни кута в кульшовому суглобі при 
повільному присіданні зі збільшенням його 
глибини були статистично значущими для 
окремих осіб при певних глибинах присідан-
ня (F (4, 36) = 79,994; Р = 0,0000). Так, при 
порівнянні середніх значень кута в кульшо-

Рис. 1. Схема експерименту: а – монітор, на якому були показані як тестовий сигнал, за яким обстежувані повинні були 
виконувати присідання, так і відповідні зміни в колінному суглобі. б – схема вимірювання кутів в гомілковостопному 
(α1), колінному (α2) та кульшовому (α3) суглобах при виконанні довільних рухів присідання з розташуванням суб’єкта 
дослідження на стабілографічній платформі (в). г – розташування стоп обстежуваного і центрів датчиків сили (х) на ста-
білографічній платформі, зразок вимірювання зміщення центру тиску (ЦТ) на стабілографічну платформу в сагітальній 
площині (е) та змін кута (Δα1) в гомілковостопному суглобі (д) у однієї особи при виконанні відслідковуючого швидкого 
руху присідання, коли кут в колінному суглобі змінювався на 20º. За віссю абсцис – зміщення ЦТ в сагітальній площині 
в міліметрах, за віссю ординат – зміни в суглобних кутах в градусах. 1 – перебування в вертикальній стійці у вихідному 
стані, 2 – утримання суглобного кута після руху тулуба вниз
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вому суглобі у особи, ЦТ якої зміщувався 
назад, для середньої (19,3º±0,9º) та великої 
(41,2º±1,4º) глибин присідання встановлені 
достовірні відмінності (Р<0,001) між відпо-
відними значеннями для осіб, ЦТ яких зміщу-
вався вперед. Для цих двох осіб значення змін 
кульшового суглоба становили 9,6º±0,32º та 
6,2º±0,74º для середньої глибини присідання, 
і 11,9±1,1 та 13,1º±1,7º для великої глибини 
присідання відповідно. Лінійний зв’язок 
між зміщенням ЦТ у сагітальній площині та 
кутами згинання в гомілковостопному суг-
лобі спостерігався в 1,6 раза частіше, ніж у 
кульшовому при повільному присіданні (див. 
рис. 3) і не залежав від напрямку зміщень ЦТ.

Відомо, що виконання відстежуваних 
рухів у повільному та швидкому темпі забез-
печується різними центральними моторними 
командами і має дещо іншу організацію 
[3]. За нашими результатами, швидкі рухи 
присідання були більш стереотипними, ніж 
повільні. Про це може свідчити менша ва-
ріабельність змін кутів у двох досліджених 

суглобах при швидкому присіданні порівняно 
з повільним, що було встановлено у більшості 
тестів при певній глибині у всіх обстежених. 
Зміщення ЦТ в сагітальній площині були 
дещо меншими при виконанні швидких ру-
хів, ніж повільних у одних і тих самих осіб 
(див. рис.2 і 4). Для різних осіб при певних 
глибинах швидкого присідання встановлені 
достовірні відмінності між значеннями змі-
щень ЦТ (F (4, 36) = 5,8120; Р = 0,00103). 
При швидкому присіданні зі зміною кута в 
коліні на 20º не встановлено достовірних 
відмінностей між значеннями зміщень ЦТ, 
які в середньому не перевищували 1 мм. При 
середній глибині швидкого присідання вста-
новлені достовірні відмінності (Р<0,01) між 
зміщеннями ЦТ тільки в одному випадку між 
особами, ЦТ однієї з яких зміщувався вперед 
(1,89мм ± 0,27 мм), а у другої – назад (0,96мм 
± 0,46 мм). Подібна ситуація простежувалася 
і при великій глибині швидкого присідання, 
коли достовірна відмінність (Р<0,001) вста-
новлена тільки для тих осіб, зміщення ЦТ 

Рис. 2. Зміни кутів у суглобах нижньої кінцівки та зміщення центру тиску на стабілографічну платформу у сагітальній 
і фронтальній площинах у трьох осіб (I-III) з вертикальним рухом тулуба при повільному присіданні з відстеженням 
довільних змін кута в колінному суглобі на 20º (а), 40º (б) та 60º (в). Для сукупності з однаковими змінами кута в колін-
ному суглобі верхній рядок кривих – гоніограми суглобів, нижній – стабілограми. Гоніограми колінного суглоба надані у 
вигляді товстих чорних ліній, гомілковостопного суглоба – чорних ліній середньої товщини, кульшового суглоба – тонких 
чорних ліній. Стабілограми у фронтальній площині надані як тонкі, а у сагітальній – як товсті чорні лінії. Кожна крива 
є усередненням за 10 присіданнями. Калібровка часу – 2 с , амплітуд гоніограм – 40º та стабілограм – 4 мм
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яких було 3,00±0,34 та 0,197мм ± 0,274 мм 
відповідно. В усіх інших випадках не вста-
новлено вірогідно значущих відмінностей 
між значеннями, отриманими у кожної з осіб 
при різних глибинах швидкого присідання, 
та у двох осіб, ЦТ яких зміщувався вперед 
при середній і великій глибинах присідання. 

Зміни кута в гомілковостопному суглобі 
достовірно збільшувалися в цілому у трьох 
осіб при порівнянні результатів, отриманих 
як при всіх глибинах швидкого присідання 
(F(2, 18) =874,2; Р = 0,0000), так у окремих 
осіб при певній глибині присідання (F(4, 36) 
= 9,9705; Р = 0,0000). При швидкому присі-
данні, коли кут в коліні змінювався на 20º, не 

встановлено вірогідно значущих відміннос-
тей між особами (Р>0,05) при середньому 
значенні кута згинання в гомілковостопному 
суглобі для трьох осіб в 12º±0,1º. При вико-
нанні швидких присідань середньої глибини у 
особи, ЦТ якої зміщувався назад при повіль-
них рухах, середні значення кута згинання 
гомілковостопного суглоба (17,3º±0,38º) були 
достовірно меншими (Р<0,001) в порівнян-
ні з відповідними значеннями двох інших 
осіб (21,05±0,39 та 22,9º±0,48º). Подібна 
ситуація була і при швидких глибоких рухах 
присідання, при виконанні яких у особи, ЦТ 
якої при повільних рухах зміщувався назад, 
кут згинання в гомілковостопному суглобі 

Рис. 3. Співвідношення зміщень центру тиску (ЦТ) на стабілографічну платформу у сагітальній площині та змін кутів в 
двох суглобах нижньої кінцівки в окремих реалізаціях у трьох осіб (I-III) з вертикальним рухом тулуба при повільному 
присіданні з відстеженням довільних змін кута в колінному суглобі на 20º (а), 40º (б) та 60º (в). За віссю абсцис – зміщення 
ЦТ у сагітальній площині в міліметрах, за віссю ординат – зміни в суглобних кутах в градусах. Значення за осями коор-
динат відповідають різниці величин тих самих параметрів у вихідному стані та в положенні фіксації колінного суглоба 
при присіданні. Білі кружечки – дані для гомілковостопного суглоба, чорні – для кульшового. Прямі на графіках вказують 
на лінійний зв’язок між значеннями, коли коефіцієнт кореляції був статистично значущий (Р <0,05)
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(26,3º±0,32º) був достовірно менше (Р<0,05) 
порівняно з відповідними значеннями, 
отриманими у двох інших осіб (31,5±0,64 та 
31,0º±0,45º).

Кут згинання в кульшовому суглобі також 
вірогідно збільшувався як у спробах всіх 
трьох осіб (F(2, 18) = 940,04; Р = 0,0000), 
так у окремих осіб при певних глибинах 
присідання (F(4, 36) = 38,961; Р = 0,0000). 
Однак зміни кута в кульшовому суглобі при 
швидких рухах у тієї особи, ЦТ якої зміщу-
вався назад при виконанні повільних рухів, 
перевищували в 1,6 – 2 рази відповідні зна-
чення, отриманими у двох інших осіб і були 
достовірно більші за них(Р<0,05).

При порівнянні співвідношень величин 
зміщень ЦТ в сагітальній площині та куто-
вими змінами в гомілковостопному та куль-
шовому суглобах у одних и тих самих осіб 
при повільних і швидких рухах (див. рис. 3 та 
рис. 5 відповідно) встановлено, що наявність 
лінійного зв’язку між вказаними величинами 

для гомілковостопного суглоба практично не 
залежить від швидкості присідання. В той же 
час для кульшового суглоба такий зв’язок 
був встановлений в більшості спроб( 6 з 9 
випадків) для повільних рухів, тоді як при 
швидкому присіданні він був знайдений тіль-
ки в одному випадку і у однієї особи.

У однієї особи, яка могла присісти, не від-
риваючи стоп від платформи, але для збері-
гання рівноваги їй необхідно було нахилятися 
вперед, також простежувалось, що зміщен-
ням в передньо-задньому напрямку відпові-
дають вказані вище зміни в гомілковостоп-
ному та кульшовому суглобах. Встановлені 
достовірні відмінності для всієї сукупності 
значень кутів згинання в двох суглобах при 
різних глибинах присідання (F (6, 54)=597,0 
Р=0,000), однак для повільних і швидких 
рухів, а також для різних глибин присідання 
ймовірність відмінностей була різною. При 
малій глибині присідання значення зміщень 
ЦТ при повільних (-0,95 мм ± 0,32 мм) і швид-

Рис. 4. Зміни кутів у суглобах нижньої кінцівки та зміщення центру тиску на стабілографічну платформу (ЦТ) у сагі-
тальній і фронтальній площинах при швидкому присіданні для трьох осіб (I–III) з вертикальним рухом тулуба з відсте-
женням довільних змін кута в колінному суглобі на 20º (а), 40º (б) та 60º (в). Для сукупності з однаковими змінами кута 
в колінному суглобі верхній рядок кривих – гоніограми суглобів, нижній – стабілограми. Гоніограми колінного суглоба 
надані у вигляді товстих чорних ліній, гомілковостопного суглоба – чорних ліній середньої товщини, кульшового суг-
лоба – тонких чорних ліній. Стабілограми у фронтальній площині надані як тонкі, а у сагітальній – як товсті чорні лінії. 
Кожна крива є усередненням за 10 присіданнями. . Калібровка часу – 2 с , амплітуд гоніограм – 40º та стабілограм – 4 мм
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ких (-0,19 мм ± 0,1 мм) рухах достовірно не 
відрізнялись, що супроводжувалося приблиз-
но однаковими змінами суглобних кутів, які в 
двох суглобах не перевищували в середньому 
10º. Виконання присідань при зміні кута в 
колінному суглобі на 40º мало дещо іншу 
організацію, ніж в рухах малої і великої гли-
бин. Так, у половині спроб середньої глибини 
повільного присідання ЦТ зміщався вперед, 
а в решті спроб – назад. В результаті цього 
при повільному присіданні ЦТ в середньому 
майже не змістився (-0,08 мм ± 0,67 мм), тоді 
як при швидкому присіданні тільки в одній 
реалізації ЦТ змістився вперед, однак в се-
редньому зміщення ЦТ було назад (-1,3 мм ± 
0,5 мм). Зміни в гомілковостопному суглобі 

в присіданнях зі зміною кута в колінному 
суглобі на 40º достовірно не відрізнялись 
для повільних рухів (14,0º±0,5º) в порівнян-
ні зі швидкими (12,6 º±0,4 º), тоді як зміни 
кульшовому суглобі були достовірно більши-
ми(Р=0,000122) в порівнянні з відповідними 
значеннями в гомілковостопному суглобі, а 
також при швидких рухах (56,1º±1,4º), ніж в 
повільних присіданнях (37,5º±1,4º).

При великій глибині присідання ЦТ в усіх 
спробах зміщувався тільки назад і становив 
-4,8±0,67 мм при повільних рухах і -4,1±0,4 
мм – при швидких. Це відповідало дещо мен-
шим змінам в гомілковостопному суглобі при 
повільних (10,7º±0,37º) і швидких (10,5º±0,3º) 
рухах, однак ці значення достовірно не 

Рис. 5. Співвідношення зміщень центру тиску (ЦТ) на стабілографічну платформу у сагітальній площині та змін кутів 
в двох суглобах нижньої кінцівки в окремих реалізаціях у трьох осіб (I-III) з вертикальним рухом тулуба при швидкому 
присіданні з відстеженням довільних змін кута в колінному суглобі на 20º (а), 40º (б) та 60º (в). За віссю абсцис – зміщення 
ЦТ у сагітальній площині в міліметрах, за віссю ординат – зміни в суглобних кутах в градусах. Значення за осями коор-
динат відповідають різниці величин тих самих параметрів у вихідному стані та в положенні фіксації колінного суглоба 
при присіданні. Білі кружечки – дані для гомілковостопного суглоба, чорні – для кульшового. Прямі на графіках вказують 
на лінійний зв’язок між значеннями, коли коефіцієнт кореляції був статистично значущий (Р <0,05)
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відрізнялися між собою та від відповідних 
змін у цьому суглобі при середній глибині 
присідання. Кут в кульшовому суглобі до-
стовірно збільшувався (Р=0,000122) відносно 
змін в цьому суглобі при середній глибині 
присідання, складаючи в середньому 71,7º±1º 
при повільних рухах та 83,8º±0,9º - при швид-
ких. Лінійний зв’язок між зміщенням ЦТ і 
зміною кута в гомілковостопному суглобі 
встановлений для всіх видів спроб у цієї 
особи, крім швидкого глибокого присідання, 
для якого достовірний зв´язок встановлений 
тільки між зміщенням ЦТ та змінами кута в 
кульшовому суглобі.

У роботі досліджено взаємовідношення 
характеристик довільних рухів присідання та 
відповідних постуральних реакцій. Встанов-
лено зв’язок між зміщенням ЦТ у сагітальній 
площині та кутами згинання в гомілковостоп-
ному і кульшовому суглобах при фіксації су-
глобних кутів під час присідання. Показано, 
що якщо ЦТ відхилявся вперед від вихідного 
стану, то відбувалися більші зміни в гоміл-
ковостопному суглобі, ніж в кульшовому, а у 
випадку зміщення ЦТ назад кути згинання в 
гомілковостопному суглобі зменшувались, а в 
кульшовому суглобі – збільшувались і могли 
перевищувати зміни в гомілковостопному 
суглобі. Ці співвідношення простежені як у 
повільних, так і швидких рухах у всіх шести 
осіб, у п’яти з яких тулуб рухався відносно 
вертикально під час присідання, а у однієї 
особи він нахилявся вперед, особливо при 
глибоких присіданнях, що було необхідно для 
підтримання рівноваги. На існування залеж-
ності між змінами кутів у гомілковостопному 
і кульшовому суглоба від зміщення ЦТ вка-
зують також інші автори [14, 17, 18].

Відомо, що у здорових людей, які стоять 
вертикально на стабілографічній платформі, 
тулуб коливається в усіх трьох площинах [1, 
2, 10]. Передбачається, що коливання в сагі-
тальній площині формуються ЦНС за кіль-
кома стратегіями [13, 16]. Вважається, що за 
гомілковостопною стратегією тулуб і нижні 
кінцівки рухаються як єдине ціле переважно 

навколо гомілковостопного суглоба, а при 
кульшовій стратегії тулуб і кінцівки коли-
ваються як дві складові переважно навколо 
кульшового суглоба. У реальних умовах 
людина використовує комбінацію цих двох 
стратегій для формування відповідних посту-
ральних реакцій [13]. Можливо, у 4 з 5 осіб, 
у яких ЦТ на стабілографічну платформу 
зміщувався вперед при виконанні присідань з 
вертикальним положенням тулуба з більшим 
згинанням у гомілковостопному суглобі, ніж 
в кульшовому, ЦНС використовувала пере-
важно гомілковостопну стратегію з деякими 
елементами кульшової. У іншої з 5 осіб, яка 
присідала, утримуючи тулуб вертикально, зі 
зміщенням ЦТ назад в сагітальній площині, 
зареєстровано більше кутових змін у куль-
шовому суглобі, ніж в гомілковостопному. 
Можна припустити, що у цьому разі ЦНС 
використала комбінацію гомілковостопної 
та кульшової стратегій руху з домінуванням 
останньої. У шостої особи, яка для того щоб 
виконати присідання без відриву стоп від 
опори, повинна була нахилятись уперед для 
дотримання рівноваги, а ЦТ зміщався назад, 
зміни в кульшовому суглобі в кілька разів 
перевищували зміни в гомілковостопному 
суглобі, тобто домінувала кульшова стратегія 
виконання  присідання. Передбачається, що 
формування довільних рухів, у тому числі і 
присідання, є результатом взаємодії моторних 
компонентів, які зумовлені як фізичними 
показниками (силами, що генерують м’язи, 
масою тіла та його окремих складових тощо), 
так довільними факторами, внаслідок чого 
можуть вибиратись різні групи м’язів для 
виконання однакових рухів [9, 11]. Нами вста-
новлений лінійний зв’язок між зміщенням ЦТ 
у сагітальній площині та змінами кута в гоміл-
ковостопному суглобі у всіх осіб в більшості 
серій присідань. За даними інших авторів, 
гравітаційний момент мас тіл при вертикаль-
ній стійці збільшується при збільшенні кута 
згинання в гомілковостопному суглобі [15, 
18]. Відомо, що на рівні гомілковостопного 
суглоба контроль рівноваги більш важливий, 
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ніж контроль над рухами [8], а активні зміни 
кута в гомілковостопному суглобі забезпечу-
ється переважно двома найбільшими м’язами 
гомілки: литковим і великим гомілковим [4]. 
Можливо, одним з чинників забезпечення 
рівноваги при присіданні є відповідність 
між силами у вигляді зміщення ЦТ і силами, 
які виникають у гомілковостопному суглобі 
при його згинанні. Ці процеси зумовлені 
біомеханічними факторами при мінімальних 
довільних впливах на рівні гомілковостопного 
суглоба через обмеження, пов’язані з дотри-
манням рівноваги. За нашими результатами, 
лінійний зв’язок між зміщенням ЦТ і змінами 
кута в кульшовому суглобі при присіданні 
траплявся в 1,6 раза рідше порівняно з го-
мілковостопним суглобом у тих самих осіб. 
Відомо, що згинання у кульшовому суглобі 
забезпечується участю м’язів стегна, таза, 
живота та спини [4]. Ймовірно, баланс сил, 
які виникають у кульшовому суглобі при змі-
щенні ЦТ внаслідок присідання тільки част-
ково компенсуються силами, які виникають у 
результаті м’язового скорочення при певному 
куті згинання в цьому суглобі. Повний же 
баланс може сформуватися за участю інших 
м’язів, скорочення яких прямо не пов’язано 
зі зміною кута у кульшовому суглобі. Тому 
ми вважаємо, що формування багатосуглоб-
ного руху присідання на рівні кульшового 
суглоба може відбуватися за участю як біо-
механічних, так і довільних факторів. Перед-
бачається, що деякі питання постурального 
контролю довільних рухів присідання будуть 
з’ясовано в наступних роботах, присвячених 
дослідженню довільних рухів присідання 
з використанням електроміографічної реє-
страції активності м’язів нижньої кінцівки 
в поєднанні з кінематичними результатами.

В.И. Хоревин, А.В. Горковенко, И.В. Верещака 

СМЕЩЕНИЯ ЦЕНТРА ДАВЛЕНИЯ  
НА ОПОРУ И ИЗМЕНЕНИЯ УГЛОВ  
В СУСТАВАХ НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ  
ПРИ ПРИСЕДАНИИ

Взаимосвязь движений и их постуральной коррекции 

изучали на основании соотношения смещения центра 
давления (ЦТ) на стабилографическую платформу в пере-
дне-заднем направлении и угловых изменений относитель-
но исходного состояния в голеностопном и тазобедренном 
суставах при произвольном приседании у шести здоровых 
лиц. Установлено, что при приседании со смещением ЦТ 
вперед в положении фиксации суставных углов больше 
сгибался голеностопный сустав, чем тазобедренный, а 
при смещении ЦТ назад углы сгибания в голеностопном 
суставе имели меньшие значения, а в тазобедренном – 
большие. Линейная связь между смещением ЦТ и углами 
сгибания чаще наблюдалась в голеностопном суставе, что 
может указывать на то, что при приседании в положенние 
фиксации суставных углов сгибание в этом суставе опре-
деляется преимущественно биомеханикой скелета, тогда 
как в тазобедренном суставе, возможно, биомеханические 
факторы в значительной мере сочетаются с центральными 
процессами регуляции позы.
Ключевые слова: биомеханика, нижняя конечность, 
суставные углы, стабилография.

V.I. Khorevin, A.V. Gorkovenko, I.V. Vereschaka 

DISPLACEMENT OF CENTER  
OF PRESSURE ON THE SUPPORT  
AND CHANGES OF THE JOINT ANGLES OF 
THE LOWER EXTREMITY AT SQUATTING

The relationship between movements and their postural 
adjustments was studied on the basis of the relation between 
the displacement of center of pressure (CoP) on grand force 
platform in the anterior-posterior direction and angular 
changes in the ankle and hip joints during squat in six healthy 
individuals. It was shown that during the fixation of the 
joint angles at the squatting the ankle joint more flexed than 
the hip joint when the CoP shifted forward, while the back 
displacement of the CoP resulted in more prominent changing 
of angular joint at the hip joint than at the ankle joint. A linear 
relationship between the displacement of CoP and the flexion 
angles more frequently observed at the ankle joint than at the 
hip, which may indicate that during squatting at the locked 
position of the joint angles the flexion of the ankle joint was 
determined mainly by the biomechanics of the skeleton,while 
in the hip joint biomechanical factors could largely combined 
with the central processes controlling posture. 
Key words: biomechanics, lower extremity, joint angles, 
stabilography.
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В.Я. Березовський, Р.В. Янко, І.Г. Літовка, О.Г. Чака, Т.М. Заморська 

Дозована нормобарична гіпоксія –  
немедикаментозний засіб стимуляції фізіологічної 
регенерації паренхіми печінки

Досліджували зміни цитоморфометричних показників функціональної активності та фізіоло-
гічної регенерації паренхіми печінки під впливом різних режимів дозованої нормобаричної гіпоксії 
саногенного рівня. Показано, що у щурів, які дихали гіпоксичною газовою сумішшю (10% кисню), 
збільшується кількість ядерець в ядрах гепатоцитів і двоядерних клітин, ядерно-цитоплазматичне 
і ядерцево-ядерне співвідношення. Зміна цих показників інтенсивніше проявляється при дозованій 
нормобаричній гіпоксії переривчастих режимів з чергуванням періодів деоксигенації і реоксигена-
ції. Зроблено висновок, що дозована нормобарична гіпоксія підвищує функціональну активність і 
фізіологічну регенерацію паренхіми печінки.    
Ключові слова: дозована нормобарична гіпоксія, фізіологічна регенерація, паренхіма печінки.

ВСТУП

Паренхіма печінки (гепатоцити) являє собою 
велику клітинну систему, яка виконує різно-
манітні метаболічні функції. До головних 
з них відносять детоксикаційну – знешкод-
ження всіх шкідливих речовин [14]. Печінка 
активно бере участь в обміні речовин, лімфо-
утворенні, згортанні, зберіганні та регуляції 
кількості крові.

На жаль, забруднення навколишнього сере-
довища, неякісне харчування, дія гепатотроп-
них вірусів призводять до виникнення різних 
патологій печінки. За статистикою ВООЗ, 30% 
дорослого населення Землі страждає тими чи 
іншими захворюваннями печінки. Проблема 
полягає в тому, що відсоток поширення па-
тологій печінки та смертності від них надто 
високий, а ефективність медикаментозного 
лікування значно нижча, ніж того хотілося 
б. Пошук немедикаментозних методів, які б 
могли підвищувати функціональну та реге-
нераторну активність паренхіми печінки та 
запобігання її патології є вельми актуальним. 
Одним із таких методів може бути дихання 

гіпоксичними газовими сумішами. 
Показано, що використання дозованої 

нормобаричної гіпоксії (ДНГ) (чи «інстру-
ментальної оротерапії») позитивно впливає 
на кінетику кисневого метаболізму і кислот-
но-основного складу крові, нормалізує по-
казники вуглеводневого, жирового, білкового 
та електролітного спектрів крові, підвищує 
протизапальний потенціал, активізує діяль-
ність життєво важливих систем організму 
та підвищує резистентність організму до 
різноманітних патогенних факторів [2, 8, 15]. 
Проте, незважаючи на численні літературні 
дані про позитивний вплив ДНГ на різні 
системи організму, серед учених не існує 
єдиної точки зору стосовно ефективності 
використання короткотривалого чи тривалого 
режиму подачі гіпоксичних газових сумішей, 
співвідношенням періодів деоксигенації та 
реоксигенації тощо. 

Метою нашої роботи було дослідити 
вплив ДНГ різних режимів на цитоморфо-
метричні показники функціональної та ре-
генераторної активності паренхіми печінки. 
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МЕТОДИКА

Дослідження проведено на 60 щурах-самцях 
лінії Вістар віком 3 міс, яких утримували на 
стандартному харчовому раціоні. Стан гі-
поксії у тварин відтворювали розташуванням 
їх у герметичній камері, в яку за допомогою 
мембранного газорозподільчого елемента по-
давали газову суміш, що містила 10% кисню 
в азоті. На основі власних досліджень було 
обрано 4 режими подачі гіпоксичної газової 
суміші. Тварин було поділено на контрольну 
і 4 дослідні групи. Щури дослідних груп 
зазнавали впливу ДНГ: І група – протягом 
30 хв (І режим), ІІ – 1 год (ІІ режим, 60 хв 
деоксигенації), IІІ – 4 год у режимі 10 хв де-
оксигенація / 10 хв реоксигенація (ІІІ режим, 
120 хв деоксигенації), ІV – 2 год в режимі 10 
хв деоксигенація / 30 хв реоксигенація (ІV 
режим, 30 хв деоксигенації).

Гіпоксичну газову суміш подавали щодня. 
Тварин з експерименту виводили через 28 діб 
під ефірним наркозом, з дотриманням між-
народних принципів Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин [11].

Функціональну активність, фізіологічну 
регенерацію та стан сполучної тканини в 
паренхімі печінки оцінювали за допомогою 
фізіологічних, цитоморфометричних і мор-
фологічних методів. Для досліджень брали 
зразки тканини з правої та лівої частки печін-
ки, з яких виготовляли гістологічні препарати 
за стандартною методикою [1]. На цифрових 
зображеннях мікропрепаратів здійснювали 
цитоморфометрію за допомогою комп`ютер-
ної програми «IMAGE J». 

На гістологічних препаратах робили за-
гальний аналіз зрізів печінки, підраховували 
кількість гепатоцитів у полі зору мікроскопа, 
вимірювали площу гепатоцитів, їх ядер і 
цитоплазми, відстані між суміжними ядра-
ми клітин. Також підраховували кількість 
ядерець на 100 ядер гепатоцитів. Ознаками 
збільшення функціональної активності та 
фізіологічної регенерації паренхіми печінки 
насамперед вважали збільшення площі ядра, 
числа двоядерних гепатоцитів і ядерець в 

ядрах, ядерно-цитоплазматичного та ядер-
цево-ядерного співвідношень [9]. За ознаки 
пригнічення функціональної активності па-
ренхіми печінки приймали зниження значень 
вищеперерахованих показників і збільшення 
відстані між ядрами суміжних клітин.

Отримані результати обробляли методами 
варіаційної статистики. Вірогідність різниці 
між контрольними і дослідними групами оці-
нювали за критерієм t Стьюдента. Вірогідною 
вважали різницю між порівнюваними серіями 
досліду при Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Загальна маса тіла у щурів після впливу ДНГ 
мала тенденцію до зменшення порівняно з 
контрольною групою. Маса печінки у тварин, 
що дихали гіпоксичною газовою сумішшю 
вірогідно не відрізнялася від контрольних 
значень. У щурів, після впливу ДНГ ІІ і ІІІ 
режимів, було відмічено лише тенденцію до 
зниження маси печінки на 9 і 8 % відповідно 
порівняно з контролем (табл. 1). Зниження 
маси тіла і печінки можна пояснити тим, що 
ДНГ є м’яким стресогенним фактором. А як 
відомо, при будь-якому стресі відбувається 
мобілізація і активація всіх функціональних 
систем організму, спрямована на адаптацію 
до нових умов існування. Це в першу чергу 
супроводжується зменшенням загальної маси 
тіла та органів. 

При загальному аналізі гістологічних 
зрізів печінки було відмічено, що тварини 
дослідних груп мають фізіологічну структуру 
паренхіми печінки. Структурні межі часточок 
слабо виражені (що притаманне певному 
виду тварин), трабекули рівні, некрозів не 
виявляли. Кровоносні судини різного крово-
наповнення. Місцями зустрічаються скуп-
чення макрофагів. Гепатоцити неправильної 
форми, середнього та дрібного розміру, з 
добре вираженою мембраною. Ядра округлої 
форми, середніх розмірів, переважно займа-
ють центральне положення в клітині. Ядерна 
мембрана збережена і має чіткі контури. Іноді 
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зустрічаються гепатоцити в яких ядро займає 
більшу частину площі цитоплазми (рис. 1).  

Площа поперечного перерізу гепатоци-
тів у дослідних груп тварин, що зазнавали 
впливу ДНГ, була меншою ніж у контролі. 
Найбільше зниження площі клітин відмі-
чено при впливі ДНГ ІІІ режиму (на 41 %; 
Р<0,05) та меншою мірою після впливу ІІ 
(на 15 %; Р<0,05), IV (на 11 %) та І режимів 
(10 %) порівняно з контролем. Відповідно 
відбувалось і зниження площі поперечного 
перерізу цитоплазми гепатоцитів, а саме – 
на 11, 17 (Р<0,05), 45 (Р<0,05) і 14 % після 
впливу ДНГ І, ІІ, ІІІ і IV режимів відповід-
но порівняно з контрольними значеннями. 
Середня площа поперечного перерізу ядра 
гепатоцитів у тварин, що дихали гіпоксичною 
газовою сумішшю в ІІІ режимі, знижувалася 
вдвічі менше (на 20 %), ніж площа клітини 
і цитоплазми. При інших режимах гіпоксії 

площа ядра залишалася на рівні контроль-
них значень. Тобто з отриманих результатів 
можна припустити, що гепатоцити є найбільш 
чутливими до переривчастої ДНГ у режимі 
10 хв деоксигенація / 10 хв реоксигенація 
протягом 4 год щодобово (табл. 2).

Зниження середньої площі поперечного 
перерізу гепатоцита і його цитоплазми та 
сталість площі ядра при впливі ДНГ (за ви-
нятком гіпоксії ІІІ режиму) призводять до 
збільшення ядерно-цитоплазматичного спів-
відношення (ЯЦС) – відношення середньої 
площі ядра до середньої площі цитоплазми. 
Це морфологічний показник, який дає змогу 
виявити прояви компенсаторних реакцій, 
оцінити рівень метаболізму. Найбільше ЯЦС 
підвищилоcя при диханні гіпоксичними 
газовими сумішами з чергуванням періодів 
деоксигенації / реоксигенації, а саме: на  
33 % (Р<0,05) – після впливу ДНГ ІІІ режиму 

Таблиця. 1. Маса тіла та печінки щурів, що зазнавали впливу дозованої нормобаричної гіпоксії – ДНГ  
(М±m, n=12)

     Показники Маса, г Печінковий індекс, %тіла печінки
     Контроль 321±9,1 10±0,59 3,1
     ДНГ І режиму 308±7,2 10±0,6 3,2
     ДНГ ІІ режиму 293±5,1 9,1±0,58 3,1
     ДНГ ІІІ режиму 315±8,7 9,2±0,34 2,9
     ДНГ ІV режиму 295±6,3 10,3±0,4 3,5

Рис. 1. Мікрофотографія печінки 3-місячного щура контрольної групи (а) та щура, який зазнавав впливу дозованої 
нормобаричної гіпоксії ІІІ режиму (б): 1 – центральна вена; 2 – одноядерний гепатоцит; 3 – двоядерний гепатоцит; 4 – 
синусоїди; 5 – венула; 6 – жовчний протік. Фарбування гематоксилін-еозин. X400
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(пов’язано з більш інтенсивним знижен-
ням площі цитоплазми, ніж площі ядра) та  
13 % – після впливу ДНГ IV режиму порів-
няно з контролем. При впливі ДНГ в І і ІІ 
режимі значення ЯЦС суттєво не відрізняло-
ся від контролю. Однак площа поперечного 
перерізу ядра (порівняно з цим показником 
контрольної групи) мала тенденцію до збіль-
шення (на 5%) лише у тварин, що зазнавали 
впливу ДНГ IV режиму. Збільшення розміру 
ядра в першу чергу свідчить на підвищення 
функціональної активності клітини, а також 
може вказувати про підготовку клітини до 
мітозу ( внаслідок посилення синтезу нукле-
їнових кислот, білків тощо) [16]. Найбільш 
ефективним у підвищенні ЯЦС є ДНГ IV 
режиму (10 хв деоксигенація / 30 хв реокси-
генація протягом 2 год; див. табл. 2). 

Вірогідне збільшення кількості гепато-
цитів (на 11 %) в полі зору мікроскопа (при 
збільшенні в 400 разів) виявлено лише після 
впливу ДНГ ІІІ режиму порівняно з контр-
олем. Підвищення кількості гепатоцитів у 
полі зору мікроскопа в цьому разі пов’язано 

зі зменшенням розмірів останніх. При інших 
режимах ДНГ цей показник залишався на 
рівні контрольних значень (табл. 3). 

Переважна більшість гепатоцитів є одно-
ядерними, рідше двоядерними та багатоядер-
ними. Достовірне збільшення кількості одно-
ядерних гепатоцитів на 10 % від контролю 
спостерігали теж лише після впливу ДНГ ІІІ 
режиму. Більш чутливим виявився показник 
кількості двоядерних гепатоцитів. Так, було 
відмічено підвищення кількості двоядерних 
гепатоцитів на 50 % після впливу ДНГ ІІ і ІІІ 
режимів та 25 % – після впливу ДНГ IV режи-
му порівняно з контролем. Гіпоксична газова 
суміш в І режимі не змінювала чисельність 
двоядерних клітин. Зі збільшенням кількості 
двоядерних гепатоцитів спостерігали підви-
щення співвідношення двоядерні / одноядер-
ні гепатоцити на 6, 48 (Р<0,05), 36 (Р<0,05) і 
30 % (Р<0,05) після впливу ДНГ І, ІІ, ІІІ і IV 
режимів відповідно порівняно з контролем 
(див. табл. 3). Таким чином, кількість двоя-
дерних гепатоцитів найбільша після впливу 
ДНГ ІІ і ІІІ режимів, менша – після впливу 

Таблиця. 2. Площа гепатоцитів, їхніх ядер і цитоплазми клітин 3-місячних щурів після впливу дозованої нор-
мобаричної гіпоксії – ДНГ (M±m, n=12)

     Показники
Площа, мкм2 Ядерно-цитоплазматичне 

співвідношеннягепатоцита цитоплазми ядра
     Контроль 354±17,8 311±17,2 44±2,4 0,14±0,005
     ДНГ І режиму 319±7,8 276±7,1 43±1,6 0,16±0,007
     ДНГ ІІ режиму 300±16,3* 257±16,9* 43±2,76 0,17±0,01
     ДНГ ІІІ режиму 209±21,6* 172±30,5* 35±1,1* 0,2±0,006*
     ДНГ ІV режиму 315±13,9 269±13,2 46±1,6 0,17±0,001*
Примітка. Тут і в табл. 3 *Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем.

Таблиця. 3. Кількість гепатоцитів у полі зору мікроскопа тварин, що зазнавали впливу  
дозованої нормобаричної гіпоксії – ДНГ (M±m, n=12)

     Показники
Кількість гепатоцитів Співвідношення двоядерні/

одноядерні гепатоцитизагальна одноядерних двоядерних
     Контроль 138±2,8 134±2,9 4±0,5 0,03±0,0006
     ДНГ І режиму 129±3,1 126±3,1 4±0,5 0,032±0,0007
     ДНГ ІІ режиму 141±2,8 135±3,2 6±0,6* 0,044±0,0005*
     ДНГ ІІІ режиму 153±4,6* 147±4,7* 6±0,7* 0,041±0,0008*
     ДНГ ІV режиму 134±4,3 129±4,7 5±0,5* 0,039±0,0004*

Дозована нормобарична гіпоксія
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IV режиму і не змінюється при І режимі. За 
більшістю літературних джерел збільшення 
кількості двоядерних гепатоцитів свідчить 
про посилення інтенсивності регенерації 
паренхіми печінки на внутрішньоклітинному 
рівні [3, 6].

До одного з головних показників морфо-
функціональної оцінки стану клітини від-
носять зміну ядерець та ядерцево-ядерного 
співвідношення (ЯЯС). З ядерцями пов’язані 
процеси транскрипції і трансформації рибо-
сомальної РНК. Розміри і структура ядерець 
знаходяться в тісній кореляції з об’ємом 
клітинного білкового синтезу [9].

У всіх дослідних групах тварин, що за-
знавали впливу ДНГ різних режимів, ядерця 
добре візуалізуються, переважно середнього 
та дрібного розміру (лише при впливі ДНГ ІІІ 
режиму вони мали великий розмір відносно 
площі ядра), мають округлу форму та чіткі 
межі. У щурів, що дихали гіпоксичною га-
зовою сумішшю, було виявлено збільшення 
числа ядерець (ампліфікація) в ядрах гепато-
цитів. Так, ампліфікація ядерець (на 100 ядер) 
після впливу ДНГ І режиму збільшилася на 
25 % (Р<0,05), ІІ режиму – на 12 % (Р<0,05), 
ІІІ режиму – на 9 % та IV режиму – на 35 % 
(Р<0,05) порівняно з контрольною групою 
тварин. При порівнянні режимів ДНГ було 

виявлено, що найбільша кількість ядерець 
при ДНГ IV режиму. Цей показник був біль-
шим на 25 % (Р<0,05) від ДНГ ІІІ режиму, 
на 21 % (Р<0,05) – ІІ режиму та на 8 % – І 
режиму (рис. 2).

Зі збільшенням числа ядерець в ядрах 
гепатоцитів дослідних груп тварин спостері-
гали підвищення ЯЯС – відношення загальної 
суми площ ядерець в ядрі до його площі. Од-
нак у цьому разі ЯЯС було найбільшим після 
впливу ДНГ ІІІ режиму (на 39% порівняно з 
контролем). Після впливу ДНГ І, ІІ та IV ре-
жимів воно збільшилось на 31, 17 і 33 % від-
повідно порівняно з контролем. Найбільше 
ЯЯС підвищилося при впливі переривчастої 
ДНГ в ІІІ і IV режимі (див. рис. 2). 

Збільшення кількості ядерець в ядрах та 
ЯЯС свідчить про посилення функціональ-
ної активності клітин, а саме – на активацію 
білоксинтетичної функції, що призводить до 
накопичення пластичного матеріалу, актива-
ції ферментів тощо. Ампліфікація ядерець 
може бути одним із проявів фізіологічної ре-
генерації на внутрішньоклітинному рівні [6]. 
ДНГ у переривчастих режимах з чергуванням 
періодів деоксигенація / реоксигенація (ІІІ і 
IV режим) здійснює більш виражений ефект 
у підвищенні транскрипційної активності в 
ядрі, ніж нормобарична гіпоксія І і ІІ режимів.

Рис. 2. Кількість ядерець на 100 ядер (а) та ядерцево-ядерне співвідношення (б) гепатоцитів щурів: 1 – контроль, 2–5 – 
дозована нормобарична гіпоксія І, ІІ, ІІІ і ІV режимів відповідно. *Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем
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При вимірюванні відстані між ядрами 
суміжних гепатоцитів не було виявлено 
достовірної різниці як між контрольною і 
дослідними групами тварин, так і між різни-
ми режимами ДНГ. У щурів, яких піддавали 
впливу ДНГ І та IV режимів спостерігали 
тенденцію до зниження відстані між ядрами 
суміжних гепатоцитів на 9 і 8 % відповідно 
порівняно з контролем. Зниження значень 
цього показника свідчить про зменшення 
площі цитоплазми гепатоцитів та меншою 
мірою може вказувати на зменшення кіль-
кості основної речовини сполучної тканини. 
Так, Солопаєвим [7] та його школою була 
висунута теорія кореляції взаємовідносин 
інтенсивності процесів регенерації парен-
хіматозних елементів і трофічної функції 
сполучної тканини.

Про більшу ефективність коротких пері-
одів деоксигенації / реоксигенації, на відмі-
ну від тривалої подачі гіпоксичної газової 
суміші, відмічали і інші дослідники. Так, 
Powell [13] показав, що ДНГ у переривча-
стому режимі є більш потужним фактором 
активації транскрипції, ніж у режимі три-
валої подачі. Показано, що ДНГ підвищує 
фізичну витривалість спортсменів. Однак 
найкращі спортивні результати дає саме 
методика тренувань за допомогою перери-
вчастої ДНГ [5].

Досліджуючи вплив ДНГ в переривчас-
тому режимі (5 хв деоксигенація / 5 хв ре-
оксигенація протягом 2 год, тривалістю 10 
діб) з 10%-м вмістом кисню в азоті, автори 
[4] виявили активізацію пластичних проце-
сів у печінці щурів. Збільшувалася насиче-
ність клітин структурами з якими пов’язано 
звільнення енергії органічних субстратів 
– мітохондріями. Водночас підвищувалася 
кількість пероксисом, мембран ендоплазма-
тичного ретикулума, лізосомних і ліпофусци-
нових утворень. Ядра гепатоцитів набирали 
більших розмірів, що може бути ознакою під-
вищеної функціональної активності. Виявле-
но гіперплазію та гіпертрофію агранулярного 
ендоплазматичного ретикулума. Відмічено 

повнокрів’я синусоїдів і підвищення адгезії 
клітинних елементів зі стінкою останніх [4].

Michael [12] при дослідженні дії ДНГ 
спостерігала посилення експресії гіпоксиін-
дуцибельних транскрипційних факторів 
HIF-1α і HIF-2α в печінці. Показано, що при 
короткотерміновому періодичному впливі 
кисневої депривації посилюється система 
захисту клітинних мембран гепатоцитів, що 
вказує на підвищення активності антиокси-
дантної системи [10]. 

З отриманих цитоморфометричних ре-
зультатів можна зробити висновок, що ДНГ 
саногенного рівня посилює функціональну 
і регенераторну здатність паренхіми печін-
ки. Це проявляється у збільшенні кількості 
ядерець в ядрах та двоядерних гепатоцитів, 
ЯЦС і ЯЯС, зниженні відстані між ядрами 
суміжних гепатоцитів. Максимальний прояв 
стимулювальної дії ДНГ відбувається в режи-
мі 10 хв деоксигенація / 10 хв реоксигенація 
протягом 4 год щодобово та в режимі 10 хв 
деоксигенація / 30 хв реоксигенація протягом 
2 год щодобово. Найменш ефективними, се-
ред досліджуваних режимів, є І та ІІ режими, 
тобто тривале дихання гіпоксичною газовою 
сумішшю протягом 30 та 60 хв.

ВИСНОВКИ

1. Після впливу ДНГ (10 % О2 від 30 до 120 
хв) відмічено збільшення кількості ядерець 
в ядрах гепатоцитів та двоядерних клітин, 
ЯЦС та ЯЯС. 

2. Порівняльний аналіз впливу різних 
режимів гіпоксичної газової суміші показав, 
що зміна значень досліджуваних показників 
інтенсивніше проявляється при ДНГ перери-
вчастих режимів (ІІІ і ІV) з чергуванням ко-
ротких періодів деоксигенації і реоксигенації.

3. Цитоморфометричні зміни стану па-
ренхіми печінки дають змогу констатувати, 
що ДНГ саногенного рівня активує процеси 
функціональної активності та фізіологічної 
регенерації паренхіми печінки на внутріш-
ньоклітинному рівні.

Дозована нормобарична гіпоксія
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В.А. Березовский, Р.В. Янко, И.Г. Литовка,  
Е.Г. Чака, Т.М. Заморская

ДОЗИРОВАННАЯ НОРМОБАРИЧЕСКАЯ  
ГИПОКСИЯ – НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЙ 
СПОСОБ СТИМУЛЯЦИИ  
ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ  
ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ

Исследовали изменение цитоморфометрических показа-
телей функциональной активности и физиологической 
регенерации паренхимы печени под влиянием разных 
режимов дозированной нормобарической гипоксии 
саногенного уровня. Показано, что у крыс, которые ды-
шали гипоксической газовой смесью (10 % кислорода), 
увеличивается количество ядрышек в ядрах гепатоцитов 
и двуядерных клеток, возрастает ядерно-цитоплазматиче-
ское и ядрышко-ядерное соотношение. Изменение данных 
показателей интенсивней проявляется при дозированной 
нормобарической гипоксии преривыстых режимов с 
чередованием периодов деоксигенации и реоксигенации. 
Сделан вывод, что дозированная нормобарическая ги-
поксия повышает функциональную активность и физио-
логическую регенерацию паренхимы печени.    
Ключевые слова: дозированная нормобарическая ги-
поксия, физиологическая регенерация, паренхима печени.  

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

DOSED NORMOBARIC HYPOXIA  
AS NON-MEDICAMENTAL APPROACH  
OF STIMULATION OF PHYSIOLOGICAL 
REGENERATION OF LIVER PARENCHIMA 

The investigation was devoted to studying the effects of 
different modes of dosed normobaric hypoxia on the changes in 
morphometric indexes of functional activity and physiological 
regeneration of liver parenchima in young rats. It was shown, 
that in rats exposed to hypoxic gas mixture (10% O2), the 
amount of karyonucleus and binuclear hepatocytes, nucleo-
cytoplasmic and nucleolar-nuclear correlation increased. The 
changes in these indexes appeared to be more intensive when 
dosed normobaric intermittent hypoxia was administered with 
alternation of deoxygenation and reoxygenation periods. We 
believe that dosed normobaric hypoxia increases the functional 
activity and physiological regeneration of  liver parenchima.
Key words: dosed normobaric hypoxia, physiological 
regeneration, liver parenchima.
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Динамічні електричні стани  
неоднорідних популяцій іонних каналів  
у мембранах збудливих клітин

На комп’ютерних моделях досліджували миттєві, змінні у часі, вольт-амперні характеристики 
(мВАХ) популяцій іонних каналів, характерних для мембрани збудливих клітин різних типів, чиї 
відповіді на електричні стимули суттєво відрізняються – гігантського аксона кальмара (модель 
Ходжкіна–Хакслі), кардіоміоцита, дендритів пірамідального нейрона зони СА3 гіпокампа та нейрона 
Пуркіньє мозочка. Згідно зі стандартним протоколом ступінчастої фіксації, мембранний потенціал 
від початкового рівня спокою стрибком змінювали до певного тестового деполяризаційного рівня, 
який фіксували протягом якогось часу, та вимірювали сумарний струм у різні моменти часу від 
початку стрибка. Для кожної мВАХ визначали точки (потенціали) нульового струму. Множину 
таких точок, що були на ділянках позитивного нахилу мВАХ і відповідали стану високої деполяризації 
мембрани (стану збудження, upstate) у різні моменти від початку зрушення мембранного потенціалу, 
використовували як характеристику динаміки збудженого стану у часі. За такими ознаками мем-
брана аксона характеризувалася поодиноким станом збудження, що швидко виникав (0,25 мс) і був 
короткотривалим (за час життя 5,5 мс зменшувався від 45 до -40 мВ). У мембрани кардіоміоцита 
таких станів було два. Перший – ранній, який швидко виникав і був короткоживучим (такий, що 
швидко релаксує). Він виникав одразу після деполяризаційного поштовху та тривав 14,5 мс. Другий 
– пізній, повільно зростав, був довготривалим (виникав із затримкою у 7,5 мс, підвищувався від 11 
до 46 мВ за 39 мс і далі релаксував, загалом триваючи близько 623 мс). Дендритна мембрана СА3 
нейронів мала один довготривалий стан збудження, що виникав невдовзі після деполяризаційного 
зсуву, спочатку швидко релаксував за 3 мс від початкового значення 30 мВ до -10 мВ і далі повільно 
стабілізувався на рівні -20 мВ за 80 мс. У мембрани нейронів Пуркіньє виявлено два короткотривалих 
і один дуже довготривалий стани збудження. Перший стан дуже високої деполяризації (понад 100 
мВ) релаксував до 4 мВ за 0,8 мс. Незадовго до його зникнення, на 0,7 мс виникав другий, коротко-
тривалий стан, який за 1 мс релаксував від -22 до -48 мВ. На 1,8 мс виникав новий стан збудження, 
який після перехідного процесу релаксації, починаючи з 88-ї мілісекунди, стабілізувався на рівні 
-29,65 мВ. Отже, мВАХ дали змогу розкрити тонку організацію станів електричного збудження 
мембран, виявити у різних за складом популяцій іонних каналів існування різної кількості згаданих 
станів, що суттєво відрізняються один від одного за часом виникнення та тривалістю життя. 
Ключові слова: миттєва вольт-амперна характеристика, гігантський аксон кальмара, кардіоміоцит, 
пірамідальний нейрон гіпокампа, нейрон Пуркіньє.

©  С.М. Корогод, І.Б. Кулагіна 

ВСТУП

Проблема електричної збудливості клітин 
є однією з фундаментальних у галузі фізіо-
логії та біофізики. Незважаючи на більше 
ніж сторічну історію досліджень, певні 
важливі аспекти цієї проблеми залишаються 
нез’ясованими. Зокрема, це стосується й 

характеристик стану збудження клітин, що 
проявляється у регенеративній деполяризації 
плазматичної мембрани, викликаній елек-
тричним подразником – імпульсом струму 
або напруги відповідної полярності. Така 
самопідримувана деполяризація, зокрема 
у вигляді потенціалу дії (ПД), що триває й 
після виключення подразника, може істотно 
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відрізнятися за часовим перебігом у клітинах 
різних типів (нейрони, м’язові волокна) і на-
віть у різних частинах певної клітини (аксон 
і дендрити одного й того самого нейрона). 
Вочевидь, ці відмінності пов’язані зі складом 
і властивостями іонних каналів, наявних у 
мембрані тих чи інших клітин або їх частин. 
Найбільш узагальненим і поширеним пред-
ставленням електричних властивостей як 
однорідних, так і неоднорідних за складом 
популяцій іонних каналів є вольт-амперні ха-
рактеристики (ВАХ). Так, для цієї популяції 
каналів стаціонарні ВАХ визначають кіль-
кість і стабільність стаціонарних електрич-
них станів – рівнів мембранного потенціалу, 
яким відповідає баланс вхідних і вихідних 
трансмембранних струмів, а, отже, нульовий 
загальний трансмембранний струм. За цими 
ознаками розрізнюють, наприклад, моно- і 
бістабільні ВАХ. З останніми, що графічно є 
N-подібними, асоціюються певні особливості 
клітинних електрофізіологічних процесів. 
Такими, наприклад, є генерація осцилятор-
них деполяризаційних плато-потенціалів або 
пачок ПД у мотонейронах, що є важливим 
фактором забезпечення стереотипних періо-
дичних рухів [11], або наявність плато–фази 
у ПД шлуночкових кардіоміоцитів на відміну 
від міоцитів передсердь, у яких ВАХ не є 
N-подібною, а ПД не мають деполяризацій-
ного плато [6, 5]. Оскільки функціонування 
клітин пов’язане головним чином зі змінами 
мембранного потенціалу у часі, найбільший 
інтерес викликають динамічні, або миттєві 
ВАХ (мВАХ), котрі відображають змінний 
у часі баланс струмів через іонні канали. 
Проте саме такі ВАХ залишаються поки що 
майже недослідженими, це стосується мВАХ 
неоднорідних за складом популяцій іонних 
каналів у різних типах клітин. Це і стало 
метою нашої роботи.

МЕТОДИКА

Обчислювальні експерименти виконані 
на створених у програмному середовищі 
NEURON [8] моделях мембран з чотирма 

популяціями (наборами, “коктейлями”) 
різнотипних іонних каналів, характерними 
для різних збудливих клітин. 1. Мембрана 
гігантського аксона кальмара містила ка-
нали натрієвого струму, що швидко інакти-
вується, калієвого, що не інактивується, та 
неспецифічного струму пасивного витоку з 
такими самими параметрами, як у класичній 
моделі Ходжкіна–Хакслі [10]. 2. Мембрана 
кардіоміоцита (волокна міокарда серцевого 
шлуночка) містила такі канали: натрієвого 
струму, що інактивується, кальцієвого струму 
L-типу та калієвих струмів двох типів – не-
залежного від часу зворотного випрямлення 
та такого, що не інактивується. Всі ці кана-
ли описані так само, як у моделі Білера та 
Рейтера, адаптованій Ганьє до середовища 
NEURON [3], що була отримана нами з бази 
даних ModelDB (номер доступу 97863) [9, 
14]. 3. Мембрана дендрита пірамідального 
нейрона зони СА3 гіпокампа містила канали 
таких струмів: натрієвого, що інактивуєть-
ся; чотирьох потенціалзалежних калієвих 
струмів – затриманого випрямлення, чутли-
вого до мускарину, та таких, що швидко й 
повільно інактивуються – А- та D-типу; двох 
калієвих струмів, залежних від Ca2+ (високо- і 
низькопороговий); трьох кальцієвих струмів 
(N-, L- та T-типів); а також неспецифічного 
катіонного струму (h-типу), що активується 
гіперполяризацією. Ці струми були ідентич-
ними щодо використаних у моделі Хемонда 
і співавт. [7] (номер доступу 101629 у базі 
даних ModelDB). 4. Мембрана дендрита ней-
рона Пуркіньє мозочка містила канали таких 
типів: кальцієвого струму Р-типу; калієвих 
струмів затриманого випрямлення та А-типу, 
а також кальційзалежного калієвого струму 
та неспецифічного струму витоку. Такий 
склад струмів та їх параметри були ідентич-
ними використаним у моделях, що описані у 
літературі [13, 15]. У останніх двох моделях 
ураховували зміни концентрації Ca2+ у при-
мембранному шарі цитоплазми, котрі були 
спричинені дією кальцієвих насосів, депо та 
дифузією іона у глибинні шари цитозолю [7, 
13, 15], а також включали дію збуджуваль-
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ного синапсу. Остання полягала у внесенні 
змінної у часі синаптичної провідності, 
пов’язаної з потенціалом рівноваги 0 мВ 
[12]. Миттєві (змінні у часі) вольт-амперні 
характеристики сумарного трансмембран-
ного струму отримували, використовуючи 
стандартний протокол ступінчастої фіксації 
потенціалу [2, 4]. Мембранний потенціал 
від початкового рівня утримання (holding 
potential), близького до потенціалу спокою 
або більш негативного, стрибком змінювали 
до певного тестового деполяризаційного рів-
ня, який фіксували протягом деякого часу, та 
вимірювали сумарний струм у різні моменти 
часу від початку згаданого стрибка. Для кож-
ної мВАХ визначали потенціали, при яких 
струм дорівнював нулю – точки нульового 
струму, або квазістаціонарні точки. Множину 
таких точок, що знаходилися на ділянках по-
зитивного нахилу мВАХ і відповідали стану 
високої деполяризації мембрани (upstate) у 
різні моменти часу від початку зрушення 
мембранного потенціалу, використовували 
як характеристику змін збудженого стану 
мембрани у часі. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати першої серії обчислювальних 
експериментів, представлені на рис. 1, проде
монстрували здатність використаних нами мо-
делей відтворювати основні риси регенератив
них відповідей на електричний подразник, 
які притаманні клітинам відповідних типів. 
Так, мембрана гігантського аксона кальмара 
генерувала короткотривалий (близько 2 мс) 
деполяризаційний імпульс ПД зі слідовою 
гіперполяризацією (див. рис. 1, а). Відповідь 
мембрани кардіоміоцита на аналогічний 
стимул суттєво відрізнялася. Тут за почат-
ковою фазою швидкозростаючого та корот-
котривалого піка слідувала довготривала 
(понад 400 мс) платоподібна деполяризація 
майже така, як і початковий пік (див. рис. 1, 
б). Деполяризаційна відповідь дендритної 
мембрани гіпокампальних пірамідальних 
нейронів була також двофазною. За швидким 
високоамплітудним піком (ПД) розвивалася 
слідова деполяризація, яка від початку була 
у декілька разів меншою, ніж пік і повільно 
знижувалася протягом десятків мілісекунд 

Рис. 1. Регенеративні деполяризаційні потенціали, викликані у збудливих мембранах з різними за складом популяціями 
іонних каналів під дією імпульсу деполяризаційного струму від зовнішнього генератора (а–г) або збуджувального синапсу 
(в, г – тонкі лінії). Склад іонних каналів відповідає описаному у гігантському аксоні кальмара (а), кардіоміоциті (б), а 
також у дендритах пірамідальних нейронів зони СА3 гіпокампа (в) та нейронів Пуркіньє мозочка (г) 
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(див. рис. 1, в, товста лінія). Відповідь на 
коротке синаптичне збудження була дещо 
меншою (тонка лінія), що зумовлено певним 
збільшенням мембранної провідності при 
активації відповідних синапсів. Дендритна 
мембрана нейронів Пуркіньє реагувала на 
аналогічні деполяризаційні стимули генера-
цією швидкого піка (дещо меншої амплітуди 
у разі синаптичного збудження), на низхідній 
фазі якого спостерігалася деполяризаційна 
“поличка” певної тривалості (див. рис. 1, г). 
Виникає питання щодо електричних станів 

мембрани під час генерації таких різних 
відповідей: чи існує при цьому поодинокий 
стан, якому притаманний “аналоговий”, 
безперервний перехід до стану спокою, або 
спостерігаються послідовні переходи між 
декількома дискретними станами? Відповідь 
мали дати мВАХ, отримані у наступних об-
числювальних експериментах. 

Динаміка електричних станів мембрани 
аксона – відомої моделі Ходжкіна–Хакслі 
показана на рис. 2. Ця поширена та досконало 
вивчена модель зручна для порівняння. Ви-

Рис. 2. Динаміка поодинокого короткотривалого стану збудження мембрани гігантського аксона кальмара (модель Ход-
жкіна–Хаксли): а – зміни у часі сумарного трансмембранного струму, викликаного показаними на вставці вгорі ступін-
частими стрибками командної напруги (тривалість 20 мс, амплітуда – від початкового рівня -70 до 50 мВ, крок приросту 
– 5 мВ); б – зміни у часі напруги, що відповідає нульовому струму на а; в, г – миттєві вольт-амперні характеристики 
(мВАХ) сумарного струму. Чорні та білі кружечки – точки нульового струму на ділянках позитивного та негативного 
нахилу мВАХ відповідно. t1, t2 і t3 – моменти часу (2, 4 та 6 мс), для яких за даними, показаними на а, виміряні мВАХ, 
позначені товстими лініями на в і г, а також відповідні точки нульового струму на б і г
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користовуючи записи загального трансмем-
бранного струму, викликаного східчастим 
20-мілісекундним зсувом мембранного 
потенціалу від рівня спокою до певного 
деполяризаційного рівня (а), кожні 0,25 мс 
від початку східця вимірювали мВАХ (в, г) 
і визначали її точки нульового струму (б–г). 
Починаючи з 0,25 мс, мВАХ була N-подібною 
з трьома точками нульового струму. Дві такі 
точки були розташовані на ділянках позитив-
ного нахилу мВАХ (чорні кола), одна з яких 
відповідала низькому рівню мембранного 
потенціалу спокою (-65 мВ), а друга – більш 
або менш високій деполяризації. Електричні 
стани, що відображаються такими точками 
мВАХ, у англомовній літературі позначають-
ся як downstate та upstate відповідно. Саме 
точка, що відповідала високій деполяризації 
(upstate), розглядалася як індикатор збуд-
женого стану. Інша точка нульового струму 
була на ділянці негативного нахилу мВАХ 
(білі кола) та відповідала проміжному рівню 
мембранної деполяризації. З плином часу 
мВАХ еволюціонувала таким чином, що 
висока мембранна деполяризація, якій від-
повідала точка нульового струму на ділянці 
позитивного нахилу мВАХ, знижувалася від 
45 мВ до -40 мВ, і до цього самого значення 
наближалася точка нульового струму, яка від-
повідала проміжному рівню деполяризації. 

Нелінійна мВАХ залишалася N-подібною 
до моменту 5,5 мс, після чого у неї була лише 
одна точка нульового струму, яка відповідала 
мембранному потенціалу спокою -65 мВ. 
Практично з цього моменту мВАХ збігалася із 
добре відомою стаціонарною ВАХ мембрани 
Ходжкіна–Хакслі, яка є нелінійною з пози-
тивним нахилом і єдиною точкою нульового 
струму при мембранному потенціалі спокою 
[1]. Таким чином, визначені на основі мВАХ 
динамічні електричні властивості мембрани 
аксона можна охарактеризувати як здатність 
до утворення короткоживучого (близько 5 
мс) стану збудження у вигляді деполяризації, 
що прагне самопідтримуватися. Відповідно 
генерація швидкого мембранного ПД може 

розглядатися як перехід мембрани зі стану 
спокою у цей короткотривалий швидкорелак-
суючий стан збудження і наступне повернен-
ня до стану спокою після закінчення терміну 
життя цього збудження.

На рис. 3 показано мВАХ і виявлені за 
їх допомогою динамічні стани збудження 
мембрани кардіоміоцита. У цьому разі засто-
совувалися деполяризаційні східці тестової 
напруги тривалістю 2 с. Зміни у часі загаль-
ного трансмембранного струму були більш 
складними (а), що позначалося й на більш 
складні мВАХ (г–е), які істотно відрізнялися 
за кількістю та динамікою точок нульового 
струму (б, в) порівняно з мВАХ мембрани 
аксона (див. рис. 2). Так, починаючи з пер-
шого моменту реєстрації (0,25 мс від початку 
деполяризаційного східця), мВАХ з трьома 
точками нульового струму спостерігалися 
протягом 7 мс, після чого їх кількість стриб-
ком збільшувалася до 5, а через наступні 7,5 
мс також стрибком зменшувалася до 3. З 630-ї 
мілісекунди від початку східця у всіх наступ-
них мВАХ зберігалася лише поодинока точка 
нульового струму на рівні потенціалу спокою, 
близького до -84 мВ. Відповідно динамічні 
електричні властивості мембрани кардіо-
міоцита характеризувалися вже не одним, 
а двома станами збудження. Першим таким 
станом був ранній, короткоживучий, такий, 
що швидко виникав і швидко релаксував. Він 
виникав після деполяризаційного поштовху 
практично миттєво та тривав протягом 14,5 
мс. Другий стан збудження – пізній, довго-
тривалий (виникав із затримкою приблизно 
у 7,5 мс і тривав близько 623 мс), повільно 
зростаючий (підвищення відповідного рівня 
високої деполяризації від 11 до 46 мВ протя-
гом 39 мс). Релаксація довготривалого стану 
збудження у часі відбувалася з різною швид-
кістю у різних діапазонах деполяризації. Так, 
деполяризація, що відповідала цьому станові, 
знижувалася (релаксувала) у діапазоні від 
максимуму 46,75 до 6 мВ, тобто приблизно 
на 40 мВ за 200 мс. Її релаксація у діапазоні 
від 6 до -14 мВ, тобто на 20 мВ, проходила 

Динамічні електричні стани
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швидше майже на порядок – за 20 мс. Наре-
шті, у діапазоні від -14 до -30 мВ цей процес 
відбувався приблизно на півтора порядка 
повільніше (за 360 мс на 16 мВ). Відповідно 
типова реакція мембрани карідоміоцита на 
деполяризаційний стимул (див. рис. 1, б) 

може бути охарактеризована у термінах ди-
наміки станів збудження таким чином. Гене-
рація раннього швидкого деполяризаційного 
піка ПД кардіоміоцита розглядатиметься як 
швидкий перехід мембрани зі стану спокою 
у перший, короткотривалий стан збудження з 

Рис. 3. Динаміка коротко- та довготривалого станів збудження мембрани кардіоміоцита: а – зміни у часі сумарного 
трансмембранного струму, викликаного показаними на вставці вгорі ступінчастими стрибками командної напруги (три-
валість 2 мс, амплітуда – від початкового рівня -85 до 65 мВ; б і в – зміни у часі (мс) напруги (мВ), що відповідає нульо
вому струму на а – для діапазонів часу 0–20 і 0–600 мс відповідно (шкала абсциси на в – логарифмічна); г, е – миттєві 
вольт-амперні характеристики (мВАХ) сумарного струму. Чорні та білі кружечки – точки нульового струму на ділянках 
позитивного та негативного нахилу відповідно, t1–t6 – моменти часу для яких за даними, показниками на а, виміряні 
мВАХ представлені на д і е. Графіки на д і е відповідають позначеним вертикальними лініями на б і в моментам часу 
t1–t6, коли існують різні кількості станів збудження, що відповідають високій деполяризації 
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відносно швидкою релаксацією. Виникнення 
на низхідній фазі швидкого піка плато-депо-
ляризації та її повільне зростання відповідає 
переходу мембрани у новоутворений пізній, 
довготривалий стан збудження. Розвиток 
плато, що нешвидко спадає, відповідає пер-
шій фазі повільної релаксації довготривалого 
збудженого стану. Пришвидшене зменшення 
плато та перехід до довготривалої слідової 
деполяризації відповідають другій (швидкій) 
і третій (надповільній) фазам релаксації за-
значеного довготривалого стану збудження.

Різні зміни збудження населеної неод-
норідними популяціями каналів дендритної 
мембрани різнотипних нейронів можна бачи-
ти на рис. 4. Так, дендритна мембрана гіпо-
кампальних пірамідальних нейронів у цьому 
прикладі від самого початку характеризува-
лася наявністю одного довготривалого стану 
збудження. Цей стан виникав невдовзі після 
деполяризаційного зсуву та спочатку швидко 
релаксував, за 3 мс від початкового рівня 30 
до -10 мВ, а далі – повільно стабілізувався 
(на рівні близько -20 мВ приблизно за 80 мс). 
Така динаміка поодинокого стану збудження 
відповідала представленій на рис. 1, у реакції 
досліджуваної мембрани на деполяризаційні 
стимули, а саме швидкому спаду дендритно-
го ПД відповідала фаза швидкої релаксації 
збудженого стану, а тривалій слідовій де-
поляризації – фаза повільної довготривалої 
релаксації та стабілізації.

Дендритна мембрана нейронів Пуркіньє 
мозочка характеризувалася двома коротко-
тривалими і одним дуже довготривалим ста-
нами збудження (див. рис. 4, б і в). Перший 
стан дуже високої деполяризації (понад 100 
мВ) виникав менше ніж за 0,1 мс від початку 
деполяризаційного зсуву та релаксував до 
рівня, близько 4 мВ за 0,8 мс. Незадовго до 
повної релаксації (зникнення) цього стану у 
момент 0,7 мс виникав інший, короткотрива-
лий деполяризаційний стан, який за наступну 
1 мс релаксував від початкового рівня -22 до 
-48 мВ. Далі мембрана короткочасно (про-
тягом 0,25 мс) перебувала у незбудженому 

стані (мембранний потенціал був близько до 
-78 мВ – рівня спокою). Після цього у момент 
1,8 мс від початку деполяризаційного східця 
виникав новий стан збудження, який після 
певного перехідного процесу (підвищення 
деполяризації від початкового рівня 6 мВ 
до максимуму 76,4 мВ і подальшого спаду), 
починаючи з 88-ї мілісекунди стабілізувався 
на рівні -29,65 мВ. Таким чином, мембрана 
ставала електрично бістабільною, тобто ха-
рактеризувалася двома стабільними станами 
-29,65 мВ (upstate) і -78,28 мВ (downstate) 
та одним нестабільним (-47,69 мВ). Саме 
першому короткотривалому стану збудження 

Рис. 4. Динамічні електричні стани неоднорідних популя-
цій каналів збудливої мембрани дендритів пірамідальних 
нейронів зони СА3 гіпокампа (а) та нейронів Пуркіньє 
мозочка (б, в)
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відповідає швидке зростання і швидке зни-
ження дендритного потенціалу дії, а другому, 
короткотривалому стану відповідає певне 
уповільнення спаду мембранної деполяриза-
ції, яка врешті переходить у слідову гіперпо-
ляризацію, лише трошки нижчу за потенціал 
спокою. Оскільки цей стан, у якому опиняла-
ся мембрана по закінченні дендритного по-
тенціалу дії, також є стабільним, мембранний 
потенціал після слідової гіперполяризації 
повертається до спокою. 

Отже, дослідження мВАХ розкрили до-
волі тонку динамічну організацію збуджених 
електричних станів населеної різними за 
складом популяціями іонних каналів мембра-
ни у клітин різних типів. На відміну від ста-
ціонарних ВАХ, точки нульового загального 
струму миттєвих (динамічних) мВАХ не є, по 
суті, стаціонарними, оскільки баланс вхідних 
і вихідних струмів є динамічним. Іншими 
словами, він досягається у різні моменти 
часу при неоднакових значеннях мембранної 
напруги. Принципово важливою є електрична 
поведінка популяції іонних каналів поблизу 
точок нульового струму, що розташовані на 
вітках ВАХ з позитивним нахилом. У разі 
стаціонарних ВАХ такі точки є стабільними, 
тобто будь-яке відхилення мембранного по-
тенціалу від рівня нульового струму (балансу 
вхідного та вихідного струмів) спричиняє 
посилення струму такого напряму, котрий 
повертає мембранний потенціал назад, доки 
це відхилення не зникне. Теоретично такий 
стан може існувати нескінченно довго, доки 
не буде змінений зовнішньою дією (напри-
клад, гіперполяризаційним поштовхом). 
Подібні ж точки динамічної мВАХ можна 
охарактеризувати як квазістабільні. Від-
хилення мембранного потенціалу від такої 
точки породжує подібні “компенсаторні” 
струми, які намагаються ліквідувати відхи-
лення. Проте повернення точно у ту саму 
точку неможливе через таку зміну станів 
іонних каналів, яка спричиняє зміну рівня 
мембранного потенціалу, відповідну новому 
балансу струмів крізь ці канали. Як наслідок, 

через нездатність “компенсаторних” струмів 
забезпечити нескінченно довге підтримання 
(стабілізацію) мембранного потенціалу на 
такому рівні, можна говорити лише про більш 
або менш тривале перебування мембранно-
го потенціалу у певному діапазоні значень. 
Саме таке його перебування у зазначеному 
діапазоні деполяризаційних значень протягом 
обмеженого відрізку часу і може визначати 
(характеризувати) перебування мембрани у 
динамічному стані збудження. Тривалість 
же цього обмеженого відрізку, відповідно, 
визначає час життя збудженого стану. 

У загальному підсумку можна зазначити, 
що миттєві динамічні ВАХ показали себе 
адекватним інструментом дослідження тонкої 
організації станів електричного збудження 
мембрани, який дав змогу виявити у різних 
за складом (неоднорідних) популяціях іон-
них каналів існування різної кількості таких 
станів, котрі суттєво відрізняються один від 
одного за часом виникнення та тривалістю. 
Згідно із цими ознаками, можна певним 
чином класифікувати мембранні електрич-
ні  властивості клітин різних типів і різних 
структурних частин клітин того чи іншого 
типу.

С.М. Корогод, И.Б. Кулагина

ДИНАМИЧЕСКИЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ  
СОСТОЯНИЯ НЕОДНОРОДНЫХ  
ПОПУЛЯЦИЙ ИОННЫХ КАНАЛОВ  
В МЕМБРАНАХ ВОЗБУДИМЫХ КЛЕТОК

На компьютерных моделях исследовали мгновенные, из-
меняющиеся во времени, вольт-амперные характеристики 
(мВАХ) популяций ионных каналов, характерных для 
мембраны возбудимых клеток разных типов, чьи ответы 
на электрические стимулы существенно отличаются – 
гигантского аксона кальмара (модель Ходжкина–Хаксли), 
кардиомиоцита, дендритов пирамидального нейрона 
зоны СА3 гиппокампа и нейрона Пуркинье мозжечка. В 
соответствии со стандартным протоколом ступенчатой 
фиксации, мембранный потенциал от начального уровня 
покоя скачком изменяли до определенного тестового депо-
ляризационного уровня, который фиксировали в течение 
определенного времени, и измеряли суммарный ток в раз-
ные моменты времени от начала скачка. Для каждой мВАХ 
определяли точки (потенциалы) нулевого тока. Множество 

С.М. Корогод, І.Б. Кулагіна 
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таких точек, расположенных на участках положительного 
наклона мВАХ и соответствующих состоянию высокой де-
поляризации мембраны (состоянию возбуждения, upstate) 
в разные моменты после начала смещения мембранного 
потенциала, использовали как характеристику динамики 
возбужденного состояния во времени. По этим признакам 
мембрана аксона характеризовалась одиночным состоя-
нием возбуждения, которое быстро возникало (0,25 мс) и 
было кратковременым (за время жизни 5,5 мс спадало от 45 
до -40 мВ). У мембраны кардиомиоцита таких состояний 
было два. Первое – раннее, быстро возникающее и корот-
коживущее (быстро релаксирующее). Оно возникало сразу 
же после деполяризационного толчка и длилось 14,5 мс. 
Второе – позднее, медленно нарастающее, долго длящееся 
(возникало с задержкой 7,5 мс, нарастало от 11 до 46 мВ 
за 39 мс и далее релаксировало, длясь в общей сложности 
около 623 мс). Дендритная мембрана СА3 нейронов имела 
одно длительное состояние возбуждения, которое возника-
ло вскоре после деполяризационного смещения, вначале 
быстро релаксировало за 3 мс от начального уровня 30 мВ 
до -10 мВ и далее медленно, за 80 мс стабилизировалось на 
уровне -20 мВ. У мембраны нейронов Пуркинье выявлено 
два кратковременных и одно очень длительное состояния 
возбуждения. Первое состояние очень высокой деполяри-
зации (свыше 100 мВ) релаксировало до 4 мВ за 0,8 мс. 
Незадолго до его исчезновения, на 0,7 мс возникало второе 
кратковременное состояние, которое за 1 мс релаксировало 
от -22 мВ до -48 мВ. На 1,8 мс возникало новое состояние 
возбуждения, которое после переходного процесса релак-
сации, начиная с 88-й мс, стабилизировалось на уровне 
-29,65 мВ. Таким образом, мВАХ позволили раскрыть 
тонкую организацию состояний электрического возбу-
ждения мембран, выявить у разных по составу популяций 
ионных каналов существование разного числа названных 
состояний, которые существенно отличаются друг от друга 
по времени возникновения и продолжительности жизни. 

S.M. Korogod, I.B. Kulagina 

DYNAMICAL ELECTRICAL STATES OF 
HETEROGENEOUS POPULATIONS OF 
ION CHANNELS IN THE MEMBRANES OF 
EXCITABLE CELLS 

In computer models, we studied instantaneous (time-varying) 
current-voltage relationships (iIVs) of populations of ion 
channels characteristic of the membrane of different type 
excitable cells, of which the responses to electrical stimuli 
essentially differ: giant squid axon (Hodgkin-Huxley model), 
cardiomyocyte, dendrites of CA3 hippocampal pyramidal 
neurons and Purkinje neurons of the cerebellum. The 
membrane potential was stepped from the rest level to a certain 
depolarization test level that was clamped for a certain time, 
and the total current was measured at different moments after 
the step onset. For each iIV zero-current points (potentials) 
were determined. A set of such points, which were situated 
on the limb of iIV positive slop and corresponded to the state 

of high membrane depolarization (excitation state, upstate) 
at different time moments, were used to characterize the 
dynamics of the excitation state in time. With these indicators 
the axon membrane was characterized by a single excitation 
state that rapidly occurred (0.25 ms) and was short-lasting 
(decayed from -45 to 40 mV during life-time of 5.5 ms). There 
were two such states of the membrane of cardiomyocyte. The 
first one was early, rapidly occurring and short-living (rapidly 
relaxing). It occurred shortly after the depolarization start and 
lasted for 14.5 ms. The second one was late, slowly rising and 
long-lasting (occurred with a 7.5-ms delay, increased from 11 
to 46 mV in 39 ms and then relaxed lasting for 623 ms in total). 
The dendritic membrane of СА3 neurons had one long-lasting 
excitation state that occurred shortly after the depolarization 
shift, first rapidly relaxed during 3 ms from initial 30 mV level 
to -10 mV and then slowly, in 80 ms, stabilized at the level of 
-20 mV. In the Purkinje neuron membrane two short-lasting 
and one very long-lasting excitation states were revealed. 
The first state of very high (>100 mV) depolarization relaxed 
to 4 mV in 0.8 ms. Shortly before its vanishing, at 0.7 ms, 
the second short-lasting state emerged, which relaxed in 1 
ms from -22 mV tо -48 mV. At 1.8 ms a new excitation state 
emerged, which after a transient relaxation stabilized at -29.65 
mV starting from 88 ms. Thus, iIVs allowed disclosing a 
fine organization of the states of electrical excitation of the 
membrane and revealing, in populations of ion channels 
of different content, existence of different number of the 
mentioned states, which differ from each other in occurrence 
time and life-time.

International Center for Molecular Physiology 
(Dnipropetrovsk Division), National Academy of Sciences 
of Ukraine
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О.П. Єлісєєва, Д.В. Камінський,  Х.О. Семен, О.Г. Мисаковець,  
І.В. Челпанова, А.К. Куркевич 

Зміни частоти серцевих скорочень  
під час виконання субмаксимального  
навантаження

У роботі продемонстровано ефект зниження частоти серцевих скорочень (ЧСС) та сатурації 
крові (SaO2, насичення гемоглобіну киснем) коливного характеру, виявлений під час виконання суб
максимального велоергометричного навантаження (ВЕМ-тест) атлетами високої кваліфікації 
та волонтерами, які практикують активний фізичний спосіб життя. Аналізуються досліджувані 
показники (ЧСС, SaO2, амплітуда коливань, час відновлення після ВЕМ-тесту) з позицій сучасних 
уявлень про механізми підтримання рО2 під час активації аеробного метаболізму у високорезис-
тентних організмів в екстремальних умовах. Стверджується, що оптимізація кардіореспіраторної 
системи реалізується за умови синхронізації лабільних коливань показників цієї системи на різних 
рівнях функціональної ієрархії, які підтримуються вищою інтенсивністю редокс-реакцій, покраще-
ною утилізацією недоокислених продуктів обміну, більш інтенсивними флуктуаціями ендогенного 
кисню, тонкою регламентацією участі гемопротеїнів у вільнорадикальних реакціях, що забезпечує 
тривале існування адаптаційної реакції активації на високих рівнях реактивності. Подальші до-
слідження числових характеристик виявлених коливань можуть дати змогу використовувати їх 
як нові функціонально-діагностичні критерії оцінки механізмів реактивності та резерву адаптації 
у спортивній і профілактичній медицині.
Ключеві слова: субмаксимальне навантаження, велоергометрія, частота серцевих скорочень, наси-
чення гемоглобіну киснем, атлети, волонтери, функціональний резерв, нові діагностичні критерії.
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ВСТУП

Адаптація у спорті – сукупність вроджених і 
набутих пристосувальних реакцій організму 
(на клітинному, органному, системному рів-
нях, управління функціями та поведінкою), 
направлених на підтримання гомеостазу, 
цілеспрямованого підвищення спеціальної 
працездатності та якнайповнішої реалізації 
резервів організму. На етапах тренування, 
у кожному новому функціональному стані 
спортсмена ступінь виснаження буде ефек-
тивним стимулом лише у тому разі, якщо 
відповідає адаптивним можливостям [9]. При 
цьому відбувається інтенсифікація пластич-
них процесів, адекватна досягнутому ступе-
ню виснаження. Однак як недостатня, так і 

надмірна активація катаболічних процесів 
не стимулює анаболічні процеси тією мірою, 
яка необхідна для формування тренувального 
ефекту [9, 12, 21]. Тому до ефективної адап-
тації можна віднести лише ті засоби ціле-
спрямованої стимуляції резервів організму, 
які забезпечують активацію «надмірного» 
анаболізму і формують «суперкомпенсатор-
ний слід» [12, 25, 26]. Але питання – яким 
чином реалізується узгодження і зв’язок 
різних фаз обміну, якими критеріями оцінити 
реакцію-відповідь організму на екстремальні 
та коригувальні впливи – і нині залишаються 
відкритими і потребують залучення сучасних 
фундаментальних знань і нових підходів.

У процесі тренування спортсменів адап-
тація оцінюється за динамікою приросту їх 
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працездатності, одним із критеріїв якої є час-
тота серцевих скорочень (ЧСС) при суб- або 
максимальному навантаженнях, тісно пов’я-
зана з максимальним споживанням кисню 
(МСК), що відображає максимальну аеробну 
потужність організму [1, 8, 9, 14]. Остан-
ня, на сьогодні, визначається в основному 
киснетранспортними можливостями систем 
дихання і кровообігу. Але деякі дані свідчать 
про існування фізіологічних і біохімічних ме-
ханізмів, що здатні забезпечити підвищення 
працездатності і без збільшення МСК під час 
адаптації до виснажливої м’язової роботи 
[8, 9, 13, 14]. Низьке значення ЧСС здебіль-
шого також асоціюється із більшим ударним 
об’ємом серця, вищим серцевим викидом 
і потужнішими аеробними можливостями. 
Однак, незважаючи на численні дослідження 
автономної регуляції, щільності рецепторів, 
внутрішніх змін у серці, тонусу судин тощо, 
немає єдиної думки щодо механізмів, які 
зумовлюють зниження ЧСС у спокої та під 
впливом тренування.

З іншого боку, ефект тренування на ви-
тривалість викликає зниження чутливості 
кардіореспіраторної системи до гіпоксії. 
Під час значної гіпоксії чутливість до неї у 
високотренованих індивідів у декілька разів 
менша, ніж у малотренованих і механізми 
цього ефекту не мають єдиного трактування 
[8, 9, 13, 15, 27]. Існують спостереження 
про випадки зниження сатурації (SaО2, %) 
– насичення гемоглобіну крові киснем – із 
98–96 % у спокої до 85 % під час фізичного 
навантаження [9, 13], причому така особли-
вість характерна для добре тренованих на 
витривалість спортсменів, особливо стаєрів, 
і може бути індивідуальною рисою адаптації. 
Гіпоксемія у таких випадках не є наслідком 
недостатності газообміну у легенях, а, на-
впаки, виникає як прояв гіповентиляційного 
типу реагування. Загалом, в теорії і практиці 
спорту ціла низка «незрозумілих» фактів не 
знаходить пояснення навіть із позицій опти-
мізації функцій кардіореспіраторної системи, 
що обмежує подальший розвиток аеробного 
потенціалу та фізичної працездатності. Тому 

метою нашої роботи було проаналізувати суб-
максимальне велоергометричне навантажен-
ня за динамікою ЧСС та SaO2 та визначити 
нові діагностичні інформативні критерії для 
оцінки функціональних резервів організму, 
загального напруження адаптації і трену-
вального ефекту.

МЕТОДИКА

У дослідженні брали участь 24 атлети високо-
го рівня майстерності (кандидати в майстри 
спорту, майстри спорту та майстри спорту 
міжнародного класу) віком 20–24 роки та 
22 волонтери, які практикують активний 
фізичний спосіб життя віком 20–26 роки. 
Оцінку функціональних резервів та фізичної 
працездатності проводили велоергометрично 
(велоергометр ВЕ-02, Київ, Україна) (ВЕМ-
тест). Субмаксимальний рівень наванта-
жень (швидкість педалювання – 50 об/хв, 
тривалість 300 с) встановлювали залежно 
від віку, статі і маси тіла [1]. Моніторинг 
ЧСС та SaO2 (% насичення гемоглобіну 
киснем) під час виконання ВЕМ-тесту та 
протягом наступних 300 с проводили кожні 
10–15 с пульсоксиметрично (пульсоксиметр 
ЮТАС-ОКСИ-201, пальцевий датчик, НВО 
«ЮТАС», Київ, Україна). Фіксували час 
відновлення (tвідн, cекунди) – період, про-
тягом якого ЧСС поверталася до вихідних 
значень плюс 15 серцевих скорочень після 
завершення ВЕМ-тесту. Аналізували такі 
показники: ЧССmах1 – максимальне значення 
ЧСС під час ВЕМ-тесту; ЧССmin – мінімальне 
значення ЧСС після досягнення ЧССmах1 і 
протягом періоду коливань; ЧССmах1–ЧССmin  
– різниця між ЧССmах1 та ЧССmin; ЧСС300 – 
значення ЧСС на момент завершення тесту 
(300-та секунда); ЧССmах1–ЧСС300 – різниця 
ЧССmах1 та ЧСС300; SaO2min – мінімальне 
значення SaO2 під час ВЕМ-тесту; ЧССmах2 
–максимальне значення ЧСС під час періоду 
відновлення; ЧССmах2–ЧСС300 – приріст ЧСС 
на момент завершення тесту; Кф.р. – коефіці-
єнт функціональної реактивності (ЧССmах2/
tвідн). Статистичне опрацювання результатів 
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здійснювали за допомогою STATISTICA 
6,0: оцінка нормальності розподілу – тест 
Шапіро-Уілка; порівняння змінних із нор-
мальним розподілом – t-тест для залежних 
і незалежних змінних. Робота узгоджена з 
Етичною комісією ЛНМУ, згоду отримано 
від усіх обстежуваних осіб перед початком 
дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Відомо, що під час виконання ВЕМ-тесту із 
субмаксимальним навантаженням організм 
реагує підвищенням ЧСС, яке утримується 
або наростає протягом навантаження та 
знижується до нормальних значень у період 
відновлення (рис. 1). Зазвичай контроль ЧСС 
проводиться на певних етапах виконання 
навантаження, причому, моніторинг через 
короткотривалі інтервали (5–15 с) протягом 
усього тесту застосовується рідко. Час від-
новлення після тесту є різним і залежить від 
функціонально-метаболічного резерву, тре-
нованості тощо. Виконання субмаксимально-
го навантаження дає можливість оцінити стан 
і реактивність серцево-судинної системи, 
функціональний резерв організму, проте не 
всі обстежувані можуть повністю виконати 
такий тест (відмова в процесі виконання). В 

нашому дослідженні також частина обстеже-
них із групи волонтерів (5 чоловік, 22,7 %) 
на 2–3-й хвилині виконання відмовилася від 
тесту; усі атлети та решта волонтерів вико-
нали ВЕМ-тест з ЧСС у межах вікової норми. 

У більшості обстежених як спортсменів, 
так і волонтерів, виявлено неочікувану ре-
акцію. Під час 5-хвилинного навантаження 
спостерігали зниження ЧСС та SaO2 колив-
ного характеру (рис. 2), причому частота та 
глибина цих коливань була індивідуальною. 
Таке зниження спостерігали переважно після 
60–120 с від початку тесту, після досягнення 
максимального значення ЧСС (загально-
прийнятий «вихід на плато (steady state)», 
рис. 1). У зв’язку з цим усі обстежені були 
поділені на групи: група 1 – волонтери, які 
виконали ВЕМ-тест з ефектом коливань (15 
чоловік, 68,2 %); група 2 – атлети, які викона-
ли ВЕМ-тест з ефектом коливань (19 чоловік 
79,2 %); група 3 – атлети, які виконали ВЕМ-
тест без ефекту коливань досліджуваних по-
казників, або цей ефект виявлявся незначно 
(5 чоловік, 20,8 %; табл. 1). Результати 2 
волонтерів (9,1 %), які виконали ВЕМ-тест 
без ефекту коливань, не аналізувалися.

Зіставлення змін ЧСС та SaO2 не дало 
змоги встановити певної закономірності, хоча 
частіше спостерігали синхронізований харак-

Зміни частоти серцевих скорочень

Рис 1. Приклад «класичної» динаміки частоти серцевих скорочень та насичення гемоглобіну киснем (SaO2) при вико-
нанні велоергометричного (ВЕМ) тесту із субмаксимальним навантаженням: а – волонтер, б – атлет; 1 – ЧСС; 2 – SaO2
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Рис. 2. Приклади коливань частоти серцевих скорочень (ЧСС) та насичення гемоглобіну киснем (SaO2) при виконанні 
велоергометричного (ВЕМ) тесту (субмаксимальне навантаження): а, б, в – волонтери (група 1); г, д, є – атлети (група 
2) ; 1 – ЧСС; 2 – SaO2
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тер коливань (див. рис. 2). Після завершення 
ВЕМ-тесту у осіб з ефектом зниження/коли-
вання ЧСС та SaO2 (групи 1 та 2) спостері-
гали стрибкоподібне збільшення зазначених 
показників, навіть вище від таких, відмічених 
на момент завершення тесту (див. табл. 1, 
рис. 2). Таке збільшення нагадує фазу компен-
сації [8,9], котра асоціюється з ліквідацією 
кисневого боргу. Однак у осіб з ефектом коли-
вань її природа, очевидно, є іншою, оскільки 
ЧСС на момент завершення тесту була значно 
нижчою від максимальних значень (ЧССmах1) 
фази плато. Ця фаза була менш вираженою 
у атлетів групи 2 (порівняно з групою 1), що 
може свідчити про ефективніше виконання 
роботи. Майже повна відсутність такої фази 
у атлетів групи 3 є позитивним моментом за-

галом, однак енергетична вартість виконаної 
ними роботи (особливо порівняно з атлетами 
групи 2) значно вища, і, відповідно, фізична 
працездатність нижча, судячи зі значеннь 
ЧССmах1, які практично не змінювалися про-
тягом проведення ВЕМ-тесту. Слід відмітити, 
що суб’єктивно в групах з ефектом коли-
вань ВЕМ-тест супроводжувався відчуттям 
полегшення виконання навантаження – так 
званий ефект «другого дихання», спортсмени 
швидко відновлювали ЧСС після ВЕМ-тесту 
– від 2 до 4 хв. У волонтерів час відновлення 
становив переважно 6-8 хв (див. табл.1). 

Аналіз значень ЧСС дав змогу нам виокре-
мити фазу суперкомпенсації (ЧССmах1– 
ЧССmin), яка, на нашу думку, інформує про 
ефективність підтримання напруження кис-

Досліджувані параметри при виконанні субмаксимального навантаження (велоергометрично)  
та під час відновлення (M±m)

     Показник

Волонтери з 
ефектом  

коливань ЧСС  
(група 1, n=15)

Атлети
з ефектом  

коливань ЧСС  
(група 2, n=19)

без ефекту 
коливань ЧСС 
(група 3, n=5)

   Субмаксимальне навантаження (300 с)
   Максимальне значення частоти серцевих скорочень
   (ЧСС) під час навантаження 
   (ЧССmах1)

152,3 ± 4,35 136,3 ± 5,50** 150,6 ± 7,95

   Мінімальне значення ЧСС після досягнення ЧССmах1
   і протягом періоду коливань (ЧССmin)

78,7 ± 6,43 78,79 ± 5,29 130,8 ± 7,09*

   ЧССmах1 – ЧССmin 73,5 ± 5,44 57,6 ± 4,23** 19,8 ± 3,50*

   Значення ЧСС на момент завершення тесту 
   (300-та секунда) (ЧСС300) 102,9 ± 8,30 111,3 ± 7,26 147,6 ± 6,72*

   ЧССmах1 – ЧСС300 49,33 ± 7,49 25,11 ± 5,81 3,00 ± 2,28

   Мінімальне значення сатурації під час навантаження
   (SaO2min )

92,0 ± 1,00 90,0 ± 1,46 96,4 ± 0,93*

   Період відновлення (600 с)
   Час відновлення, c (tвідн) 369,7 ± 19,65 184,7 ± 24,67** 177,0 ± 48,00
   Максимальне значення ЧСС 
   під час періоду відновлення (ЧССmах2) 163,5 ± 1,71 134,1 ± 5,92** 143,8 ± 8,48

   ЧССmах2–ЧСС300 60,6 ± 8,51 22,8 ± 3,25** 3,8 ± 4,02*

   Коефіцієнт функціональної реактивності, Кфр. 0,465 ± 0,031 0,913 ± 0,081** 1,044 ± 0,228
* Достовірність між групами 2 і 3; ** достовірність між групами 1 і 2 (Р < 0,05).
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ню (рО2) під час фізичного навантаження за 
рахунок, в тому числі, кисню метаболічного 
(ендогенного) ґенезу (детальніше механізми 
цього процесу розглянемо нижче). Середнє 
значення амплітуди ЧССmах1–ЧССmin було 
вищою у групі волонтерів.

Важливими, на нашу думку, можуть бути 
значення фази прихованої декомпенсації 
(ЧССmах1–ЧСС300), яка відображає потен-
ційний резерв і можливості інтенсифікації 
зовнішнього дихання і кровообігу для збе-
реження гомеостазу під час навантаження. 
Вищі значення цього резерву у волонтерів 
порівняно з атлетами інформують, вважаємо, 
про «ціну адаптації» організму спортсменів. 
Числові значення такої амплітуди можуть 
бути критерієм ефективності активації ме-
ханізмів генерації ендогенного кисню і мит-
тєвої узгодженої реакції кардіореспіраторної 
системи.

Аналіз динаміки SaO2 під час ВЕМ-тесту 
дав змогу виявити наступні важливі аспекти. 
Достовірна різниця зниження SaO2 у атлетів 
(група 2) і волонтерів (група 1) порівняно 
з групою 3 може відображати ступінь за-
лучення гемоглобіну (Hb) до вільноради-
кальних (ВР) реакцій у гіпоксичних умовах 
(або впливах, які призводять до клітинної/
тканинної гіпоксії, в т.ч. інтенсивна фізич-
на робота) та свідчити про перерозподіл 
лігандних форм Hb на користь тих (HbCO, 
HbS, мeтHb, HbNO), які беруть участь у 
ВР реакція [5–7, 17, 19, 22, 26]. Активація 
лабільних трасформацій Hb і збільшення 
реактивності регуляторних механізмів пе-
реключення функції гемопротеїнів крові від 
транспортної до участі у ВР реакціях можуть 
ефективно модулювати інтенсивність локаль-
них окисних процесів, а також аферентну 
імпульсацію від хеморецепторів залежно від 
поточних функціональних потреб. Той факт, 
що гемопротеїни є важливими учасниками 
Red/Ox реакцій всіх субклітинних структур, 
особливо мітохондрій, можна припустити, 
що модуляція ВР реакцій через гемопроте-
їни крові може бути вагомим механізмом 
спряження активних аеробних перетворень 

і підтримання про- та антиоксидантної 
рівноваги організму на всіх рівнях функці-
ональної ієрархії. З іншого боку, скоротлива 
функція м’язів супроводжується активацією 
Red/Ox реакцій [16, 21], тому спроможність 
організму утилізувати підвищену кількість 
продуктів окисної деструкції без зриву комп-
лексної системи антиоксидантного захисту 
(АОЗ) буде відображати вищий функціо-
нально-метаболічний резерв та ефективнішу 
реакцію-відповідь на навантаження. Вагомим 
механізмом, який уможливлює формування 
такого функціонального стану організму, 
є флуктуації молекулярного кисню під час 
активації Red/Ox реакцій, наслідком чого є 
підвищення здатності підтримувати гоме-
остатичні константи (насамперед, рО2), та 
модулювати спорідненість гемопротеїнів до 
кисню в умовах високого кисневого запиту [6, 
12, 13]. Саме ґрунтуючись на цих підходах, 
ми вважаємо зміни SaO2 важливим критерієм 
адекватної оцінки потужності та реактивності 
функціонально-метаболічного резерву під 
час впливів.

Ще однією важливою ознакою потуж-
нішого функціонально-метаболічного ре-
зерву є підвищення стійкості мембранних 
структур до окисного пошкодження, яка 
формується за умови ефективного контролю 
за зростаючим потоком вільних радикалів 
комплексною системою АОЗ. Це особливо 
важливо для ендотеліоцитів, міоцитів, фібро-
бластів, клітин крові, оскільки тільки окисно 
непошкоджені клітини є джерелом утворення 
багатьох біологічно активних речовин, які 
регулюють адекватні скоротливу функцію, 
тонус судин і забезпечують їх тромборе-
зистентні властивості [10, 11, 24]. У цьому 
контексті надзвичайно вагомою є здатність 
метаболічної системи модулювати продукцію 
NO∙, яка має, окрім цГМФ-залежного, пря-
мий вплив на чутливість скоротливих білків 
міоцитів до Са2+, регулює спорідненість ди-
хальних гемопротеїнів до О2 та споживання 
його тканинами (в т.ч. міокардом) [10, 18]. 
Отже, інтенсивніші флуктуації супероксиду, 
пероксиду водню, оксиду азоту тощо під 
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час активації ВРР і не менш інтенсивніша їх 
утилізація формують надійну метаболічну 
основу для тонкої модуляції механізмів су-
динного тонусу та вагосимпатичних кардіо-
генних рефлексів як локально, так і на рівні 
організму.

Зазначимо, що виявлений нами ефект 
спостерігали переважно у атлетів і волонтерів 
із високою варіабельністю серцевого ритму 
(ВСР), загальна потужність спектра переви-
щувала 4000 мc2, що описано нами раніше [4, 
6, 26]. Причому у внутрішній структурі спек-
тра відсоток високочастотних коливань, які 
відображають активність парасимпатичної 
регуляції, перевищував 40 % у фоновій пробі, 
що забезпечувало ефективні показники ВСР 
під час ортостатичної реакції. Оскільки ВСР 
відображає неспецифічну стійкість і функці-
онально-метаболічний резерв, сформовані 
певною інтенсивністю окисно-відновних 
процесів, то вища ВСР свідчить про інтен-
сивніші аеробні процеси, які детермінують 
активність автономної нервової системи 
(АНС) з переважанням тонусу парасимпатич-
ного відділу в організмі таких осіб. І, навпа-
ки, знижений функціонально-метаболічний 
резерв асоціюється із низькою інтенсивніс-
тю окисно-відновних процесів, проявами 
окисного стресу, напруженням регуляторних 
механізмів, що супроводжується зниженою 
ВСР [4, 6, 23, 26].

Усі впливи на регуляцію серцевого ритму 
зводяться до зміни тривалості спонтанної 
діастолічної деполяризації пейсмекерних 
міоцитів синусового вузла та, значно мен-
шою мірою, впливу на швидкість проведення 
збудження по провідній системі серця [11, 
20]. Серед внутрішньосерцевих впливів, що 
регулюють ЧСС, у контексті аналізу наших 
результатів важливим є аспект, пов’язаний із 
гетерогенною структурою синусового вузла і 
зміщенням в ньому ключового пейсмейкерно-
го місця – групи клітин, які на даний момент 
задають ритм. Окрім того, на міграцію ритму 
в межах синусового вузла впливає велика 
кількість регуляторних пептидів, які виді-
ляються кардіоміоцитами, ендотеліоцитами 

і нейронами кардіальної метасимпатичної 
нервової системи на клітини, що генерують 
серцевий ритм [11, 20]. Вважаємо, що зміна 
співвідношень цих регуляторних субстанцій 
в результаті модуляції їх синтезу, залежного 
від інтенсивності ВР реакцій, а, тому, про-
дукції супероксиду, пероксиду водню, оксиду 
азоту, може реактивно зміщувати ведуче пей-
смейкерне місце. Таким чином, зміни ЧСС є 
інтегральним результатом модуляції функції 
синусового вузла чутливими і руховими ней-
ронами АНС та нейропептидами, які проду-
куються у серці локально і впливають прямо 
і/або опосередковано разом із класичними 
нейротрансмітерами. Окрім зміни ЧСС, вони 
можуть регулювати також і скоротливість, мі-
кроциркуляцію, коронарний кровообіг, пре-і 
постнавантаження на серце. Таким чином, 
за умов високого адаптаційного потенціалу, 
АНС реалізує точне налаштування діяльності 
міокарда до потреб клітинного метаболізму, 
що проявляється підвищенням ВСР.

Слід відмітити, що появи ефекту коливань 
ЧСС та SaO2 можна досягти, цілеспрямовано 
формуючи підвищення адаптації (реакцію ак-
тивації) через стимуляцію аеробного метабо-
лізму при використанні слабких активуючих 
впливів. Так, наприклад, тривалий, 4-місяч-
ний тренінг індивідуально-дозованою інтер-
вальною гіпоксією (ІГТ) особи з вихідною 
низькою варіабельністю (загальна потужність 
спектра менша ніж 1500 мс2), уже через 2 міс 
забезпечив зниження ЧСС під час ВЕМ-тесту 
(від 180 до 134–140 хв-1). Ще через 1,5 міс 
тренування виконання ВЕМ-тесту відбувало-
ся з ефектом коливань ЧСС і SaO2, причому 
зниження першого було більш значущим 
(рис. 3), що супроводжувалося підвищенням 
ВСР (загальна потужність спектра понад 3000 
мс2). Сеанси ІГТ проводили в нормобаричних 
умовах у закритій системі дихання (3л) з по-
верненням повітря; щоденно, 5 разів на тиж-
день, під пульсоксиметричним контролем. 
Сеанс ІГТ включав 2-5 гіпоксичних циклів, 
тривалість кожного визначалася часом, за 
який SaO2 знижувалася до 94%. Перерва між 
циклами дорівнювала одній хвилині плюс 
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час, за який SaO2 поверталася до вихідних 
значень. Сеанс вважався завершеним, якщо 
різниця між тривалістю останнього циклу і 
попереднього була не меншою ніж 10 с [4, 
23]. Оскільки функціонально-метаболічний 
резерв цієї особи на початку тренування ві-
дображав стійку адаптацію на низькому рівні 
реактивності, то індукція перехідного періо-
ду і формування нового адаптативного стану 
(рис. 3) слабкими дозованими впливами ІГТ 
(для недопущення переактивації аеробного 
метаболізму) потребувало тривалого періоду. 

Аналіз результатів нашої роботи та даних 
літератури дав нам змогу по-новому підійти 
до пояснення механізмів, що забезпечують 
оптимізацію функцій кардіореспіраторної 
системи, та сформувати орієнтири на ви-
роблення сучасної якісно нової тактики 
тренувального процесу без «ціни адапта-
ції», чи, принаймні, її суттєвого зменшення. 

Найважливішим аспектом, вважаємо, є розу-
міння ключової ролі високої інтенсивності 
окисно-відновних реакцій і підтримання рО2 
за рахунок кисню, що генерується під час 
ВР реакцій  – так званого ендогенного [5, 6, 
12, 13, 23]. Це дає можливість оптимізувати 
транспорт кисню та метаболічних субстанцій 
до інтенсивно працюючих органів, запобігти 
надмірному напруженню адаптаційних ре-
акцій, покращити адаптогенний ефект. Тоді 
кількість кисню, необхідна для інтенсивної 
роботи м’язів, буде забезпечуватися не тільки 
транспортною функцією серцево-судинної 
системи, екстракцією його із капілярів і ди-
фузією до клітин, але й часткою О2 метаболіч-
ного (ендогенного) ґенезу. Звідси, у механіз-
мах підтримання кисневого гомеостазу слід 
враховувати три складові забезпечення рО2: 
кисень, доставлений системою кровообігу, 
утилізований функціонуючими структурами, 
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Рис. 3. Приклад динаміки частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) та насичення гемоглобіну киснем (SaO2) під час 
виконання велоергометричного (ВЕМ) тесту (субмакси-
мальне навантаження) протягом 4-місячного тренування 
індивідуально-дозованою інтервальною гіпоксією (ІГТ) 
волонтера Б. (вік 40 р.): а – до впливів ІГТ (початок тре-
нування); б – через 2 міс тренуючого періоду (перехідний 
етап); в – на момент завершення тренуючих впливів ін-
тервальної гіпоксії; 1 – ЧСС; 2 – SaO2
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а також генерований ними за умови інтен-
сивних, ефективно спряжених, узгоджених, 
а тому, потужних окисно-відновних процесів. 
Активація аеробного обміну, яка супровод-
жується флуктуаціями молекулярного кисню, 
формує надійну основу для оптимальнішої 
роботи серця навіть в умовах максимальних 
навантажень. Це дає можливість організму 
виконувати більшу роботу при нижчій ЧСС, 
віддаляє період настання кисневого боргу та 
МСК і тим самим суттєво знімає лімітуван-
ня фізичної працездатності спроможністю 
фізіологічних систем доставки кисню. Також, 
в умовах активного аеробного метаболізму 
утилізація недоокислених проміжних продук-
тів істотно покращується, що пролонгує на-
стання біохімічної втоми м’язів [1, 9, 21, 27]. 
На рівні організму такий метаболічний стан 
забезпечує тривале підтримання адаптаційної 
реакції активації з високим рівнем реактив-
ності функціонуючих систем [2, 3,12,15,25]. 
Прояви такої реакції активації, вважаємо, 
були виявлені нами (див. таблицю, рис.2, 3) 
під час виконання субмаксимального ВЕМ-
тесту волонтерами та атлетами. Причому, 
коливний характер досліджуваних показників 
підтверджує виконання роботи у стані реакції 
активації або незначної переактивації (про 
що, ймовірно, свідчить значення амплітуди 
коливань) на вищих рівнях реактивності, яка 
є найефективнішою адаптаційною реакцією, 
здатною синхронізувати активну роботу 
функціонуючих систем на всіх ієрархічних 
рівнях без виникнення надмірного резонансу 
і дезадаптаційних зривів [2, 3, 12].

Звичайно, виявлені ефекти коливань ЧСС 
та SaO2 не завжди добре узгоджувались, ам-
плітуда коливань мала різко відмінні значен-
ня, більше це стосувалося групи волонтерів 
(рис. 2), але ми акцентуємо увагу на реаль-
ності такого ефекту, по-перше, а, по-друге, 
саме характер коливань, можливо, може бути 
новим діагностичним критерієм оцінки функ-
ціонального стану організму. Біологічними 
передумовами цього є той факт, що коливні 
процеси характеризують активність, ступінь 
напруження певних регуляторних механізмів 

[2, 3, 12, 14, 25]. Так, збільшення амплітуди 
коливань, не виключено, означає, що затрати 
енергії та інформації на управління функціо-
нальними системами збільшуються і це може 
сигналізувати про реакцію переактивації та 
можливість її зриву із переходом до стану 
стресу чи адаптаційної реакції нижчих рівнів 
реактивності.

Будь-яка сформована адаптаційна реакція 
характеризується стійким станом фізіологіч-
них функцій, однак розрізняють справжній і 
несправжній стійкі стани під час роботи [1, 9, 
21, 27], а наявність коливань, на нашу думку, 
є відображенням саме справжнього стійкого 
стану. Йому притаманна висока узгодженість 
скоротливої функції серця і АНС, а показники 
кардіореспіраторної системи не сягають своїх 
максимальних значень під час навантажень. 
Споживання О2, як правило, нижче від мак-
симального рівня, молочна кислота майже 
не накопичується в м’язах. Основою такого 
метаболічного стану є активація аеробного 
метаболізму з ефективним залученням ме-
ханізмів генерування ендогенного кисню 
в його підтриманні. Про це свідчать давно 
виявлені факти підвищеної спорідненості 
дихальних гемопротеїнів до О2 у високотре-
нованих та високорезистентних до гіпоксії 
організмів [7, 9, 13, 19], що дає змогу їм 
ефективно підтримувати гомеостаз за умов 
дії різних екстремумів. На противагу, під 
час несправжнього стійкого стану кисневий 
запит вищий і споживання О2 або близьке до 
максимального, або навіть дорівнює йому, 
однак, потреба м’язів до кисню задовольня-
ється не повністю, поступово утворюється 
кисневий борг. За цих умов легенева венти-
ляція, ЧСС і хвилинний об’єм кровообігу 
збільшуються і сягають максимально мож-
ливих значень. Дефіцит кисню спричинює 
посилення участі анаеробних процесів (зсув 
до анаеробної фази обміну), зсув рН крові 
у кислу сторону та критичне зниження рО2 
(наростає клітинна гіпоксія). Тоді відносна 
стабільність фізіологічних функцій під час 
роботи зумовлена неможливістю їх подаль-
шої активації, хоча насправді невідповідність 
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цих функцій і потреб організму для забез-
печення роботи відповідної потужності уже 
є. Окрім того, зниження рН і рО2 зумовлює 
пригнічення активності багатьох ферментів, 
в т.ч. фосфорилази і фосфофруктокінази 
гліколізу, окисно-відновних дихального лан-
цюга мітохондрій, АОЗ та антигіпоксичного 
захисту [12, 17, 18, 25]. Оскільки виснажлива 
м’язова робота стимулює підвищений потік 
активних кисневих метаболітів, уже незаба-
ром недостатня функція АОЗ стає причиною 
виникнення значного дисбалансу у системі 
про- та антиоксиданти. Це далеко не повний 
перелік відхилень біохімічних і фізіологічних 
параметрів гомеостазу, тривала відсутність 
компенсації яких неминуче призводить до 
розвитку стресової реакції, в т.ч. найважчої 
її форми – на низьких рівнях реактивності, 
сформованої і підтримуваної низькою ін-
тенсивністю окисно-відновних процесів із 
глибокими і важко компенсованими проявами 
метаболічного окисного стресу (синдрому). 
Безумовно, персистенція навіть незначних 
ознак такого стану є причиною високої «ціни 
адаптації» у спортсменів, зниження імуніте-
ту, неможливості покращувати свої спортивні 
результати. Однак, вважаємо, активація окис-
но-відновних процесів та своєчасна корекція 
відхилень основних гомеостатичних констант 
(рО2, рСО2, рН) із врахуванням особливос-
тей механізмів генерації ендогенного О2 
може запобігти формуванню несправжнього 
стійкого стану, або значно зменшити його 
наслідки в умовах фізичних і/чи психое-
моційних навантажень. У свою чергу, така 
постійна корекція може сприяти формуванню 
адаптації як справжнього стійкого стану, що 
характерно для частини «елітних» атлетів, які 
виконують більшу роботу при менших МСК, 
ЧСС, легеневій вентиляції, ніж можна було 
очікувати. Варто зазначити, що узгоджений 
характер варіабельності багатьох показників, 
за сучасними даними, є необхідним для вищої 
стійкості і відображається на рівні організму 
оптимізацією кардіореспіраторної функції [2, 
3, 5, 6, 12, 25, 26]. З цього погляду, реальна 
нестаціонарна робота серця (відобража-

ється високою ВСР) є доцільною, оскільки 
визначає постійну зміну фази коливань і, 
тим самим, автоматично виключає постійне 
частотне резонування системи, як стану пере-
напруження [2, 3, 14]. Впорядкованість і гар-
монійність коливної системи підтримується, 
в основному, синхронізованими процесами, 
що сприяє стійкості біосистеми, оптимізує 
процеси переносу речовин, енергії, інфор-
мації і вважається одним із найважливіших 
факторів самоорганізації складних систем. 
Однак живі системи відносяться до віднос-
но синхронізованих, тобто їм притаманні і 
нерегулярні, неритмічні процеси. Саме тому 
характер змін і взаємовідношень у коливній 
системі визначає тип адаптаційної реакції та 
рівень реактивності чи стан арреактивності 
[2, 3]. У здоровому організмі підтримується 
відносна узгодженість різних коливних про-
цесів – складових гомеостазу, в той час як 
при патологічних станах спостерігається той 
чи інший ступінь десинхронозу. Відхилення 
в інший бік – надмірна синхронізація, або 
гіперсинхронізація – також не є бажаною і 
вимагає корекції. Тому ступінь відповідності 
між електро-фізіологічними і біохімічними 
показниками (збалансування зв’язків між під-
системами) може розглядатися як інформа-
ційний і відігравати роль нових діагностич-
них ознак функціонального стану організму. 

ВИСНОВКИ

1. Виявлено ефект зниження ЧСС та SaO2 
коливного характеру при виконанні вело-
ергометричного тесту з субмаксимальним 
навантаженням у атлетів та волонтерів, що 
може бути пов’язане з активацією аеробного 
метаболізму, механізмів генерації ендогенно-
го кисню, підтриманням рО2 та оптимізацією 
функції кардіо-респіраторної системи під час 
навантаження у індивідів з підвищеним функ-
ціонально-метаболічним резервом і високою 
активністю автономної нервової системи. 

2. Амплітуда коливань досліджуваних 
показників мала дещо відмінний характер 
для волонтерів і спортсменів, часто була 
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вищою у групі волонтерів (для ЧСС), чи у 
групі атлетів (для SaO2) і, очевидно, свідчила 
про реакцію активації у атлетів чи реакцію 
переактивації у волонтерів, судячи за часом 
відновлення ЧСС після ВЕМ-тесту. Різні 
числові характеристики коливань, які, ймо-
вірно, говорять про певну фазу адаптації і/чи 
рівень її реактивності, можуть, надалі, бути 
новими діагностичними критеріями оцінки 
функціонального стану організму.

3. Важливо, що вищий адаптативний 
стан, з реалізацією коливного ефекту ЧСС 
та SaO2 під час виконання субмаксимального 
ВЕМ-тесту, можна цілеспрямовано формува-
ти, навіть у осіб з невисоким функціональним 
резервом, використовуючи індивідуальний 
підхід. Найбільшою проблемою для такої 
стратегії нині є недостатність або неадекват-
ність інформації про перехідні періоди чи/або 
новий рівень адаптації за типом зворотного 
зв’язку. Тому нові інтегральні параметри 
оцінки реакції-відповіді організму та підходи 
до їх інтерпретації можуть сприяти форму-
ванню вищого адаптативного потенціалу.

О.П. Елисеева, Д.В. Каминский, Х.О. Семен, 
О.Г. Мысаковец, И.В. Челпанова, А.К. Куркевич 

ИЗМЕНЕНИЯ ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ  
СОКРАЩЕНИЙ ПРИ ИСПОЛНЕНИИ  
СУБМАКСИМАЛЬНОЙ НАГРУЗКИ

В работе продемонстрирован эффект снижения частоты 
сердечних сокращений (ЧСС) и сатурации крови (SaO2, 
насыщение гемоглобина кислородом) колебательного 
характера, обнаруженный во время выполнения субмак-
симальной велоэргометрической нагрузки (ВЭМ-тест) 
атлетами высокой квалификации и волонтерами, кото-
рые практикуют активный физический уровень жизни. 
Анализируются исследуемые параметры (ЧСС, SaO2, 
амплитуда колебаний, время восстановления после 
ВЭМ-теста) с позиций современных представлений о 
механизмах поддержания рО2 при активации аэробного 
метаболизма высокорезистентных организмов в экс-
тремальных условиях. Утверждается, что оптимизация 
кардиореспираторной системы реализуется при условии 
синхронизации лабильных колебаний параметров этой си-
стемы на различных уровнях функциональной иерархии, 
которые поддерживаются более высокой интенсивностью 
Red/Ox реакций, улучшенной утилизацией недоокислен-
ных продуктов обмена, интенсивными флуктуациями 

эндогенного кислорода, тонкой регламентацией участия 
гемопротеинив в свободнорадикальных реакциях, что 
обеспечивает длительное существование адаптационной 
реакции активации на высоких уровнях реактивности. 
Дальнейшие исследования числовых характеристик обна-
руженных колебаний могут способствовать применению 
их в качестве новых функционально-диагностических 
критериев оценки механизмов реактивности и резерва 
адаптации в спортивной и профилактической медицине.
Ключевые слова: субмаксимальная нагрузка, велоэргомет
рия, частота сердечных сокращений, насыщение гемогло-
бина кислородом, атлеты, волонтеры, функциональный 
резерв, новые диагностические критерии.

O.P. Yelisyeyeva, D.V. Kaminskyy, K.O. Semen, 
O.H. Mysakovets, I.V.Сhelpanova,  
A.K. Kurkevych

TO THE QUESTION OF THE HEART RATE 
FLUCTUATIONS DURING SUBMAXIMAL 
WORKLOAD

The effect of oscillatory decrease in the heart rate and 
hemoglobin oxygen saturation (SaO2) during the submaximal 
workload (bicycle ergometry test) was demonstrated in high-
performance athletes and volunteers practicing healthy life 
style. The obtained parameters (heart rate, SaO2, amplitude 
of oscillation, and recovery time) were analyzed taking 
into account modern notions about the mechanisms of pO2 
maintenance during activation of aerobic metabolism in high-
resistance organisms under extreme conditions. It is concluded 
that optimal functioning of cardio-respiratory system can 
be achieved only when its labile oscillatory parameters are 
synchronized at the various levels of functional hierarchy, 
which are maintained by the higher intensity of redox reactions, 
improved utilization of oxidative destruction products, 
more intensive fluctuations of endogenous oxygen, and fine 
regulation of hemoproteins’ role in the free radical reactions. 
This, in turn, promotes long-term adaptive activation reaction at 
the higher levels of reactivity. Further studies of the described 
oscillations could facilitate their use as the new functional 
diagnostic criteria for the estimation of reactivity and adaptive 
reserve mechanisms in sports and preventive medicine. 
Key words: submaximal workload, bicecle ergometry, heart 
rate, hemoglobin oxygen saturation, athletes, volunteers, 
functional reserve, new diagnostic criteria.  

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 
Ukraine;

Ukrainian Children’s Cardiac Center, Kyiv, Ukraine
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Функціональний стан нирок  
у пацієнтів з онкологічними захворюваннями  
після введення цисплатину

У дослідженні функціонального стану нирок при хіміотерапії цисплатином у пацієнтів з онкологіч-
ними захворюваннями підтверджена нефротоксичність. Встановлено, що через 24 год після його 
введення у дозі 50 мг/м2 поверхні тіла більш як удвічі збільшується діурез, а також екскреція креа-
тиніну, натрію, калію, осмотично активних речовин і хлоридів, що свідчить про порушення осмо-, 
волюмо- та іонорегулювальних функцій нирок. Виявлені особливості є наслідком пошкодження нирок, 
що підтверджено зростанням еритро- та лейкоцитурії. Показано, що порушення гомеостатичних 
функцій нирок зумовлено пошкодженням ниркових канальців при одночасному підвищенні швидкості 
клубочкової фільтрації. Обґрунтована необхідність нефропротекції при проведенні хіміотерапії 
цисплатином протягом усього курсу лікування. 
Ключові слова: цисплатин, нефротоксичність, ниркові функції, нефропротекція.

ВСТУП

Відомо, що цисплатин – досить ефективний 
протипухлинний хіміопрепарат, який успіш-
но використовується в онкології вже понад 
тридцять років [6, 7].Однак також відомо, 
що всі сполуки платини мають нефротоксич-
ність внаслідок переважного пошкодження 
проксимальних звивистих канальців [2, 3, 
5, 8, 9]. У зв’язку з цим була розроблена 
та використовується у клініці методика не-
фропротекції з введенням препарату на тлі 
інфузії 0,9%-го розчину хлориду натрію, яка 
попереджає розвиток ускладнень, і в першу 
чергу гострої ниркової недостатності [6, 7]. 
Разом з тим встановлено, що ушкоджувальна 
дія важких металів, до яких відноситься і 
платина, на канальцевий відділ нефрону на 
тлі застосування хлориду натрію частково 
зберігається [4, 5]. До того ж, напівперіод 
виведення платини з організму коливається в 
межах від 2 до 72 год у здорових людей і від 1 
до 240 год у пацієнтів з вираженою нирковою 
недостатністю [6], що передбачає можливість 
надходження металу в нирку протягом до 10 

діб. А до цього часу нефропротекторна  дія  
хлориду натрію практично завершується, в 
основному вже у перші 12 год. Водночас відо-
мостей про функціональний стан нирок через 
24 год і пізніше після введення цисплатину 
немає, а нефропротекторні технології для 
цього періоду не розробляються, хоча раніше 
нами показано наявність віддалених патоло-
гічних наслідків з боку нирок при лікуванні 
цисплатином [5]. 

Мета нашої роботи – вивчити функціо-
нальний стан нирок через 24 год після вве-
дення цисплатину на тлі загальноприйнятої 
нефропротекції – інфузії 0,9%-го розчину 
хлориду натрію і осмотичного діуретика 
маніту. 

МЕТОДИКА

Функціональний стан нирок вивчено у 10 
пацієнтів (5 чоловіків і 5 жінок), які прохо-
дили лікування в Одеському онкологічному 
диспансері в 2010–2011 рр. Вік чоловіків був 
від 54 до 60 років, жінок – від 64 до 52 років.
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Усі пацієнти проходили лікування циспла-
тином з приводу основного захворювання 
– раку легенів III–IV стадії. Нефропротек-
цію здійснювали пре- та постгідратацією з 
введенням осмотичного діуретика (маніт). 
Прегідратацію забезпечували внутрішньо-
венним крапельним введенням 800 мл 0,9%-
го розчину NaCl, 400 мл розчину Рінгера, 
після чого вводили 200 мл 15%-го розчину 
маніту. Цисплатин, розведений у 200 мл 0,9%-
го розчину NaCl у дозі 50 мг/м2 поверхні тіла 
одноразово вводили внутрішньовенно крапе-
льно. При постгідратації внутрішньовенно 
крапельно вводили 400 мл 5%-го розчину 
глюкози. За добу до і через 24 год після вве-
дення цисплатину вивчали функцію нирок 
в умовах сольового індукованого діурезу: 
протягом 1–2 хв в положенні сидячи пацієнт 
випивав 0,5%-й розчин NaCl у кількості 0,5 % 
від маси тіла у середньому 0,358 л ±0,023 л. 
При цьому кількість введених іонів натрію 
у середньому становила 30,3 ммоль ±2,20 
ммоль, а кількість введених осмотично ак-
тивних речовин (ОАР) – 60,63±4,40 моосмоль 
як до, так і після застосування цисплатину. 
Визначали об’єм сечі, що виділився за 1 
год з розрахунком відсоткового відношення 
діурезу стосовно випитого розчину. У сечі 
визначали концентрацію креатиніну, білка, 
осмотично активних речовин (ОАР), натрію, 
калію, хлору, число еритроцитів і лейкоцитів, 

у плазмі крові – концентрацію креатиніну з 
подальшим розрахунком швидкості клубоч-
кової фільтрації (ШКФ) за формулою Ребер-
га–Тареєва. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У пацієнтів після введення цисплатину при-
йом 0,5%-го розчину NaCl різко збільшував 
діурез – виведення сечі перевищувало 3 мл/
хв, тобто значення показників були в 3 рази 
більшими, ніж ті, що характерні для добо-
вого сечовиділення. Це зумовило виведення 
більше половини випитої рідини за годину 
(табл. 1). 

У сечі практично не визначався білок, 
проте виявлялись еритроцити та лейкоци-
ти. Через добу після введення цисплатину 
на тлі нефропротекції з внутрішньовенним 
введенням ізотонічного розчину NaCl ви-
явлено особливості функціонального стану 
нирок щодо вихідних значень. Як свідчать 
результати, наведені у табл. 1, через 24 год 
нирки зберігають здатність ефективно регу-
лювати водно-сольовий гомеостаз – діурез 
навіть збільшився за цей період удвічі – в 
результаті чого з організму виводилося води 
значно більше, ніж було випито. Причому 
сечовиділення було більшим, ніж у пацієнтів 
до введення препарату. Одночасно підвищу-
валась екскреція креатиніну, що свідчить про 

Таблиця 1. Показники сечовиділення, фільтрації та реабсорбції через 24 год після введення цисплатину  
(M ± m, n = 10) 

     Показник До введення  
препарату

Після введення  
препарату

     Діурез, л/60 хв 0,219±0,022 0,450±0,023 *
     Виділення води, % 63,75±5,27 128,70±11,21 *
     Концентрація креатиніну у сечі, мкмоль/л 3127±287,25 2024,5±405,33
     Креатинін у плазмі крові, мкмоль/л 88,66±5.31 77,55±4.99
     Відношення концентрації креатиніну у сечі 
     до його концентрації у плазмі 37,61±4,54 26,51±4,79

     Екскреція креатиніну, ммоль/ хв 0.0117±0.0012 0,0174±0.0027 *
     Швидкість клубочкової фільтрації 
     за кліренсом креатиніну, мл/хв 151,85±23,19 245,62±41.12 *

     Реабсорбція води, % 96,78±0,53 94,80±1,22
Примітка. Тут і в табл. 2 *Р<0,05.
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посилену здатність екскретувати кінцеві про-
дукти азотного обміну, тобто про активацію 
екскреторної функції нирок. Дійсно, концен-
трація креатиніну в плазмі крові як міра азо-
темії через добу після введення цисплатину, 
практично не змінилась, і навіть дещо змен-
шилася, становила порівняно з вихідними 
значеннями 77,5 мкмоль/л ± 4,9 мкмоль/л. 
Підвищення сечовиділення насамперед було 
зумовлено зниженням реабсорбції води, вихо-
дячи з достовірного зменшення концентрації 
креатиніну в сечі і відношення концентрації 
креатиніну до його концентрації у плазмі, і 
нарешті зниженням канальцевої реабсорбції 
води при збільшенні ШКФ за кліренсом ен-
догенного креатиніну. Крім того, цілу низку 
відмінностей було виявлено з боку осмо- та 
іонорегулювальних функцій нирок (табл. 2). 

Так, хоча осмолярність сечі знижувалася, 
проте виведення ОАР достовірно і значимо 
збільшувалося майже вдвічі і після введен-
ня цисплатину становило 300 % від випитої 
їх кількості з розчином NaCl. Підвищена 
екскреція ОАР, безумовно, пов’язана зі 
збільшенням діурезу і, головне, зниженням 
їх реабсорбції. Одночасно з ОАР збільшува-
лася екскреція натрію та калію в абсолют-
них величинах, а виведення натрію за 1 год 
перевищило на 20 % кількість іонів натрію, 
що надійшли в організм. Однак виведення 
хлору практично не змінилося, що дало нам 

підставу припустити збільшення екскреції 
інших аніонів, найімовірніше фосфатів. З 
іншого боку, значне збільшення екскреції 
ОАР порівняно з підвищенням загального 
виведення натрію та калію дає нам підстави 
стверджувати про те, що переважно збіль-
шується екскреція неіонного компонента 
ОАР, швидше за все сечовини. Виявлені осо-
бливості осмо-, волюмо- та іонорегулюваль-
ної функцій нирок можна розглядати або як 
наслідок змін у системах регуляції гомеоста-
зу, або які виникають у нирках після введен-
ня цисплатину. Отримані результати дають 
змогу стверджувати, що значне збільшення 
виведення ОАР, натрію, калію і, мабуть, 
фосфатів, мабуть, зумовлено пошкодженням 
проксимального відділу нефронів, внаслідок 
чого збільшена кількість ультрафільтрату 
надходить у дистальні відділи нефрону. В 
ньому підвищується транспорт натрію в об-
мін на секрецію калію, проте реабсорбційна 
потужність цього відділу недостатня, до того 
ж тут не  реабсорбуються фосфати, в резуль-
таті чого розвивається осмотичний діурез із 
втратою ОАР (у тому числі й електролітів) 
з сечею. Наявність пошкоджень нефронів 
доводять показники виведення еритроцитів 
і лейкоцитів (табл. 3). 

Їх кількість у мілілітрі сечі і загалом 
збільшується в кілька разів, хоча їх спів-
відношення змінюється мало. Важливо, що 

Таблиця 2. Показники осмо- та іонорегулювальні функції нирок після введення цисплатину (M ± m, n = 10) 

     Показник До введення  
препарату

Після введення  
препарату

     Концентрація Na+ у сечі, ммоль/л 115,35 ±14,50 96,02 ±13,62
     Екскреція Na+, ммоль/60 хв 27,76±3,56 36,84±3,74 *
     Концентрація К+  у сечі, ммоль/л 33,89±5,13 22,44±1.91 *
     Екскреція К+, ммоль/60 хв 6,44±0,60 10,05±1,08 *
     Виведення Na+, % 90,17±6.96 122.19±21.11
     Кількість введених осмотично активних речовин
     (ОАР), моосмоль 60,63 ±4,40 60,63 ±4,40

     Концентрація ОАР у сечі, моосмоль/л 482,2±24,69 391,56 ±27,90 *
     Екскреція ОАР з сечею, моосмоль/60 хв 97,32±8,13 178,4±11,98 *
     Виведення ОАР, % 178.15±14.30 305,95±25,77 *
     Концентрація хлоридів у сечі, ммоль/л 135,9±12,66 97,44 ±11,17 *
     Екскреція хлоридів, ммоль/60 хв 29,45±2,59 42,96±3,37 *

Функціональний стан нирок
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еритроцитів і лейкоцитів виділяється біль-
ше і в перерахунку на 1 мл фільтрату, тобто 
їх виведення не пов’язане зі збільшенням 
клубочкової фільтрації. Те, що в наших до-
слідженнях не реєструвалася протеїнурія, 
зумовлено, на нашу думку, недостатньою 
чутливістю лабораторних методик і високим 
діурезом, тобто ефектом розведення. Слід 
зазначити, що ушкодження проксимальних 
канальців не супроводжується зменшен-
ням клубочкової фільтрації за механізмом 
активації канальцево-клубочкового зворот-
ного зв’язку тому, що введення натрію за 
схемою при нефропротекції і пиття розчину 
NaCl при проведенні досліджень через 24 
год забезпечували позитивний його баланс 
в організмі. Внаслідок цього системні ме-
ханізми регуляції об’єму рідини та натрію в 
організмі викликають зменшення активності 
ниркової ренін-ангіотензинової системи, що 
на рівні ниркових судин призводить до вазо-
дилатації привідної артеріоли, яка зумовлює 
збільшення ниркового кровотоку та запобігає 
її звуженню у ниркових клубочках, що було 
показано раніше [2].

Отже, нефропротекція, що використо-
вується в сучасних схемах введення циспла-
тину, дійсно попереджає розвиток азотемії 
та гострої ниркової недостатності. Більше 
того, позитивний баланс натрію є механіз-
мом стимуляції синтезу внутрішньониркових 
простагландинів і оксиду азоту, що збільшує 
нирковий кровотік і ШКФ. В результаті ця 
схема нефропротекції запобігає зниженню 
клубочкової фільтрації. Проте протягом пер-

шої доби лікування значно пошкоджується 
канальцевий, швидше проксимальний відділ 
нефрону, і, як наслідок, з сечею втрачається 
натрій, калій і ОАР, які зумовлюють порушення 
іоно- і осморегулювальної функції нирок, які 
збільшуються через 24 год. Таким чином, слід 
ураховувати, що при хіміотерапії цисплатином 
з повторним його призначенням, а також у від-
даленому періоді після проведення лікування 
можливе пошкодження канальцевого відділу 
нефрону, яке передбачає необхідність розроб-
ки нефропротекторних засобів, що будуть 
захищати канальцевий епітелій нефрону від 
впливу цисплатину та попереджати зменшення 
клубочкової фільтрації. За механізмом впливу 
це мають бути препарати цитопротекторної дії, 
здатні захистити епітелій канальцевого відділу 
нефрону протягом усього періоду проведення 
хіміотерапії. 

ВИСНОВКИ

1.Через 24 год після введення цисплатину на 
тлі нефропротекторної терапії в умовах со-
льового діурезу зростають діурез, екскреція 
ОАР, Na+, K+, еритроцитів і лейкоцитів при 
нормальних значеннях ШКФ, креатинінемії 
та зменшення канальцевої реабсорбції води. 

2. Виявлені особливості іоно- і осморе-
гулювальної функцій нирок свідчать про 
пошкодження ниркових канальців, переважно 
на рівні проксимального відділу. 

3. Для профілактики нефротоксичності ци-
сплатину у пацієнтів з онкологічними захворю-
ваннями слід застосовувати нефропротекторні 

Таблиця 3. Показники еритроцитурії та лейкоцитурії після введення цисплатину ( M ± m, n = 10) 

     Показник До введення  
препарату

Після введення  
препарату

     Кількість еритроцитів у сечі, мл 2328±384,79 7357±2480
     Виділення еритроцитів/60 хв 139750±24068 1099211±264537 *
     Кількість еритроцитів в 1 мл клубочкового фільтрату 54,7±11,44 258,71±66,16 *
     Кількість лейкоцитів у сечі/1 мл 2378,6±353,6 7659,2±813,8 *
     Екскреція лейкоцитів/60 хв 156032±19248 3556441±1010917 *
     Кількість лейкоцитів в 1 мл клубочкового фільтрату 94,81±14,85 345,80±72,39 *
     Співвідношення еритроцити/лейкоцити у сечі 0,788±0,12 1,014±0,211
* Р<0,05.
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препарати цитопротекторного механізму дії 
протягом усього періоду лікування. 

А.И. Гоженко, А.М. Москаленко, В.М. Сирман, 
А.А. Жижневская, С.А. Стороженко 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК 
У ПАЦИЕНТОВ С ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ 
ЦИСПЛАТИНА

При исследовании функционального состояния почек во 
время химиотерапии цисплатином у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями подтверждена нефротоксичность 
препарата через 24 часа после его введения. Установлено, 
что через 24 ч после введения цисплатина в дозе 50 мг/
м2 поверхности тела более чем в два раза увеличивается 
диурез, экскреция креатинина, натрия, калия, осмотиче-
ски активних веществ и хлоридов, что свидетельствует о 
нарушении осмо-, волюмо- и ионорегулирующих функций 
почек. Выявленные особенности являються следствием 
повреждения почек, что подтверждается возрастанием 
эритро- и лейкоцитурии. Показано, что нарушения гомео
статических функций почек обусловлено повреждением 
почечных канальцев, что подтверждается наличием 
мочевого синдрома. Обоснована необходимость нефро-
протекции при проведении химиотерапии цисплатином 
на протяжении всего курса лечения.
Ключевые слова: цисплатин, нефротоксичность, почечная 
функция, нефропротекция.

A.I. Gozhenko, A.M. Moskalenko, V.M. Sirman, 
A.A. Zhizhnevskaya, S.A. Storozhenko 

KIDNEY FUNCTION IN ONCOLOGIC 
PATIENTS AFTER CISPLASTIN 
CHEMOTHERAPY

During examination of kidney function under cisplastin 
chemotherapy in oncologic patients the nephrotoxicity of the 
drug have been shown during 24 hours after administration. We 
found that in 24 hours after injection of cisplastin in the dose 50 
mg/m2 of the surface of the body, the excretion of creatinine, 
sodium, potassium, osmotic active compounds and chlorides 
is increased more than two times, indicating for disorder in 

osmolality, volume and ionic regulation of kidney function. 
The determined peculiarities are consequences of kidney 
injuries, which are confirmed by an increase in erythrocyte- 
and leucocyteuria. We showed that alterations in homeostatic 
kidney function is due to damage of renal tubules. Our study 
necessitates a need for renal protection during the whole period 
of cisplastin chemotherapy.
Key words: cisplatin, nephrotoxicity, kidney function, renal 
protection.

DP Ukrainian scientific Institute of Medicine of Transport, 
Odesa 
The Center of transplantation of organs, tissues and cells, 
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K.V. Yatsenko, V.A. Berezovskii, J.V. Deyeva 

Effects of intermittent normobaric hypoxia  
on the state of the CNS and cerebral circulation  
in children with cerebral palsy 

We studied the effects of intermittent normobaric hypoxia (INH) on the processes of CNS functions and 
cerebral circulation recovery in children with cerebral palsy (CP). Altogether, 87 patients (from 8.5 months 
to 12 years) with CP were examined and received the course of treatment. Clinico-neurophysiological ex-
amination was performed before the treatment and immediately after termination of the therapeutic course. 
Patients were divided into two groups; age and sex distributions and clinical manifestations of CP were 
randomized. The comparison group was formed from 34 children who received the course of the generally ac-
cepted complex therapy (medicamental treatment, massage, Bobat-therapy, Vojta-therapy at al).. The main 
group included 53 patients who, in addition to the same therapy, were exposed to INH using an individual 
apparatus for artificial mountain air, Borey-M, made in the Scientific Medico-Engineering Center NORT 
(Ukrainian National Academy of Sciences, Kyiv). Children of the main group were exposed to the dosed 
normobaric sanogenetic level hypoxia intermittently once per day. For this purpose, we used a normobaric 
gas hypoxic mixture (12% O2 + 88% N2). Each cycle included a 15-min-long episode of breathing with 
the gas mixture alternated by a 5-min-long episode of breathing an ambient atmospheric air. The number 
of hypoxic cycles was gradually increased (from one to three). The entire course of treatment included, on 
average, 10 sessions. After complex therapy the stable positive effects on the motor status were observed 
in 94% of patients of the main group (exposed to INH) and in 74% of patients of the comparison group 
(unexposed to INH). EEG examination showed that positive dynamics of spectral EEG components were in 70% 
of patients of the main group and in 56% of children of the comparison group. Doppler examination showed 
that brain hemodynamics was normalized in 85% of patients of the main group and in 59% of children of the 
comparison group. In the course of ophthalmoscopic examination, we found that the dynamics of indices 
of the state of the eye fundus were expressed more clearly in children of the main group than in patients of 
the comparison group (in 32 and 12% of patients, respectively). 
Key words: cerebral palsy, intermittent normobaric hypoxia, adaptation. 

INTRODUCTION 

There are some outstanding questions in the 
functioning of the CNS of animals and humans 
that remain to be answered. The question of the 
recovery of CNS functions impaired by con-
genital abnormalities remains open and deserves 
special attention. In the course of embryogen-
esis, there are periods when the embryo is highly 
sensitive to different factors that can disturb the 
genetic program of development; there are also 
critical periods for different organs. The brain 
and skeleton are sensitive to injurious influences 

permanently, beginning from the 3rd week of 
impregnation to the end of pregnancy. In the 
current state of nosology, syndromes resulting 
from the abnormal development of the brain 
or its damage within the pre-, intra-, and early 
postnatal periods are grouped and defined as 
CP. The incidence and prevalence rates from 
CP in children vary from 1.5 to 2.6 per 1.000 
population. Diseases of the CNS (in particular 
CP) are main reasons for childhood disability 
[18-19]. As the published data indicate, the ef-
fects of pathogenic factors on the formation of 
the nervous system of a child within the pre-, 
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intra-, and postnatal periods play a crucial role 
in the development of CP. Specific pathologi-
cal changes in the motor sphere (disorders of 
elementary movements via spasticity, rigidity, 
dystonia, or hypotonia of separate muscles or 
muscles functionally combined in muscular 
synergism) are leading manifestations of CP [8].

The existing methods for the recovery 
of physiological functions impaired by CP 
are aimed at pharmacological and reflectory 
stimulation of physiological regeneration of 
the CNS cells capable of differentiating. It was 
demonstrated that neurogenic stem units exist in 
certain regions of the brain and spinal cord and 
can migrate and develop; these fully differenti-
ated cells restore the quantitative composition 
of the injured neuronal networks [5]. In modern 
medicine, more and more attention is being paid 
to the problem of physiological regeneration and 
also to the search for pathways of stimulation 
of this regeneration in the human organism. The 
search for novel pathways of activation of the 
processes of recovery of disturbed CNS func-
tions, which can intensify the effectiveness of 
therapy via stimulation of natural mechanisms 
underlying sanogenesis and, at the same time, can 
be combined with other conventional techniques 
(but cannot induce undesirable consequences), 
is urgent. The method of intermittent normobaric 
hypoxia (INH) based on the activation of defensive 
mechanisms and physiological reserves of the hu-
man organism can be one of the above pathways 
[1-3, 10, 17]. 

Intensification of the processes of regenera-
tion of the cells under conditions of training to 
moderate hypoxia seems to be the most promis-
ing technique for treatment and rehabilitation of 
children with CP. The recovery of the neuronal 
pool can become the basis for sanogenic effect 
of a dosed decrease in the partial pressure of 
oxygen on the pathogenesis of CP. 

METHODS

To estimate the effectiveness of rehabilitation of 
children with CP (who received the complex ther-
apy combined with sessions of INH), we studied 

the dynamics of clinico-neurophysiological 
picture using clinico-neurological, neurophysi-
ological (EEG), transcranial Doppler (TCD), 
ophthalmoscopic, and statistical techniques.

Altogether, 87 patients (from 8.5 months to 
12 years) with CP were examined and received 
the course of treatment. Clinico-neurophysio-
logical examination was performed before the 
treatment and immediately after termination of 
the therapeutic course. 

Patients were divided into two groups; age 
and sex distributions and clinical manifestations 
of CP were randomized. The comparison group 
was formed from 34 children who received 
the course of the generally accepted complex 
therapy (medicamental treatment, massage, 
Bobat-therapy, Vojta-therapy at al). The main 
group included 53 patients who, in addition 
to the same therapy, were exposed to INH. 
All studies were ratified and done with the 
orservance of international ethic norms [11].

In the Ukrainian Medical Center for rehabi
litation of children with organic lesion of the 
nervous system (Ministry of Public Health of 
Ukraine, Kyiv), where we carried out a clinical 
examination, reasonably healthy children of the 
corresponding ages are not examined using the 
techniques applied in our work. To estimate the 
level of deviation of the studied indices from the 
physiological norm, we referred to the respective 
data published by other researchers [6-7, 13-14]. 

To diagnose CP, we used the clinical clas-
sification of CP proposed by Semenova [9]. The 
level of development of gross motor functions was 
evaluated in each child according to the Gross Mo-
tor Function Classification System (GMFCS) for 
cerebral palsy [20]. 

The initial motor status of children with CP 
was evaluated by seven articles of the five-point 
scale. The following indices of the motor status 
were taken into account: paresis, hypertonus, 
limitation of the range of active movements, 
pathological purposes, pathological reflexes, 
hyperkineses, and discoordinated disorders. 
Each index was estimated in points (from one 
to five) depending on the degree of pathologi-
cal manifestations; one point corresponded to 
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the norm, while five points corresponded to the 
maximal motor dysfunction [12]. 

Taking into account a trend toward forma-
tion of EEG variants in children, we analyzed 
EEG using the respective classification proposed 
by Zhirmunskaya [4]. To examine the spectral 
power densities (SPDs) of EEG frequency 
ranges, we used the data of spectrum-amplitude 
mathematical transformation of the analog ЕЕГ 
(results of Fourier analysis of initial EEG data). 

To reveal objective signs of pathology of 
cerebral hemodynamics in children with CP, the 
analysis of results of transcranial Doppler (TCD) 
examination was performed using isolated spe-
cific Doppler patterns. For evaluating the level 
of disturbance of cerebral hemodynamics and 
the state of cerebral blood flow through the 
main arteries and veins, we used the asymmetry 
coefficient (AC) of blood flow velocities in the 
middle and anterior cerebral arteries (MCA and 
ACA, respectively). In the course of examina-
tion of patients with CP, we also used a velocity 
TDC parameter (mean flow velocity, MFV) for 
evaluating the cerebral arteries (basilar artery, 
BA, as well as the MCA and ACA) [15].

Ophthalmologic examination of patients 
with CP was performed using the conventional 
technique [16]. 

Children of the main group were exposed to 
the dosed normobaric sanogenetic level hypoxia 
intermittently once per day. For this purpose, we 
used a normobaric gas hypoxic mixture (12% 
O2 + 88% N2). Each cycle included a 15-min-
long episode of breathing with the gas mixture 
(12% O2 + 88% N2) alternated by a 5-min-long 
episode of breathing an ambient atmospheric 
air. The number of hypoxic cycles was gradually 
increased (from one to three). The entire course 
of treatment included, on average, 10 sessions.

The course of INH was performed using 
an individual device for artificial mountain 
air, Borei-M, made in the Scientific Medico-
Engineering Center NORT (National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine). 

To estimate individual sensitivity, each 
patient was asked to perform a test session of 
breathing a 14% O2-containing gas mixture be-

fore the treatment using a helmet. The duration 
of the test session was 10 min long. Control 
measurements were performed prior to and af-
ter each session. Results of test sessions were 
evaluated according to the step scale. Based on 
the obtained data, individual regime of INH was 
prescribed to hypoxic loading. 

To evaluate the objective effectiveness of the 
above-described therapy for each group under 
examination, we used the technique for estima-
tion of significant differences of means of in-
dependent samplings with the help of Student’s 
t-test. Significance of differences was estimated 
using the t-test at P < 0.05. 

RESULTS AND DISCUSSION 

According to our clinico-neurophysiological 
examination of children with CP, which was 
performed after the course of generally used 
complex therapy combined with the course of 
INH, the stable positive effects on the motor sta-
tus were observed in 94% of patients of the main 
group (exposed to INH) and in 74% of patients 
of the comparison group (unexposed to INH). 

In children of the main group, we observed a 
significant increase in the range of active move-
ments, decreases of clinical manifestations of 
paresis and pathological purposes, reduction of 
hypertonus, and decreases of manifestations of 
hyperkineses and discoordinated disorders. In 
patients of the comparison group, differences 
between some indices of the motor status before 
and after treatment were significant (expression 
of hypertonus decreased, range of active move-
ments increased, and discoordinated disorders 
decreased). 

The comparison of clinical findings showed 
that the therapeutic effects were significantly 
higher in children of the main group. In this 
group, some indices of the motor status dem-
onstrated significant differences (we found 
decreases in the degree of manifestation of 
paresis, pathological purposes, hyperkineses, 
and discoordinated disorders). In patients of the 
comparison group, changes in the motor status 
were insignificant (Tab. 1).
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Therefore, the used combined complex ther-
apy promotes the positive clearly pronounced 
dynamics of the motor status of children with CP. 
Positive changes were manifested in an increase 
in the range of active movements (in 66 and 50% 
of patients of the main and comparison groups, 
respectively), overcoming of pathological syn-
ergies (32 vs 9%), and reduction of the muscle 
tone of spastic muscles (76 vs 52%). 

As EEG examination showed, the used course 
of INH resulted in decreases in the pathologically 
disorganized and hypersynchronized EEG 
patterns by 12 and 4%, respectively. The 
comparison group demonstrated no such trend 
(Fig. 1). 

In children exposed to INH, the SPD of the 
alpha rhythm significantly increased by 23%, 
while the comparison group demonstrated a 
significant rise in the SPD of this rhythm only 
by 13%. In both the examined groups, we also 
observed a significant increase in the SPD of the 
beta range (by 26% in patients of the main group 
and only by 19% in children of the comparison 
group). In children of the main group, SPDs of 
delta and theta rhythms significantly decreased 
by 35%, while the comparison group, according 
to the data of Fourier analysis, demonstrated no 
significant changes in these EEG ranges (Tab. 2).

The comparison of the obtained data sho
wed that positive dynamics of spectral EEG 

components were expressed more clearly in 
children of the main group than in patients 
of the comparison group. The main group 
demonstrated a significant rise in the SPD of the 
alpha rhythm and a significant decrease in the 
SPD of delta waves, while changes in the EEG 
characteristics observed in the comparison group 
were insignificant. 

Doppler examination showed that brain 
hemodynamics was normalized in 85% of patients 
of the main group and in 59% of children of the 
comparison group. The AC of blood flow velocity 
in the MCA decreased 3.4 times in children of the 
main group, while in patients of the comparison 
group this index decreased only 1.3 times (Tab. 3). 
In the ACA, the above coefficient decreased 
2.7 and 1.1 times in children of the main and 
comparison groups, respectively. 

In patients of the main group, high flow 
velocities in the BA, MCA, and ACA demon-
strated significant decreases (20, 14, and 6%, 
respectively). In the comparison group, we also 
observed positive dynamics of these indices, but 
changes were insignificant. 

In children exposed to INH, low flow veloci-
ties in the BA, MCA, and ACA demonstrated 
significant increases (27, 19, and 9%, respec-
tively), while in patients of the comparison 
group, only the MCA velocity increased sig-
nificantly (10%). 

K. V. Yatsenko, V. A. Berezovskii, J.V. Deyeva

Fig. 1. Dynamics of distribution of EEG patterns in patients 
with child cerebral palsy of the main examined group prior to 
and after generally used treatment combined with intermittent 
exposure to normobaric hypoxia (1 and 2, respectively; %)
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The comparison of the data obtained in the 
course of TCD examination showed that positive 
dynamics of Doppler patterns suggestive of 
mean flow velocities in the studied cerebral 
arteries were expressed more clearly in patients 
exposed to INH than in patients of the compari-
son group. In patients of the main group, both 
increases and decreases in the MFV in the BA, 
MCA, and ACA were significant. At the same time, 
the comparison group demonstrated a significant 
rise in the MFV only in the BA and MCA (Fig. 2). 

In the course of ophthalmoscopic examina-
tion, we found that the dynamics of indices of 
the state of the eye fundus were expressed more 
clearly in children exposed to INH (main group) 
than in patients of the comparison group (in 
32 and 12% of patients, respectively). Positive 
changes were manifested in (i) a decrease in the 
number of cases of stenosis of retinal vessels (5 
times in children of the main group and only 1.4 
times in patients of the comparison group), (ii) a 

2-fold decrease of manifestations of angiospasm 
of the retina observed in the main group (while 
the comparison group demonstrated no changes 
in this index), and (iii) an increase in the number 
of vessels at the periphery of the retina (4.5 and 
1.6 times in the respective groups) (Fig. 3). 

CONCLUSION

After complex therapy the stable positive ef-
fects on the motor status were observed in 94% 
of patients of the main group (exposed to INH) 
and in 74% of patients of the comparison group 
(unexposed to INH). EEG examination showed that 
positive dynamics of spectral EEG components were 
in 70% of patients of the main group and in 56% 
of children of the comparison group. Doppler 
examination showed that cerebral hemodynamics was 
normalized in 85% of patients of the main group 
and in 59% of children of the comparison group. 
In the course of ophthalmoscopic examination, 

TABLE 2. Results of Fourier analysis of EEG recorded from children with cerebral palsy 
Examined children Spectral power densities of EEG frequency ranges (µV2/Hz)

alpha beta delta theta
Main group (n = 53)
     before treatment 55.0±3.34 14.5±0.95 196±7.4 202±12.4
     after treatment 71.0±2.86* 19.6±0.95* 128±8.0* 132±5.7*
∆% +22.5 +26 −34.7 −34.7
Comparison group (n = 34) 
     before treatment 45.0±2.5 16.3±1 194.5±11.4 169±9.98
     after treatment 51.8±2.5* 20.0±1* 173±10.3 145±8.98
∆% +13 +18.5 −11 −14.2

Footnote. Asterisks show cases of significant (P < 0.05) differences prior to and after treatment 

TABLE 3. Results of transcranial Doppler examination of children with cerebral palsy 
Examined children Asymmetry coefficient of blood flow velocities  

in the middle cerebral artery (%) in the anterior cerebral artery (%)y
Comparison group (n = 34) 
     before treatment 16.2 11.7
     after treatment 12.5 11.0
∆% 3.7 0.7
Main group (n = 53)
     before treatment 18.5 15.3
     after treatment 5.4 5.5

∆% 13.1 9.8

Effects of intermittent normobaric hypoxia
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we found that the dynamics of indices of the state 
of the eye fundus were expressed more clearly 
in children of the main group than in patients of 
the comparison group (in 32 and 12% of patients, 
respectively).

Neurophysiological, EEG, TCD, ophthalmo-
scopic, CNS state indices and cerebral circula-
tion indicate that intermittent exposure to the 
dosed normobaric sanogenetic level hypoxia 
combined with the generally accepted therapy 
(used for rehabilitation of children with CP) 
results in a significant intensification of the 
processes the brain deficiency reparation and 
also in the improvement of the CNS-controlled 
motor and mental functions in these patients. 

Е.В. Яценко, В.А. Березовский, Ю.В.Деева 

ДЕЙСТВИЕ ПРЕРЫВИСТОЙ  
НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ 
НА СОСТОЯНИЕ ЦНС И МОЗГОВОГО  
КРОВООБРАЩЕНИЯ У ДЕТЕЙ  
С ЦЕРЕБРАЛЬНЫМ ПАРАЛИЧОМ

Исследовали эффективность действия прерывистой 
нормобарической гипоксии (ПНГ) на состояние ЦНС и 
мозгового кровообращения у детей с церебральным па-
раличом (ДЦП). Проведено комплексное обследование и 
лечение 87 детей с ДЦП в возрасте от 8,5 мес до 12 лет. 

Клинико-нейрофизиологическое обследование  проводи-
лось до лечения и сразу же по окончании терапевтического 
курса. Пациенты были разделены на две группы рандоми-
зированные согласно возрасту, полу, клинической форме 
ДЦП. Первая группа (сравнения) состояла из 34 детей, 
которым проводили традиционную комплексную тера-
пию (медикаментозное лечение, массаж, Бобат-терапия, 
Войта-терапия и др.). Основная группа (53 пациента) на 
фоне общепринятой комплексной терапии дополнитель-
но проходила курс ПНГ с помощью индивидуального 
аппарата горного воздуха типа «Борей-М» (производства 
Научно-исследовательского медико-инженерного центра 
НОРТ НАН Украины, г. Киев). Для ПНГ использовали 
нормобарическую газовую гипоксическую смесь (ГГС-
12), которая состояла из 12 % кислорода и 88 % азота. 
Сеансы проводились один раз в день в интермиттирующем 
режиме: 15 мин – дыхание ГГС-12, 5 мин – атмосферным 
воздухом (один цикл). Количество циклов увеличивалось 
от одного до трех. Курс ПНГ в среднем состоял из 10 
сеансов. После проведенного комплексного лечения по-
ложительная динамика в двигательном статусе отмечалась 
у 94 % детей основной (с применением ПНГ) группы и 
у 74 % группы сравнения. Электроэнцефалографическое 
обследование пациентов обеих групп выявило позитивные 
изменения у 70 % детей основной группы и у 56 % группы 
сравнения. Транскраниальная допплерография сосудов 
головного мозга установила наличие положительной ди-
намики у 85 % детей основной группы и у 59 % группы 
сравнения. При проведении офтальмоскопического ис-
следования позитивные изменения в состоянии глазного 
дна  отмечались у 32 % пациентов основной группы и у 
12 % группы сравнения. 
Ключевые слова: детский церебральный паралич, преры-
вистая нормобарическая гипоксиия, адаптация.

Fig. 2. Changes in cebral hemodynamics observed in two 
groups of children with  cerebral palsy after the corresponding 
treatments. Vertical scale mean flow velocity in cerebral 
arteries, %. HFV and LFV are, respectively, high and low flow 
velocities basilar artery (BA), middle and anterior cerebral 
arteries (MCA, ACA) respectively. Asterisks show cases of 
significant (P < 0,05) differences from the corresponding 
values of flow velocities before treatment
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Fig. 3. Dynamics of indices of the state of the eye fundus 
in children with cerebral palsy of the examined main and 
comparison groups. Vertical scale: changes in the number 
of cases where positive dynamics were observed, %. 1-3: 
decreases of manifestations of stenosis of retinal vessels (1) 
and angiospasm of the retina (2), and increase in the number of 
vessels at the periphery of the retina (3). Asterisks show cases 
of significant (P < 0.05) differences from the corresponding 
indices before treatment
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К.В. Яценко, В.Я. Березовський, Ю.В.Дєєва 

ДІЯ ПЕРЕРИВЧАСТОЇ НОРМОБАРИЧНОЇ 
ГІПОКСІЇ НА СТАН ЦНС І МОЗКОВОГО 
КРОВООБІГУ У ДІТЕЙ З ЦЕРЕБРАЛЬНИМ 
ПАРАЛІЧЕМ

Досліджували ефективність дії переривчастої нормобарич-
ної гіпоксії (ПНГ) на стан ЦНС та мозкового кровообігу у 
дітей хворих на церебральний параліч (ДЦП). Обстежено та 
комплексно проліковано 87 хворих на ДЦП віком від 8,5 
міс до 12 років. Клініко-нейрофізіологічне обстеження 
проводили до лікування та по закінченні курсу терапії. 
Пацієнти були розподілені на дві групи, рандомізовані 
за віком, статтю, клінічною формою ДЦП. Першу  (порів-
няльну) групу складали 34 особи, яким проводили традиційну 
комплексну терапію (медикаментозне лікування, масаж, Бобат-те-
рапія, Войта-терапія тощо). Основна група (53 пацієнта) на 
тлі загальноприйнятої комплексної терапії додатково отримувала 
курс ПНГ за допомогою індивідуального апарата гірського 
повітря типу «Борєй-М» (виробництва наукового медич-
но-інженерного центру НОРТ НАН України, м. Київ). 
Для проведення ПНГ використовували нормобаричну 
газову гіпоксичну суміш (ГГС-12), яка складалась з 12 % 
кисню та 88 % азоту. Сеанси проводили один раз на добу 
в інтермітуючому режимі: 15 хв – дихання ГГС-12, 5 хв 
– атмосферним повітрям (один цикл). Кількість циклів 
збільшилася від одного до трьох. Курс ПНГ у середньо-
му складав 10 сеансів. Після проведеного комплексного 
лікування відзначали позитивну динаміку стану рухового 
статусу у 94 % хворих основної (з використанням ПНГ) 
групи та у 74 % групи порівняння. Електроенцефалогра-
фічне дослідження пацієнтів обох груп виявило позитивні 
зміни у 70 % пацієнтів основної групи та у 56 % групи 
порівняння. Транскраніальна допплерографія судин голов-
ного мозку встановила наявність позитивної динаміки у 85 
% дітей основної групи та у 59 % групи порівняння. При 
проведенні офтальмоскопічного дослідження позитивні 
зміни у стані очного дна відзначали у 32 % пацієнтів 
основної групи та у 12 % групи порівняння.
Ключові слова: дитячий церебральний параліч, перерив-
часта нормобарична гіпоксія, адаптація.
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В.Ф. Чехун, Д.В. Демаш, Л.А. Налєскіна

Оцінка біологічних ефектів і можливих механізмів 
дії постійного магнітного поля

Розглянуто сучасні уявлення про механізми взаємодії постійного магнітного поля (ПМП) з клітинами 
та клітинними структурами, а також проаналізовані дані щодо можливих біотропних ефектів 
цього фактора. Зроблено акцент на аналізі результатів досліджень, у яких використовувались 
середні (0,1–1 Тл) ПМП, оскільки поля з такими характеристиками застосовуються для адресної 
доставки магнітокерованих нанокомпозитів під час таргетної терапії злоякісних новоутворень. 
Зроблено висновок про те, що першопричиною індукованих зовнішнім ПМП змін у клітинах є пору-
шення обміну вільних радикалів і зростання їх кількості, що призводить до розвитку оксидативного 
стресу, порушення функціонування іонних каналів, зміни морфології клітин, експресії деяких генів і 
білків, а також викликає зміни у процесах апоптозу і проліферації.
Ключові слова: постійне магнітне поле, вільнорадикальні процеси, кальцій, іонні канали.

ВСТУП

Однією з основних проблем сучасної он-
кології, які перешкоджають ефективному 
лікуванню хворих, є пошук шляхів подолан-
ня резистентності пухлин до цитостатиків 
[56]. Традиційні підходи до рішення цього 
завдання не виправдали очікуваних сподівань 
[9, 42]. Створення нових лікарських форм на 
основі нанотехнологій, які стрімко розвива-
ються, відкриває перспективу підвищення 
ефективності лікування онкологічних хво-
рих внаслідок використання біодоступних 
нанорозмірних матеріалів [42, 54], а також 
за рахунок їх адресної доставки в органи-
мішені. Як показали результати досліджень 
останніх років, підвищення біодоступності 
наночастинок можна досягти застосуванням 
як носія ліпосом [18, 54, 69], завдяки яким 
вони розглядаються як векторна система 
доставки цитостатика до мішені. Однак для 
забезпечення безпосереднього надходження 
в пухлину нанокомпозиту, до складу якого 

будуть входити феромагнетики та проти-
пухлинний препарат, необхідний зовнішній 
вплив магнітного поля [24]. І це є найбільш 
складним завданням, яке стоїть перед до-
слідниками.

Питання взаємодії живих систем на 
різному рівні організації з ПМП було і за-
лишається актуальним, що підтверджується 
низкою систематизованих матеріалів, які 
опубліковані протягом останніх років [4, 6, 
33, 67]. В наш час, коли активно створюються 
та досліджуються можливості застосування 
векторних систем транспорту протипухлин-
них препаратів, які керуються зовнішнім 
ПМП, з’ясування особливостей взаємодії 
пухлинних клітин і ПМП набуває ще біль-
шого значення та потребує цілеспрямова-
них досліджень щодо розкриття механізмів 
впливу цього фізичного фактора на пухлинні 
клітини, а також визначення особливостей 
накопичення цитостатиків у пухлинному 
вогнищі.

©  В.Ф. Чехун, Д.В. Демаш, Л.А. Налєскіна
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КЛАСИФІКАЦІЯ РЕЧОВИН ЗА ЇХ  
МАГНІТНИМИ ВЛАСТИВОСТЯМИ

Установлено, що будь-який об’єкт на Землі 
тією чи іншою мірою підпадає під вплив 
ПМП [2, 67]. Також відомо, що до складу жи-
вих організмів, у тому числі і мікроорганізмів 
(бактерій, дріжджів, грибів і тощо), входять 
сполуки, які характеризуються різними маг-
нітними властивостями та належать до різних 
класів речовин: діа-, пара- або феромагнети-
ків [36]. Слід зазначити, що феромагнетики 
є магнітоструктурованими речовинами [5]. 

Діамагнетики – речовини, які намагнічу-
ються проти напрямку зовнішнього ПМП і 
без нього не проявляють магнітних властиво-
стей. Під дією зовнішнього магнітного поля 
кожен атом діамагнетика набуває магнітного 
моменту, який є пропорційним до величини 
магнітної індукції та направлений назустріч 
полю. Через це магнітна сприйнятливість (χ) 
діамагнетиків завжди від’ємна, а за абсолют-
ними значеннями – мала та слабко залежить 
як від напруженості магнітного поля, так і від 
температури [36]. До діамагнетиків належать 
інертні гази, азот, водень, кремній, фосфор, 
вісмут, цинк, мідь, золото, срібло, а також 
багато інших органічних і неорганічних 
сполук. Людина у магнітному полі поводить 
себе як діамагнетик [5]. Однак відомо, що у 
тканинах організму дорослої людини масою 
70 кг міститься близько 3,7 г заліза, пере-
важно у формі гемоглобіну, феритину та ге-
мосидерину, які характеризуються слабкими 
парамагнітними властивостями й активно не 
взаємодіють із зовнішніми магнітними поля-
ми. Концентрація цих парамагнітних речовин 
не є достатньою для того, щоб перетворити 
загальну сприйнятливість будь-якої тканини 
(включно з кров’ю) з діамагнітної на пара-
магнітну [11, 57].

Парамагнетики — речовини, які намагні-
чуються у напрямку зовнішнього ПМП. Вони 
належать до слабкомагнітних речовин і їх 
магнітна проникність незначно відрізняється 
від одиниці. Без зовнішнього ПМП пара-
магнетик не є намагніченим, оскільки через 

тепловий рух власні магнітні моменти ато-
мів орієнтовані абсолютно невпорядковано 
[16]. До парамагнетиків належить алюміній, 
платина, лужні та лужно-земельні метали, 
кисень, оксид азоту (II), хлорне залізо тощо.

Феромагнетики – речовини, у яких при 
температурі нижче точки Кюрі встановлюєть-
ся певний порядок магнітних моментів атомів 
або іонів, завдяки якому речовина набуває 
магнітних властивостей (значення магнітної 
сприйнятливості речовини може складати де-
сятки і сотні тисяч). При температурах, які не 
перевищують 300°С, феромагнетики мають 
самочинну (спонтанну) намагніченість, яка 
значно змінюється під зовнішнім впливом 
[22]. Феромагнітні властивості мають такі 
хімічні елементи, як залізо, кобальт, нікель 
(3d-метали), а також рідкоземельні метали.

Таким чином, проведений аналіз харак-
теристик хімічних речовин і елементів з 
різними магнітними властивостями надає 
підстави для припущення, що наявність і 
співвідношення цих складових у біологічних 
об’єктах є визначальними у їх реакції на 
вплив зовнішнього магнітного поля.

ВИДИ МАГНІТНИХ ПОЛІВ,  
ЯКІ ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ  
У БІОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕННЯХ

Питання доцільності застосування магнітних 
полів у медико-біологічних дослідженнях не 
є новим, але у зв’язку із зростаючими потре-
бами клініки і нещодавніми досягненнями на-
уки, набуло гострої нагальності. Останнім ча-
сом стало зрозумілим, що сучасний напрямок 
досліджень в онкології необхідно спрямувати 
на впровадження новітніх напрацювань нано-
технологій, оскільки така позиція сприятиме 
відкриттю нових горизонтів не тільки для 
своєчасної діагностики пухлинної хвороби, 
але і для створення унікальних лікарських 
нанокомпозитів керованої фармакокінетики, 
які дадуть змогу підвищити ефективність 
медикаментозного лікування [8]. 

Великого значення набуває створення ке-
рованих наносистем, до складу яких будуть 

Оцінка біологічних ефектів
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входити протипухлинні препарати, зокрема 
доксорубіцин, похідні платини та нанофе-
ромагнетики, дія яких як векторів таргетної 
доставки лікарських засобів безпосередньо у 
зону пухлини повинна підсилюватися впли-
вом зовнішнього магнітного поля [1, 21, 28]. 
Така стратегія біотехнологій в онкології, з 
одного боку, зумовлена відсутністю вибір-
ковості дії та високою токсичністю багатьох 
існуючих препаратів як самостійних лікарсь-
ких засобів, що обмежує їх широке викори-
стання у клініці [48], з іншого, – природною 
та набутою резистентністю злоякісних ново-
утворень до цитостатиків [7].

У роботі з біологічними об’єктами ви-
користовуються різні типи магнітних полів: 
постійне (значення індукції та напруженості 
магнітного поля не змінюються з часом), 
змінне (значення індукції змінюється за 
гармонічним законом з певною частотою), 
імпульсне (значення індукції змінюється за 
негармонічним принципом), рухоме імпульс-
не (джерело магнітного поля рухається у 
просторі), а також комбінований вплив різних 
видів магнітних полів [60].

Установлено, що ступінь впливу маг-
нітного поля на організм тварини і людини 
визначається набором біотропних параметрів 
цього поля, до яких відносять:

інтенсивність (значення напруженості 
магнітного поля и магнітної індукції);

градієнт (залежність інтенсивності поля 
від відстані до полюса магніта);

вектор (напрям силових ліній поля);
експозиція (тривалість впливу на живий 

організм);
частота (кількість коливань поля за оди-

ницю часу);
форма імпульсу [25].
У цьому огляді ми зупинимось на описі 

взаємодії ПМП з біологічними об’єктами, 
оскільки для їх характеристики, на відмі-
ну від змінних, імпульсних і змішаних, не 
потрібні частота та форма імпульсу, що дає 
змогу більш об’єктивно оцінити зв’язок між 
параметрами поля і виявленими ефектами.

Згідно з класифікацією, запропонованою 

ВООЗ, залежно від магнітної індукції, ПМП 
умовно поділяють на три групи [67]: слабкі 
(значення індукції менше від 0,1 Тл), середні 
(значення індукції від 0,1 Тл до 1 Тл) і сильні 
(понад 1 Тл).

Оскільки у роботах, присвячених адресній 
доставці лікарських препаратів або наноча-
стинок у біологічні об’єкти, використовували 
середні ПМП [6, 24, 55], у нашому огляді ак-
центовано увагу на аналізі ефектів і механіз-
мів дії ПМП зі значеннями індукції порядку 
сотень мілітесла на клітинному рівні.

НАЯВНІ ГІПОТЕЗИ  
ЩОДО МЕХАНІЗМІВ ВЗАЄМОДІЇ ПМП  
З ЖИВИМИ ОБ’ЄКТАМИ

Останнім часом більшість досліджень було 
присвячено об’єктивізації змін, які виника-
ють у клітинах під впливом ПМП. Експери-
ментатори спостерігали зміни форми клітин, 
концентрації іонів кальцію [64], активних 
форм кисню, експресії деяких генів і білків 
[31, 32], а також порушення процесів пролі-
ферації і апоптозу [43]. Водночас у багатьох 
дослідженнях не вказується чи викликані такі 
зміни безпосереднім впливом ПМП, чи вони 
є наслідком перебудов, спричинених цим 
фактором на молекулярному рівні.

Нині, на жаль, немає єдиної точки зору 
щодо природи акцептора або мішені дії маг-
нітного поля на біологічні об’єкти. Виходячи 
з природи ПМП, авторами оглядів [41] було 
запропоновано твердження про те, що існує 
декілька теоретичних механізмів його дії на 
біологічні об’єкти:

взаємодія з чутливими до магнітного поля 
компонентами тканин;

взаємодія з тканинами і органами, які 
рухаються в ПМП;

порушення руху іонів через мембранні 
канали;

зміна константи рівноваги хімічних 
реакцій, продуктами яких є парамагнітні 
речовини;

підвищення концентрації вільних ради-
калів;
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зміна просторової орієнтації фосфоліпідів 
мембран.

Однак не всі з запропонованих механізмів 
взаємодії знаходять своє експериментальне 
підтвердження.

ПМП за своєю природою повинне взає-
модіяти з зарядженими частинками, які ру-
хаються. Проте в результаті математичного 
моделювання структури іонного каналу, який 
перебуває у ПМП [15], було показано, що 
для того, щоб чинити суттєвий вплив на рух 
іонів через канал, слід застосовувати поля, 
які за індукцією значно перевищують ті, що 
використовуються в медицині та біології. Це 
пов’язано з тим, що рух іонів через мембрану 
характеризується дуже короткими проміжка-
ми вільного пробігу (близько 1Å) і часу між 
зіткненнями (10-12 с) [67].

Водночас існує інша гіпотетична мі-
шень впливу ПМП на клітину – гідратовані 
фосфоліпіди цитоплазматичної мембрани 
[39]. Вважається, що ПМП може змінювати 
просторову орієнтацію фосфоліпідів, а та-
кож впливати на ступінь гідратації їх гідро-
фільних ділянок, тим самим впливаючи на 
функціонування трансмембранних білків і, 
зокрема іонних каналів.

Існують гіпотези про те, що іншим можли-
вим механізмом взаємодії ПМП з клітинами 
є його вплив на швидкість хімічних реакцій 
у ситуації, якщо продукти хімічної реакції є 
більш парамагнітними, ніж реагенти. У цьо
му разі вплив ПМП має зсунути рівновагу 
компонентів реакції в бік утворення кінцевих 
продуктів. Дисоціація комплексу кисень–ге-
моглобін (діамагнетик) на молекулу кисню та 
гемоглобін (обидва – парамагнетики) є при-
кладом такої реакції. Тепер зовнішнє ПМП 
повинно знизити енергетичний бар’єр дисо-
ціації комплексу та дати перевагу утворенню 
парамагнітних продуктів реакції. Але розра-
хунки показали, що навіть при застосуванні 
поля з індукцією 4 Тл енергетичний бар’єр 
дисоціації (64 кДж/моль) для цієї реакції 
знизиться лише на 1 Дж/моль, а це менше, 
ніж при зміні температури на 0,01°С [61].

Вплив ПМП на реакції за участі вільних 

радикалів. На нашу думку, найбільш вірогід-
ним пусковим механізмом ефекту дії ПМП є 
порушення балансу обміну вільних радикалів 
у процесі хімічних реакцій. Наприклад, якщо 
молекула АВ спонтанно дисоціює на ради-
кали А і В, кожен з них протягом короткого 
періоду часу може бути оточений молекула-
ми розчинника, що перешкоджає їх повному 
розходженню. Якщо А і В рекомбінують між 
собою перед остаточною сепарацією, знову 
відновлюється молекула АВ. У іншому разі, 
якщо вони встигають дифундувати, утворю-
ються вільні радикали А і В. Застосування 
зовнішнього ПМП може ініціювати перехід 
з синглетного в триплетний стан [2, 26]. При 
цьому знижується ймовірність повторного 
утворення зв’язку та підвищується можли-
вість розходження продуктів реакції, і, від-
повідно, підвищення концентрації вільних 
радикалів [49], які суттєво впливають на 
прояв багатовекторних реакцій у клітині.

Таким чином, механізм, за допомогою 
якого ПМП викликає зміни у клітинах, 
пов’язані з порушенням кінетики утворення 
та рекомбінації вільних радикалів, зокрема 
активних форм кисню й азоту, які відіграють 
важливу роль у імунному захисті, передачі 
міжклітинних сигналів і міжклітинних взає-
модіях [48].

Відомо, що використання ПМП у ком-
плексі з хіміотерапією злоякісних новоут-
ворень може сприяти посиленню продукції 
вільних радикалів, які утворюються в ре-
зультаті впливу хіміопрепаратів. Крім того, 
є дані про те, що ПМП може чинити вплив 
на ферментативні процеси за участі вільних 
радикалів як проміжних продуктів [45]. 
Зокрема, деякі дослідники показали, що 
ПМП з індукцією від 50 до 850 мТл змінює 
швидкість рекомбінації вільних радикалів і 
розкладу перекису водню каталазою, а також 
димерним комплексом Fe3+-ЕДТО, який має 
каталазну активність [3, 19]. У вказаному 
діапазоні значень індукції ПМП Nossol та спі-
вавт. [47] спостерігали посилення відновної 
активності цитохром С-оксидази до 90 %. Це 
підтверджується нашими результатами щодо 
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достовірного підвищення вмісту пероксидів у 
клітинах асцитної карциноми Ерліха (АКЕ), 
починаючи з 3-ї години після початку впливу 
ПМП.

Генотоксичний ефект ПМП. Продукція 
вільних радикалів, що викликає розвиток 
оксидативного стресу, призводить до появи 
мутацій, і, як наслідок, індукції апоптотич-
ної програми клітини та явищ некрозу. При 
цьому загальноприйнятою є думка про те, що 
магнітні поля з індукцією менше ніж 1 Тл не 
є генотоксичними [32, 41, 63].

Мутагенний ефект було продемонстрова-
но лише для сильних ПМП на штамах E. сoli, 
які характеризувалися порушеннями системи 
репарації ДНК [35, 70]. Водночас в результаті 
досліджень на клітинах АКЕ ми спостерігали 
збільшення уражень ДНК, починаючи з 3-ї 
години впливу ПМП з індукцією 160 мТл.

Показано, що при одночасному впливі на 
лімфоцити і ПМП з індукцією 7 мТл, і розчи-
ну FeCl2 спостерігалося збільшення до 20 % 
кількості клітин з ураженнями ДНК [58], що 
достовірно перевищувало значення цього 
показника у разі впливу цих факторів окремо. 
Оскільки хлорид заліза (ІІ) є окисником, ура-
ження ДНК, імовірно, пов’язані з посиленням 
продукції вільних радикалів всередині кліти-
ни та подальшим їх впливом на ДНК. Однак 
при дії на лімфоцити лише ПМП з індукцією 
7 мТл кількість клітин з ураженнями ДНК, 
які виявляються за допомогою методу ДНК-
комет, не змінювалася [43].

Вплив ПМП на клітинну мембрану і 
рух іонів. Відомо, що клітинна мембрана є 
бар’єром між внутрішньоклітинними органе-
лами та навколишнім середовищем, і, таким 
чином, безпосередньо задіяна в регуляції 
внутрішньоклітинного гомеостазу. 

Клітинна мембрана підтримує негативний 
(близько 70 мВ) потенціал між зовнішньою 
та внутрішньою поверхнями мембрани (“по-
тенціал спокою”) і регулює проходження мо-
лекул у клітину, наприклад, через потенціал-
залежні або лігандзалежні іонні канали або 
такі білки-переносники, як Na+-K+-ATФази. 

Наявні в літературі дані про вплив ПМП 

на клітинну мембрану не є однозначними. 
У експерименті з короткотривалим впли-
вом ПМП Rosen та співавт. [58] не виявили 
відхилень потенціалу дії у постсинаптичній 
мембрані нерва миші після впливу ПМП з 
індукцією 120 мTл, який тривав 50 с. 

Carson та співавт. [17] не спостерігали 
змін концентрації Ca2+ у цитоплазмі після 
дії на клітини HL-60 ПМП з індукцією 150 
мТл протягом 23 хв. Miyamoto та співавт. [44] 
не відмітили змін у активному і пасивному 
транспорті K+ в клітинах HeLaS3 людини, на 
які впливали ПМП. Аналогічні результати 
було отримано і на клітинах нейробластоми 
SH-Sy5Y [62].

Водночас деякі дослідники показали 
підвищення вмісту Са2+ у цитоплазмі клітин. 
Причиною цього може бути те, що іонні ка-
нали не є безпосередньою мішенню ПМП, а 
порушення у їх роботі пов’язані з реакцією 
на внутрішньоклітинні зміни під впливом 
ПМП, зокрема – на розвиток окисного стресу 
[12–14].

Найбільш близькою до істини є гіпотеза 
Rosen та співавт. [59], згідно з якою орієн-
таційний ефект при впливі магнітних полів 
з індукцією більше ніж 0,1 Тл може значно 
впливати на роботу трансмембранних білків 
внаслідок зміни орієнтації фосфоліпідів. У 
дослідженні Lin та співавт. [40] було пока-
зано значне зниження плинності мембран 
остеобластів лінії MG63, які культивували 
протягом 8 год за наявності ПМП.

Дані електронної мікроскопії свідчать про 
те, що у поліморфноядерних лейкоцитах при 
впливі ПМП з індукцією 0,1 Тл протягом 30 хв 
спостерігається дегрануляція лізосом [53]. 
Крім того, були відмічені такі залежні від 
часу ефекти, як підвищення секреції лізоциму 
та лактатдегідрогенази. При цьому антагоні-
сти кальцієвих каналів ніфедипін та верапа-
міл захищали поліморфноядерні лейкоцити 
від впливу ПМП. Такі результати все ж таки 
свідчать про участь кальцієвих каналів у цих 
процесах. Підтвердженням цього є дані, от-
римані при аналізі апоптозу і входження Ca2+ 
у клітини U937 і CEM людини [20]. Вплив 
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ПМП з індукцією 100 мТл протягом 4 год 
сприяв підвищенню відсотка живих клітин 
внаслідок інгібування апоптозу, індукова-
ного низкою препаратів. На думку авторів, 
захисний ефект може бути пов’язаний саме 
з підвищенням входу Ca2+ у клітину.

Цікавими є результати Aoki та співавт. 
[10] щодо впливу ПМП з індукцією 0,4 Тл 
протягом 15 хв на включення адріаміцину 
клітинами гострого лейкозу людини TALL-1. 
Було показано, що під впливом ПМП пре-
парат швидше проходить у клітину. Автори 
вважають, що це пов’язано зі змінами вла-
стивостей мембрани клітини. 

Зміни структури цитоскелета під впливом 
ПМП. Відомо, що зміни у структурно-функ-
ціональному стані плазматичної мембрани 
можуть супроводжуватися певними перетво-
реннями цитоскелета. Результати електронно-
мікроскопічного дослідження впливу ПМП на 
структуру F-актину клітин ссавців показали, 
що після дії ПМП з індукцією 10 мТл протя-
гом 12 год розміри та форма клітин практично 
не змінювалися, тоді як під впливом ПМП 
з індукцією 120 мТл порушення структури 
клітин були більш очевидними. При культи-
вуванні клітин за наявності ПМП з індукцією 
120 мТл протягом 60 год структуру F-актину 
було неможливо розрізнити. Зі збільшенням 
часу експозиції змінювалась і форма клітин 
(знижувалося співвідношення довжини 
клітини до її ширини) [68].

У численних дослідженнях на моделі 
еритроцитів спостерігалися зміни орієнтації 
клітин крові й активація їх агрегації внаслі-
док збільшення площі контактів клітинних 
мембран [29, 34, 50].

При дослідженні особливостей культи-
вування фібробластів і попередників остео-
бластів з кісткового мозку, які знаходилися 
під впливом ПМП, було показано, що його дія 
призводила до порушення взаємодії клітин з 
субстратом і швидкості росту перитонеаль-
них фібробластів людини. Крім того, спо-
стерігалися зміни морфології клітин, однак 
вони виявились частково зворотними [16].

Є дані про те, що вплив сильних ПМП, 

починаючи з 1 Тл, може спричинити реорієн-
тації таких макромолекул, як колаген [66], а 
також клітин тварин in vitro [37]. При цьому 
не до кінця з’ясовані морфологічні ефекти 
сильних ПМП на культури з адґезивними 
властивостями порівняно зі впливом ПМП 
на еритроцити. Вважаєтсья, що ПМП впливає 
на елементи цитоскелета, які динамічно полі-
меризуються і деполімеризуються в процесі 
поділу та міграції клітин [43].

Таким чином, у нечисленних досліджен-
нях на різних біологічних об’єктах показано, 
що ПМП може взаємодіяти з компонентами 
цитоскелета, а також викликати зміни мор-
фології клітин.

Порушення експресії генів, індуковані 
ПМП. Особливий інтерес у дослідженні 
ефекту ПМП лежить у площині пошуку 
адапторних процесів, задіяних у активації 
генетичного апарату клітини. У доступній 
нам літературі не вдалося встановити участь 
жодного гена як безпосередньої мішені ПМП. 
Є повідомлення про те, що вміст Ca2+ є регу-
лятором багатьох процесів у клітині, зокрема, 
експресії деяких генів [14]. Однак внаслідок 
залучення цілої низки опосередкованих 
механізмів спостерігаються зміни експресії 
певних генів і супутніх білків, що в свою 
чергу призводить до змін швидкості проход-
ження клітинного циклу та проліферативних 
процесів загалом.

Зокрема, під впливом ПМП спостеріга-
лась експресія мРНК гена c-fos, яка до цього 
не виявлялася у клітинах HeLaS3. Рівень 
експресії мРНК змінювався залежно від 
тривалості впливу ПМП з піком через 6 год. 
Вважають, що вплив ПМП на клітини при-
зводить до експресії c-fos через активацію 
низки сигнальних каскадів [31]. Ще в одному 
дослідженні було показано, що короткотри-
вала експозиція з ПМП 100 мТл суттєво, але 
зворотно посилює експресію білків Fra-2, c-
Jun та Jun-D в нейронах гіпокампа в культурі 
клітин [30, 43]. Натомість у деяких дослід-
женнях було показано, що ПМП не змінювало 
вміст в астроцитах білків стресу hsp25, hsp27, 
hsp60, hsp70, актину та кислого гліального 
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білка, а також відповідних мРНК [23, 27].
Іншими дослідниками на клітинах ліній 

MCF-7, NC-B4 і FNC-B4 було показано зни-
ження вбудовування 3H тимідину в клітини 
MCF-7 раку молочної залози людини і нейро-
ни лінії NC-B4 на відміну від клітин лейкемії 
морських свинок лінії WEHI-3 [51, 52].

Таким чином, підвищення концентрації 
вільних радикалів, зміна концентрації іонів 
кальцію в цитоплазмі, рівня експресії низки 
генів і їх білків під впливом ПМП може акти-
вувати програми апоптичної загибелі клітини. 
Це підтверджується результатами досліджень 
Tofani та співавт. [65] щодо впливу ПМП на 
клітини аденокарциноми шийки матки (WiDr), 
молочної залози (MCF-7) та ембріональні  
фібробласти. Цікавим є той факт, що апоптоз 
спостерігався лише у злоякісних клітинах.

Наведені результати вказують на те, що 
ефекти ПМП по-різному проявляються у 
різних типах клітин, і самі по собі не приз-
водять до летальних змін в процесах росту за 
нормальних умов культивування незалежно 
від його індукції [43]. Водночас не викликає 
сумнівів те, що середні ПМП (зі значеннями 
індукції 0,1…1,0 Тл) достовірно впливають 
на процеси, які відбуваються в клітинах, що, 

безумовно, є важливим як з точки зору оцін-
ки безпеки впливу на організм людини, так і 
терапевтичних перспектив його застосування 
для підвищення вибірковості дії нових лікар-
ських форм протипухлинних препаратів.

Отже, усе викладене свідчить про те, що 
наведені у огляді аспекти впливу ПМП на 
життєво важливі процеси в клітинах в системі 
in vitro та in vivo недостатньо вивчені і не 
надають вичерпних відповідей на поставлені 
питання. Але, незважаючи на це, на підставі 
наявних у літературі даних ми вважаємо за 
доцільне навести можливий алгоритм змін, 
які відбуваються у клітинах під впливом 
ПМП (рисунок).

Першопричиною таких змін є збіль-
шення концентрації вільних радикалів, що 
призводить до розвитку окисного стресу, а 
також (гіпотетично) до змін конформації фос-
фоліпідів цитоплазматичної мембрани, на-
слідком чого є розлад функціонування іонних 
каналів. В результаті цього може змінюватися 
морфологія клітин, експресія деяких генів і 
білків, а також проходження клітинного ци-
клу, процесів апоптозу та проліферації.

Однак виявлення особливостей біологіч-
них ефектів і механізмів дії ПМП повинно 

Схема можливих механізмів впливу постійного магнітного поля (ПМП) на внутрішньоклітинні процеси
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знайти подальший розвиток, оскільки, з 
одного боку, активно напрацьовуються на-
укові розробки щодо керованої зовнішнім 
магнітним полем доставки у пухлинне во-
гнище протипухлинних препаратів на основі 
нанорозмірних феромагнетиків, з іншого, – 
вимальовується новий перспективний напрям 
досліджень в онкології, пов’язаний з проце-
сами обміну ендогенного заліза в організмі 
та впливом на ці процеси ПМП.

В.Ф. Чехун, Д.В. Демаш, Л.А. Налескина 

ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ И 
ВОЗМОЖНЫХ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ 
ПОСТОЯННОГО МАГНИТНОГО ПОЛЯ

Рассмотрены существующие представления о механизмах 
взаимодействия постоянного магнитного поля (ПМП) с 
клетками и клеточными структурами, а также проана-
лизированы данные о возможных биотропных эффектах 
этого фактора. Сделан акцент на анализе результатов 
исследований, в которых использовались средние (0,1–1 
Тл) ПМП, поскольку поля с такими характеристиками 
применяются для таргетной доставки магнитоуправ-
ляемых нанокомпозитов во время таргетной терапии 
злокачественных новообразований. Сделан вывод о том, 
что первопричиной индуцированных внешним ПМП из-
менений в клетках является нарушение обмена свободных 
радикалов и увеличение их количества, что приводит к 
развитию оксидативного стресса, нарушению функциони-
рования ионных каналов, изменению морфологии клеток, 
экспрессии некоторых генов и белков, а также изменениям 
в процессах апоптоза и пролиферации.
Ключевые слова: постоянное магнитное поле, свободно-
радикальные процессы, кальций, ионные каналы.
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EVALUATION OF BIOLOGICAL EFFECTS 
AND POSSIBLE MECHANISMS OF ACTION 
OF STATIC MAGNETIC FIELD

Modern views on mechanisms of interaction between static 
magnetic field and cells or cellular structures are reviewed. 
An analysis of the data about possible biotropic effects of this 
factor was performed. The emphasis was put on the analysis 
of the studies in which moderate (0.1–1 T) static magnetic 
fields were used, because such fields are used for targeted 
delivery of magnetosensitive nanocomposites in development 
of new strategies in target therapy of patients with malignant 
neoplasms. Based on available data it was concluded that the 
primary cause of changes in cells after incubation in external 
static magnetic field is disruption of free radical metabolism 
and elevation of their concentration. Such disruption causes 

oxidative stress, and, as a result, damages ion channels, 
leading to changes in cell morphology and expression of 
different genes and proteins, and also changes in apoptosis 
and proliferation.
Key words: static magnetic field, free radical processes, 
calcium, ion channels.
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Н.В. Макогон, І.М. Алексєєва

Полі(АДФ-рибозо) полімераза-1:  
фізіологічна та патофізіологічна роль

Полі(АДФ-рибозо) полімераза (ПАРП) – родина із 18 ферментів, знайдених практично у всіх еукаріо-
тів. ПАРП-1, найбільш розповсюджена ізоформа, активується при розривах ДНК і здійснює пост-
трансляційну модифікацію білків. Фермент синтезує ланцюги полімеру АДФ-рибози та приєднує 
їх до гістонів, білків репарації ДНК, транскрипційних факторів тощо. Встановлена важлива роль 
ПАРП-1 у підтримці стабільності геному. За надмірної активації ферменту проявляється його па-
тологічна роль. ПАРП-1 задіяна в ушкодження тканин і є ключовим медіатором клітинної загибелі 
за умов оксидативного стресу, ішемії й ушкодження ДНК. Участь ПАРП-1 у запаленні пов’язана як 
з посиленням некрозу, так і з активацією експресії прозапальних генів. Інгібування ПАРП виявляло 
значний протективний ефект при моделюванні патології серцево-судинної системи, запальних і 
аутоімунних захворювань. Інгібітори ПАРП також мають протипухлинну дію, вони підвищують 
чутливість ракових клітин до ДНК-ушкоджувальних агентів. ПАРП-1 видається перспективною 
терапевтичною мішенню.
Ключові слова: ПАРП, стабільність геному, загибель клітин, запалення, інгібітори ПАРП.

В останні роки зросла увага до полі(АДФ-
рибозо) полімерази (ПАРП) – ферменту, який 
каталізує утворення ланцюгів полі(АДФ-ри-
бози) на білках. Це зумовлено як важливим 
фізіологічним значенням ПАРП, так і вста-
новленням ролі її гіперактивації в розвитку 
патологічних процесів, що дало змогу роз-
глядати цей фермент як мішень для терапев-
тичних заходів. 

ФІЗІОЛОГІЧНА РОЛЬ ПАРП

АДФ-рибозилювання є оборотною посттран-
сляційною модифікацією, яка регулює актив-
ність білків-мішеней. При полі-АДФ-рибо-
зилюванні негативно заряджені лінійні або 
розгалужені молекули полімеру АДФ-рибози 
(ПАР) приєднуються до акцепторних білків. 
Така модифікація білків залучена в широкий 
спектр фізіологічних процесів у клітині, 
включаючи репарацію ДНК, транскрипцію 
генів, регулювання клітинного циклу, пролі-
ферацію, диференціацію та загибель клітин 
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[1, 4, 7, 23, 38]. Ферменти родини ПАРП (КФ 
2.4.2.30), яка складається з 18 білків з гомо-
логічним каталітичним доменом, здійснюють 
синтез ПАР із нікотинамідаденіндинуклео-
тиду (НАД+). Значна кількість ПАРП наявна 
в ядрах, їх активність виявлена в клітинах 
всіх вищих і більшості нижчих еукаріотів. 
Крім каталітичного, представники родини 
ПАРП мають широкий спектр структурних 
і функціональних доменів, внаслідок чого 
ензими виконують різні фізіологічні функції 
[7, 48, 61]. Найкраще досліджений фермент 
ПАРП-1 є найбільш поширеною ізоформою 
цієї родини ферментів. Він утворює більше 
ніж 90 % від усіх ПАР [23]. Встановлено два 
різні шляхи активації ПАРП-1: 1) залежний 
від ушкодження ДНК і 2) опосередкований 
посттрансляційною модифікацією ферменту 
[6, 68]. Інший представник родини, ПАРП-2, 
також активується при ушкодженні ДНК і має 
функціональну та структурну подібність до 
ПАРП-1 [7, 56, 65]. 

За катаболізм полімерів АДФ-рибози 
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відповідають ПАР-глікогідролаза і АДФ-ри-
бозил-ліаза. Швидкий синтез і розщеплення 
ПАР зумовлюють короткий період напівроз-
паду полімеру. Інтенсивний обмін ПАР свід-
чить про активне регулювання його вмісту в 
клітині за фізіологічних умов та при клітин-
ному стресі. Деградація починається відразу 
після ініціації синтезу полімеру [6, 86]. Існує 
два механізми полі-АДФ-рибозилювання 
білків: 1) ковалентне зв’язування ПАР, що 
здійснюється ферментом ПАРП і 2) некова-
лентне приєднання полімерів АДФ-рибози, 
які утворюються у полі(АДФ-рибозо)-глі-
когідролазній реакції. ПАРП-1 проявляє 3 
види ферментативної активності: ініціація 
АДФ-рибозилювання субстрату, елонгація 
полімеру та розгалуження полімеру. Моле-
кула ПАРП-1 (113 кДа) включає такі основні 
функціональні домени: 1) N-кінцевий домен, 
що зв’язує ДНК, який містить два структур-
них „цинкових пальці” і розпізнає одно- та 
двониткові розриви ДНК; 2) центральний до-
мен, що відповідає за білок-білкові взаємодії 
та за транспорт ферменту через ядерну пору, 
він здатний до автомодифікації; 3) С-кінце-
вий каталітичний НАД+-зв’язувальний домен 
[7, 23]. Більшість фізіологічних субстратів 
полі-АДФ-рибозилювання – ядерні білки, 
які задіяні в підтриманні архітектури хро-
матину та метаболізмі нуклеїнових кислот: 
гістони, негістонові структурні компоненти 
хроматину, транскрипційні фактори, ядерні 
ферменти тощо. Вони мають специфічний 
ПАР-зв’язувальний структурний мотив з 
20–26 амінокислот [54]. Полі-АДФ-рибо-
зилювання збільшує негативний заряд і 
розміри акцепторних білків, внаслідок чого 
змінюються їх функціональні властивості. 
Одним з основних акцепторів ПАР є сама 
ПАРП. Приєднання полімерів АДФ-рибози 
призводить до автомодифікації ферменту та 
зниження його активності [7, 23]. Важливим 
механізмом здійснення функцій ПАРП-1 
є рибозилювання гістонів, що спричиняє 
збільшення їх негативного заряду і відштов-
хування від ДНК. Це призводить до декон-
денсації полінуклеосом, внаслідок чого ДНК 

стає доступною для протеїнів „риштування” 
та ензимів, задіяних у репарації і метабо-
лізмі ДНК: XRCC1 (від англ. X-ray repair 
cross-complementing group-1), ДНК-лігази 
ІІІ, ДНК-полімерази-β, нуклеаз тощо. По-
лі-АДФ-рибозильований деконденсований 
хроматин може знову конденсуватися фер-
ментом, який розщеплює ПАР. Така модуля-
ція структури хроматину (оборотна релакса-
ція) дуже важлива, оскільки від архітектури 
хроматину залежать процеси транскрипції, 
реплікації та репарації ДНК [1, 38, 48, 86].

Наявність систем, що сигналізують про 
ушкодження ДНК, є критичною для підтри-
мання цілісності геному. Фермент ПАРП-1 
називають молекулярним сенсором гено-
токсичного стресу [54]. Його активація та 
синтез ПАР із НАД+ – одна з перших реак-
цій клітини на ушкодження ДНК, викликане 
оксидативним або нітрозативним стресом, 
іонізуючою радіацією, ДНК-алкілуючими 
агентами тощо. ПАРП-1 є інтегральним ком-
понентом мультибілкового комплексу, який 
здійснює ексцизійну репарацію азотистих 
основ ДНК; інгібування ПАРП-1 призводить 
до пригнічення активності цього комплексу 
[14, 54]. За допомогою „цинкових пальців” 
фермент розпізнає ділянки розривів ДНК. 
Дві молекули ПАРП-1 утворюють гомоди-
мери в місцях ушкодження ДНК, що інду-
кує активацію ферментативної активності, 
синтез і приєднання ланцюгів ПАР до білків 
[6, 23]. За моделлю Lindahl та співавт. [51], 
довгі ланцюги ПАР маркують місця розривів 
ДНК та направляють до цих діянок ферменти 
репарації. Сама ПАРП-1 підлягає автомо-
дифікації в результаті приєднання полімерів 
АДФ-рибози. За певного критичного рівня 
автомодифікації комплекс ПАРП-1 з ДНК 
розпадається й ензим стає неактивним. Ре-
парація ДНК відбувається після дисоціації 
комплексу модифікованої ПАРП-1 – ДНК 
[51]. Крім того, ПАРП-1 деконденсує хро-
матин внаслідок рибозилювання гістонів Н1 
і корових гістонів [7, 48]. Це призводить до 
відкривання фрагмента ДНК у безпосеред-
ній близькості до місця ушкодження. Вста-

Полі(АДФ-рибозо) полімераза-1
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новлено також, що крім участі у репарації, 
ПАРП-1 передає сигнал низці білків, які 
здійснюють координовану відповідь клітини 
на ушкодження ДНК, зокрема призводить до 
швидкої акумуляції білка р53, активації його 
зв’язування з ДНК і транскрипційної актив-
ності. Затримка клітинного циклу, індукована 
активацією р53, забезпечує необхідний для 
репарації ДНК час [54, 88]. Таким чином, 
однією з найважливіших фізіологічних 
функцій ПАРП-1 є участь у підтриманні 
стабільності і цілісності геному (рисунок). 
За умов дії факторів, що ушкоджують ДНК, 
інгібування ПАРП спричинює дефекти репа-
рації ДНК, частіше утворення мікроядерець, 
анеуплоїдію, генну ампліфікацію та делецію, 
збільшення плоїдності клітин і кількості 
центросом, посилення обміну між ділянками 
сестринських хроматид [3, 22, 25, 56, 77].

Хоча історично дослідження функцій 
ПАРП-1 були сфокусовані на репарації ДНК, 
нині встановлено ключову роль ферменту в 
транскрипції генів, реплікації ДНК, реком-
бінації хромосом, мітозі, проліферації та 
загибелі клітин. Зазначені функції можуть 
реалізуватися як у результаті полі-АДФ-ри-
бозилювання, так і завдяки прямим протеїн-
протеїновим взаємодіям або через активацію 
клітинних сигнальних систем, що реалізу-
ються за участю ПАРП-1 в ядрі. ПАРП-1 бере 
участь у транскрипції ДНК і може регулювати 
її як позитивно, так і негативно в залежності 
від гена. Методом ДНК-мікрочіп-технології 
встановлено, що 91 ген (з 11 тисяч) по-різно-
му експресований у фібробластах дикого типу 
та в ПАРП-/- фібробластах; зменшувалася ек-
спресія генів, які беруть участь у репарації та 
реплікації ДНК, регуляції клітинного циклу 
та мітозі [77]. Одним з механізмів залучення 
ферменту в процеси транскрипції є зміни 
архітектури хроматину, його деконденсація 
за умов рибозилювання гістонових білків, 
що призводить до змін у доступності ДНК 
[38, 54]. Дослідження локалізації ПАРП-1 
показали, що фермент зв’язаний з промо-
торами більшості генів, які активно транс-
крибуються. Також виявлено, що ПАРП-1 

рибозилює низку транскрипційних факторів 
або вступає у білок-білкові взаємодії з ними 
[1, 39, 48]. Встановлена кофакторна актив-
ність ПАРП-1 при утворенні преініціюваль-
ного комплексу, яка стимулює транскрипцію, 
здійснювану РНК-полімеразою ІІ. У цьому 
ефекті був задіяний не каталітичний, а ДНК-
зв’язувальний домен ферменту [55]. Числен-
ними експериментами показано, що ПАРП-1 
in vivo та in vitro посилює транскрипцію, 
опосередковану факторами сімейства АР-1 
(від англ. аctivator protein 1) і NF-κB (від англ. 
nuclear factor kappa-B), які є ключовими для 
імунної та запальної реакцій [8, 17, 34, 37, 
64, 94]. Однак є дані, що ПАРП-1 може як 
активувати, так і пригнічувати транскрипцію 
деяких NF-kB-залежних генів [15, 34, 94]. 
Отримані докази, що ПАРП-1 активується 
не тільки розривами ДНК. Фермент задіяний 
в опосередкованих полі-АДФ-рибозилю-
ванням сигнальних шляхах, незалежних від 
ушкодження ДНК [6, 38]. Він бере участь у 
сигналзалежній регуляції генів як кінцевий 
пункт стероїдних, ретиноїдних, нейрогенних 
та інших гормональних сигнальних шляхів 
[48], наприклад, він є інгібітором транс-
крипції, залежної від ядерного ретиноїдно-
го Х-рецептора та рецептора тиреоїдного 
гормону [57]. Таким чином, механізми, за 
якими ПАРП-1 змінює транскрипцію генів 
за відсутності ушкодження ДНК, різноманіт-
ні та залежать від конкретних генів. Однак 
при наявності розривів ДНК працює уні-
версальний механізм полі-АДФ-рибозилю-
вання базальних транскрипційних факторів, 
яке призводить до загального пригнічення 
транскрипції, що важливо для запобігання 
експресії ушкоджених генів [23]. Згідно з 
іншою моделлю, в умовах генотоксичного 
стресу ПАРП-1 релокалізується з промоторів 
генів у місця розривів ДНК, що могло б по-
яснити значне зменшення транскрипції, яке 
спостерігається у відповідь на ушкодження 
ДНК [48]. Можливо також, що деякі клітинні 
сигнальні шляхи можуть використовувати ре-
гульоване видалення ПАРП-1 від промоторів 
для інгібування експресії генів [48]. 

Н.В. Макогон, І.М. Алексєєва
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Встановлена пряма активна роль ПАРП-
1 у процесі реплікації ДНК. Цей фермент 
задіяний в мультипротеїновому комплексі – 
ДНК-синтесомі. ПАРП-1 модулює активність 
синтесоми, здійснюючи полі-АДФ-рибози-
лювання її білків, що показано для такого 
важливого білка синтесоми, як PCNA (від 
англ. proliferating cell nuclear antigen) [23, 86]. 
Було виявлено, що полі-АДФ-рибозилювання 
впливає на старіння клітин in vitro через ре-
гуляцію теломеразної активності та довжини 
теломер. Охарактеризовано окремий тип фер-
ментів з родини ПАРП – танкираз, які локалі-
зуються в теломерах і рибозилюють фактори, 
що регулюють довжину теломер. Найбільш 
досліджені танкирази 1 і 2 є позитивними 
регуляторами довжини теломер у клітинах 
людини. Надекспресія танкирази-1 сприяє 
елонгації теломер; вважають, що фермент 
входить в теломеразний комплекс і регулює 
доступність теломерази для цього комплексу 
[19, 40, 78]. У клітинах ПАРП-/- мишей поси-
лювалася нестабільність хромосом і значно 
зменшувалася довжина теломер порівняно 
з контролем [22]. Враховуючи роль ПАРП 
у стабілізації геному та регуляції довжини 
теломер, виникає питання, чи впливає цей 
фермент на тривалість життя. Був виявлений 
сильний позитивний кореляційний зв’язок 
між активністю ПАРП у мононуклеарах крові 
та тривалістю життя у 13 видів ссавців, які 
живуть від 4 до 120 років [32]. У нокаутних 
за геном ПАРП-1 мишей зменшується три-
валість життя, пришвидшується старіння з 
більш інтенсивним підвищенням маси тіла, 
особливо після 20 міс життя, прискорюється 
статеве дозрівання та більш виражені вікові 
порушення естральної функції [3]. Зниження 
експресії ПАРП може бути раннім факто-
ром, який бере участь у патогенезі раку та 
пов’язаних із віком захворювань [3, 6, 77]. 
Наведені дані свідчать про досягнутий зна-
чний прогрес у встановленні фізіологічної 
ролі полі-АДФ-рибозилювання, однак для 
отримання цілісної картини участі ПАРП в 
життєдіяльності клітини потрібні подальші 

глибокі дослідження. Це особливо стосується 
питання, як інтегруються та контролюються 
в клітинах численні різноманітні функції 
цього ферменту. 

Конститутивний рівень активності ПАРП-
1 низький. При розривах ниток ДНК (за умов 
дії мітогенних стимулів або генотоксичного 
стресу) активність може збільшуватися у 
10–500 разів залежно від інтенсивності ушко-
дження [23, 38]. При незначному ушкодженні 
ПАРП-1 призводить до репарації ДНК та ви-
живання клітин. При значній кількості розри-
вів ДНК спостерігається надмірна активація 
ПАРП-1 і починає проявлятися патологічна 
роль ферменту (див. рисунок).

РОЛЬ ПАРП У ЗАГИБЕЛІ КЛІТИН

Численні дані свідчать, що ПАРП-1 відіграє 
критичну роль у загибелі клітин в умовах 
ушкодження ДНК при оксидативному та 
нітрозативному стресі, ексайтотоксичності, 
ішемії тощо. Це показано як для некрозу, так 
і для умов запрограмованої загибелі – апоп-
тотичної (залежної від каспаз), незалежної 
від каспаз та аутофагічної [12, 24, 33, 42, 89]. 
Суїцидальний шлях, викликаний надмірною 
активацією ПАРП-1, був закріплений еволю-
цією багатоклітинних організмів, оскільки 
дає змогу видаляти клітини, що зазнали 
значного генотоксичного стресу і внаслідок 
цього мають ризик неопластичної трансфор-
мації [30]. 

Дослідженнями з використанням інгібі-
торів ПАРП-1 і нокаутних за геном ПАРП-1 
мишей встановлено участь цього ферменту 
в некротичній загибелі клітин [5, 33, 58, 66, 
82]. Було запропоновано так звану „суїци-
дальну” модель, згідно з якою при впливі 
на клітину значної кількості чинників, що 
ушкоджують ДНК, відбувається гіперак-
тивація ПАРП, підвищення синтезу ПАР 
і, відповідно, зменшення НАД+ [10]. Для 
ресинтезу НАД+ використовується АТФ, пул 
якого в клітинах, таким чином, виснажується. 
Це може викликати енергетичну катастрофу, 
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порушення функцій клітин та їх некротичну 
загибель. На багатьох типах клітин показано, 
що при оксидативному стресі, викликаному 
перекисом водню (Н2О2) та іншими чинника-
ми, підвищувалася активність ПАРП і знач-
но знижувався вміст внутрішньоклітинних 
НАД+ і АТФ. При цьому клітини гинули за 
некротичним шляхом, а інгібування фермен-
ту зменшувало загибель (некроз або некроз 
і апоптоз залежно від експериментальних 
умов) [13, 18, 33, 66, 84]. Було доведено, що 
виснаження цитозольного НАД+ є і необхід-
ним і достатнім для ПАРП-1-опосередкованої 
загибелі деяких типів клітин [5, 18]. Однак 
нині існують дані, які суперечать вищенаве-
деній „суїцидальній” гіпотезі. Виснаження 
НАД+ не обов’язково є головним фактором 
у ПАРП-1-індукованій загибелі. Активація 
ПАРП-1 і утворення полімерів АДФ-рибози 
можуть здійснювати пряму дію на мітохон-
дрії, призводячи до їх дисфункції, зменшення 
синтезу АТФ і до некрозу клітин [30, 61, 89]. 
Один із встановлених механізмів впливу на 
мітохондрії включає катаболізм синтезованих 
ПАРП-1 полімерів АДФ-рибози з утворен-
ням АМФ, що зменшує синтез АТФ (через 
конкуренцію АМФ з АДФ за зв’язування з 
АТФ/АДФ транслоказою) [30]. Питання про 
те, чи є виснаження клітинного НАД+ необ-
хідною і достатньою подією для здійснення 
ПАРП-1-опосередкованої загибелі, лишаєть-
ся дискусійним [5, 24, 30]. Harraz та співавт. 
[36] зауважують, що вміст НАД+ в мітохон-
дріях не знижується за умов дії деяких гено-
токсичних стресорів, тож потрібно визначати 
субклітинний, а не тотальний його вміст. 
Внесок реакцій полі-АДФ-рибозилювання і, 
відповідно, ПАРП-1 у некротичну загибель 
залежить від ушкоджувального чинника, типу 
клітин та їх метаболічного статусу. Ці реакції 
важливі для опосередкованої оксидативним і 
нітрозативним стресом загибелі епітеліаль-
них, ендотеліальних і деяких видів нейро-
нальних клітин [5, 13, 33, 44, 58]. Водночас 
некроз гепатоцитів при їх оксидативному 
ацетамінофеніндукованому ураженні не за-

лежить від ПАРП [20]. Донедавна вважалося, 
що некроз є пасивним і неконтрольованим 
процесом, який, на відміну від апоптозу, не 
може бути модульованим фармакологічними 
засобами. Однак дослідження останніх років 
доводять, що інгібування або відсутність 
ПАРП-1 забезпечують значну протекцію 
при моделюванні таких захворювань, як 
інсульт, інфаркт міокарда, аутоімунний гло-
мерулонефрит тощо, пов’язаних з переважно 
некротичним шляхом клітинної загибелі [44, 
68, 69, 82, 86].

Нині активно вивчається участь ПАРП-1 
в апоптотичній загибелі. В культурах бага-
тьох видів клітин на ранніх стадіях апоптозу 
спостерігалася тимчасова сильна активація 
ПАРП-1 з накопиченням ПАР [86, 87]. Ран-
ня активація ПАРП-1 може брати участь у 
апоптотичному каскаді, наприклад, внаслідок 
регуляції р53 або сприяння виходу AIF (від 
англ. аpoptosis іnducing factor) з мітохондрій 
[87, 88, 89]. Вважають, що полі-АДФ-рибо-
зилювання протеїнів хроматину на ранніх 
стадіях апоптозу сприяє міжнуклеосомній 
фрагментації ДНК за рахунок збільшення 
доступу ДНК для ендонуклеаз. Однак надалі 
апоптотичні ферменти каспази здійснюють 
протеолітичне розщеплення ПАРП-1 у N-
термінальній частині молекули. Внаслідок 
цього фермент інактивується, що запобігає 
репарації ДНК при розвитку апоптозу [86]. 
Апоптоз і некроз, які вважалися раніше 
альтернативними шляхами, нині розгляда-
ються як крайні прояви клітинної загибелі, 
між якими існує багато проміжних форм і 
стадій. Шлях апоптозу чи некрозу визнача-
ється метаболічним статусом клітин, типом 
і силою ушкодження. Відомо, що завершен-
ня апоптозу цілком залежить від наявності 
енергетичних ресурсів, а вміст НАД+ і АТФ 
розглядається як важлива детермінанта шля-
ху загибелі. АТФ є необхідним для активації 
каспаз, конденсації хроматину, фрагментації 
ДНК, гідролізу макромолекул, фрагмента-
ції ядра, транслокації фосфатидилсерину 
та формування апоптотичних тілець. При 
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недостатності енергетичних ресурсів тип 
клітинної загибелі перемикається з апоптозу 
на некроз. Тому ПАРП-1, який використовує 
НАД+ як субстрат, може бути молекулярним 
„перемикачем” між апоптозом і некрозом [66, 
86, 87]. Показано, що вилучення гена ПАРП-
1 або підтримка клітинного енергетичного 
рівня інгібуванням цього ферменту перево-
дить клітинну загибель з некротичного на 
апоптотичний шлях [33, 66, 82, 84]. Оскільки 
протеоліз ПАРП-1 запобігає виснаженню 
АТФ, розщеплення ПАРП-1 каспазами – це 
механізм захисту від опосередкованого акти-
вацією цього ферменту виснаження НАД+ і 
АТФ, який виник і еволюційно закріпився у 
еукаріотів [23]. 

Низкою досліджень доведено наявність 
окремої ПАРП-1-залежної загибелі клітин, 
яка має деякі морфологічні риси, подібні до 
апоптозу, однак не залежить від активації 
апоптотичних ферментів – каспаз [5, 24, 
36, 89]. Хоча такий тип загибелі більшою 
мірою досліджений на клітинах централь-
ної нервової системи, є дані, що він існує 
і в інших органах. Встановлено посилення 
«незалежного від каспаз апоптозу» при гі-
перактивації ПАРП-1 і пригнічення такої 
загибелі в клітинах нокаутних за ПАРП-1 
мишей або при інгібуванні ферменту [61, 
92]. Синтезований ПАРП полімер АДФ-ри-
бози є потужним сигналом смерті, його дія 
опосередковується AIF. AIF – еволюційно 
консервативний флавопротеїн, локалізований 
у міжмембранному просторі мітохондрій; він 
може як спричиняти клітинну загибель, так 
і проявляти протективні функції. В експе-
риментах з виключенням гена AIF методом 
РНК-інтерференції, а також із застосуванням 
анти-AIF-антитіл доведено, що цей фактор є 
ключовим для ПАРП-1-залежної загибелі [61, 
89, 92]. На культурах астроцитів було вста-
новлено, що виснаження НАД+ є ключовою 
подією для інгібування гліколізу, вивільнення 
AIF і ПАРП-1-опосередкованої загибелі ней-
ронів, а відновлення пулу НАД+ у клітинах 
має нейропротективну дію [5]. ПАРП-1 при-
зводить, за думкою Alano та співавт. [5], як 

до виснаження НАД+, так і до вивільнення 
AIF, але причинно-наслідкові відношення 
цих двох подій потребують детальних до-
сліджень. Припускається, що утворені при 
надмірній активації ПАРП-1 вільні полімери 
ПАР або полі-АДФ-рибозильовані акцептор-
ні білки транспортуються з ядер у цитозоль 
і далі в мітохондрії, де вони взаємодіють з 
AIF, викликаючи його вихід з мітохондрій 
[61, 92]. Механізми ПАРП-1-індукованого 
вивільнення AIF та його транслокації в ядро 
досліджені недостатньо. В ці процеси мо-
жуть бути залучені продукція активних форм 
кисню (АФК), відкривання мітохондріальних 
пор, проапоптотичний білок сімейства Bcl-
2-Bax, кальційзалежні цистеїнові протеази 
кальпаїни [12, 36, 61]. Транслокація AIF в 
ядра призводить до конденсації хроматину та 
фрагментації ДНК. Механізм цього процесу 
не встановлено, однак припускають залучен-
ня активації ендонуклеаз [12, 89]. Клітинну 
загибель, опосередковану ПАРП-1 і вивіль-
ненням AIF з мітохондрій, запропоновано 
називати „партанатоз” (parthanatos, par – від 
poly-ADP-ribose і thanatos – уособлення смер-
ті у грецькій міфології) [36]. При партанатозі 
фосфатидилсерин транслокується на зовніш-
ній бік плазматичної мембрани, знижується 
мембранний потенціал мітохондрій, спостері-
гається конденсація хроматину та фрагмента-
ція ДНК на великі частини – близько 50 тисяч 
пар нуклеотидів. На відміну від апоптозу, 
при цьому не утворюються малі фрагменти 
ДНК і не формуються апоптотичні тільця. 
Інгібітори каспаз не запобігають партанатозу 
[89, 92]. Хоча при цій ПАРП-1-опосередкова-
ній загибелі може порушуватися мембранна 
цілісність, але набряку клітин, подібного до 
некротичного, не спостерігається [92]. Інша 
група дослідників класифікує клітинну заги-
бель, яка спричиняється ушкодженням ДНК 
з наступною активацією ПАРП-1, кальпаїнів 
і AIF і супроводжується втратою цілісності 
плазматичної мембрани, як AIF-опосередко-
ваний програмований некроз [12]. Викликана 
активацією ПАРП-1 AIF-залежна клітинна 
загибель відрізняється також і від аутофагіч-
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ної, за якої формуються аутофагічні вакуолі 
і відбувається лізосомальна деградація [89]. 

Нині активно досліджується залучення 
ПАРП-1 у процеси аутофагії, яка відіграє 
важливу роль у фізіологічних і патологічних 
процесах, у тому числі при оксидативному 
стресі, сприяючи або виживанню, або за-
гибелі клітин. Встановлено, що аутофагія 
бере участь у незалежній від каспаз загибелі 
деяких типів клітин, індукованій АФК. На 
інших експериментальних моделях, на-
впаки, виявлено її цитопротективну роль 
при АФК-індукованій загибелі [36, 41, 42, 
91]. Було показано, що активація ПАРП-1 
передує утворенню аутофагічних тілець у 
макрофагах [91]. Пригнічення аутофагії ін-
гібувало ПАРП-опосередковану загибель цих 
клітин. З іншого боку, блокування активації 
ПАРП-1 (хімічними інгібіторами або за до-
помогою РНК-інтерференції) послаблювало 
Н2О2-індуковану аутофагію в культивованих 
клітинах. Сигнальний шлях, який пов’язує 
активацію ПАРП-1 і посилення аутофагії за 
даних умов, включає в себе АМФ-активовану 
протеїнкіназу [42]. Запропоновано гіпотезу 
щодо подвійної ролі ПАРП-1 у модуляції ау-
тофагії та некрозу при оксидативному стресі 
та ушкодженні ДНК: з одного боку, гіперак-
тивація ПАРП-1 спричиняє виснаження АТФ 
і некротичну загибель, а з іншого – посилює 
аутофагію, що сприяє виживанню клітин. 
Вирішення питання – життя або смерть клі-
тини – залежить від балансу між аутофагією 
та некрозом, опосередкованими різними 
шляхами [41]. 

Відповідно до концепції Virag і Szabo 
[86], є три основні шляхи для клітин з уш-
кодженням ДНК залежно від інтенсивності 
генотоксичного впливу. Помірні впливи 
призводять до активації ПАРП-1, що подає 
сигнал до затримки клітинного циклу і до 
репарації ДНК. За таких умов клітина вижи-
ває без ризику передачі мутантних генів (див. 
рисунок). Більш інтенсивне ушкодження 
ДНК запускає апоптоз, при якому каспази 
розщеплюють ПАРП-1, щоб фермент не ак-
тивувався у відповідь на фрагментацію ДНК 

і не зменшував енергетичні ресурси клітини. 
Однак за надмірної активації ПАРП-1 вис-
нажуються НАД+ та АТФ, клітини гинуть за 
некротичним шляхом. Крім того, активація 
ПАРП-1 може запускати партанатоз, особли-
вий ПАРП-1-опосередкований, залежний від 
AIF шлях клітинної загибелі [36, 89].

РОЛЬ ПАРП В АКТИВАЦІЇ ЗАПАЛЬНИХ 
РЕАКЦІЙ

При багатьох захворюваннях за первинним 
ушкодженням тканин виникають хвилі сиг-
налів, які призводять до запальної відповіді, 
що може значно обтяжувати ураження. Нині 
вважають, що ПАРП-1 відіграє суттєву роль 
у розвитку цієї другої фази [46, 69, 86]. Існує 
два основні шляхи участі ПАРП-1 у запаль-
них процесах (див. рисунок): 1) через ПАРП-
1-опосередковану дисфункцію або загибель 
клітин; 2) через експресію цитокінів та інших 
медіаторів запалення [7, 34, 48, 69, 87].

Важливим механізмом впливу ПАРП-1 
на розвиток запалення є пронекротична дія 
ферменту: його гіперактивація викликає 
перемикання загибелі з апоптозу на некроз. 
Партанатоз також часто супроводжується 
втратою цілісності плазматичної мембрани, 
що характерно для некрозу. Існує припущен-
ня, що помірний ПАРП-1-опосередкований 
некроз може бути протективним для орга-
нізму. Він викликає обмежене запалення, 
яке чинить стимулювальний ефект на імунну 
систему. Це корисно для захисту від деяких 
вірусних інфекцій або навіть раку. Крім того, 
активація ПАРП-1 спричиняє загибель клітин 
із значними ушкодженнями ДНК і сприяє їх 
видаленню внаслідок рекрутування фагоци-
тів. Однак посилення некрозу є патогенетич-
ним фактором при багатьох захворюваннях 
[12, 23, 86]. Некротичний лізис викликає 
запалення кількома шляхами: 1) фагоцити 
при поглинанні залишків некротичних клітин 
проявляють прозапальну та імуностимулю-
вальну дію. При фагоцитозі апоптотичних 
клітин, як правило, інгібуються прозапальні 
й утворюються антизапальні цитокіни та 
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ейкозаноїди [29, 49, 75]; 2) клітини, які ги-
нуть шляхом некрозу, можуть провокувати 
запалення через активну секрецію власних 
запальних молекул [49, 75]; 3) при некротич-
ному протеолізі білків можуть утворюватися 
аутоантигени. Молекули та клітинний дебрис 
поглинаються антиген-представляючими 
клітинами, які здатні провокувати імунне 
запалення та аутоімунну відповідь [29]; 4) 
при некрозі вивільняються такі біорегуля-
торні прозапальні молекули, як еластаза, 
мієлопероксидаза тощо, в тому числі білок 
HMGB1 (від англ. high-mobility group box 
1). Це негістоновий ядерний протеїн, який 
діє як потужний запальний цитокін. При 
надходженні в позаклітинний простір він 
виступає як сигнал для оточуючих тканин 
про некротичний статус клітин [29, 38, 75].

Інший механізм участі ПАРП-1 у розвитку 
запалення пов’язаний з його роллю в реаліза-
ції відповідних сигнальних шляхів. ПАРП-1 
in vivo та in vitro посилює транскрипцію 
генів, опосередковану транскрипційними 
факторами сімейств NF-kВ, АР-1 і HIFα (від 
англ. Hypoxia-inducible factor α), які відігра-
ють ключову роль у запальній відповіді та 
розвитку імунних реакцій і є визначальними 
в патогенезі багатьох захворювань [46, 85, 87, 
94]. Знайдено паралелізм активації ПАРП-1 
і NF-kB при запальних і імунних процесах. 
ПАРП-1 є транскрипційним корегулятором 
NF-kB в сигнальних шляхах від Toll-подіб-
них рецепторів [37, 48]. Фармакологічне 
інгібування або відсутність гена ПАРП-1 
зменшували запалення, експресію NF-kB-
залежних генів і синтез відповідних моле-
кул: інтерлейкінів ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, фактора 
некрозу пухлин альфа (ФНП-α), інтерферо-
ну γ (ІФН-γ); молекул адгезії та хемокінів 
(ICAM-1 – від англ. Іntercellular adhesion 
molecule-1, Р-селектину, Е-селектину, МІР-1 
– Macrophage inflammatory protein-1, МІР-2, 
MCP-1-monocyte chemoattractant protein-1); 
індуцибельних ферментів (iNOS та цикло-
оксигенази), матриксних металопротеїназ. 
Це було показано на експериментальних 

моделях системної ендотоксемії [52, 64, 
85], аутоімунного енцефаломієліту [17, 76], 
аутоімунного нефриту [44], ревматоїдного 
артриту [31], контактної гіперчутливості [9], 
хронічного коліту [43], при ішемії–реперфузії 
печінки [45] та мозку [47], при атеросклерозі 
у мишей [35, 66], а також на багатьох типах 
клітин у культурі [13, 15, 34, 62, 90]. Отри-
мані дані дали змогу встановити, що ПАРП-1 
є транскрипційним коактиватором NF-kB та 
зв’язувальною ланкою між енергетичним 
метаболізмом і запаленням [37, 48, 64]. При 
ушкодженні ДНК клітин за умов оксидатив-
ного та нітрозативного стресу активується як 
ПАРП-1, так і NF-kB. Це сприяє посиленню 
синтезу, поряд з іншими прозапальними чин-
никами, ФНП-α. Цей цитокін у свою чергу 
активує NF-kB (див. рисунок). Наслідком 
такого зворотного зв’язку є значне посилен-
ня запалення [46, 64]. Ще один, пов’язаний 
з ПАРП-1, прозапальний позитивний зво-
ротний зв’язок здійснюється в результаті 
NF-kB-опосередкованої експресії iNOS, що 
поглиблює оксидативний та нітрозативний 
стрес клітин та призводить у свою чергу до 
активації ПАРП-1 і NF-kB [6, 13, 69]. 

Незважаючи на значні зусилля, не ви-
роблено єдиної концепції, як саме ПАРП-1 
здійснює модуляцію NF-kB-опосередкованої 
транскрипції генів – внаслідок полі-АДФ-ри-
бозилювання білків, прямої білок-білкової 
взаємодії чи за іншим механізмом [1, 6, 34, 
37, 51, 62]. Можливо, що в регуляції експресії 
різних генів задіяні різні механізми. Є дані, 
що автомодифікація ПАРП-1 посилює фор-
мування комплексу NF-kB з ДНК та підвищує 
NF-kB-опосередковану транскрипцію [62]. 
Останнім часом показана участь ПАРП-1 в 
активації прозапальних сигнальних каска-
дів, включаючи JNK та p38 MAP-кінази (від 
англ. c-jun N-terminal kinases, р38-Мitogen-
activated protein kinases), а також, крім NF-kB, 
інших прозапальних транскрипційних факто-
рів: AP-1, Sp-1 (від англ. Specificity Protein 1), 
Oct-1 (від англ. Octamer transcription factor-1) 
та STAT-1 (від англ. Signal transducer and 
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activator of transcription-1) [8, 17, 34, 85, 94]. 
Таким чином, пригнічення активації ПАРП-
1 послаблює патологічний процес значною 
мірою через зменшення транскрипції про-
запальних медіаторів. На сьогодні визначе-
но також, що антизапальна дія інгібіторів 
ПАРП-1 може бути пов’язана з активацією 
протективних кіназних каскадів. Дані, отри-
мані на ПАРП-1-/--мишах, свідчать, що цей 
фермент залучений у патогенез ішемії–репер-
фузії міокарда не тільки внаслідок посилення 
активації прозапального АР-1, але й через 
пригнічення активації транскрипційного 
фактора HSF-1 (від англ. Heat shock factor-1) 
і, відповідно, експресії кардіопротективного 
білка HSP70(від англ. heat shock protein) [94]. 
Інгібітори ПАРП-1 за умов септичного шоку 
зменшують запалення, вірогідно, внаслідок 
активації фосфатидилінозитол-3-кіназа/Akt 
шляху, який послаблює активацію проза-
пальних транскрипційних факторів [85]. За 
ішемії мозку у щурів інгібітор ПАРП 3-амі-
нобензамід (3-АВА) зменшував експресію 
прозапальних цитокінів і водночас посилю-
вав сигнали, направлені на виживання клітин 
(фосфорилювання протеїнкінази Akt і GSK-3 
– Glycogen synthase kinase 3), що сприяло 
зменшенню зони інфаркту та клітинної за-
гибелі [47].

Встановлено ключову роль ПАРП-1 в 
активації клітин-ефекторів запалення та 
їх міграції в ушкоджені тканини, зокрема, 
завдяки посиленню експресії генів молекул 
міжклітинної адгезії та хемокінів [35, 68, 
86]. Показано зменшення лейкоцитарної ін-
фільтрації уражених тканин у нокаутних за 
геном ПАРП-1 мишей та при дії інгібіторів 
ферменту за умов ішемії–реперфузії міокарда 
[68], печінки [45, 82], при ушкодженні легенів 
[13, 21], за умов зимозан- та карагенаніндуко-
ваного запалення та множинного ушкодження 
органів [80], при ревматоїдному артриті [31], 
гострому панкреатиті [60], на моделі кон-
тактної гіперчутливості [9]. Слід зауважити, 
що пригнічення інфільтрації лейкоцитів роз-
глядається як один із важливих механізмів 

протективної дії інгібіторів ПАРП. Оскільки 
АФК, що виділяються рекрутованими у вог-
нище запалення лейкоцитами, є активаторами 
ПАРП-1 і спричиняють посилення експресії 
молекул адгезії та iNOS, інгібітори ПАРП-1 
переривають це порочне коло, зменшують 
вміст клітин-ефекторів запалення, утворення 
ними АФК і похідних оксиду азоту та посла-
блюють запальний процес [6, 52, 60, 80]. Інгі-
бітори ПАРП-1 за деяких експериментальних 
умов зменшують міграцію нейтрофілів у 
вогнище запалення внаслідок змін метаболіч-
ного/функціонального статусу васкулярного 
ендотелію [80]. На моделі атеросклерозу було 
встановлено, що потужний інгібітор ПАРП-1 
TIQ-A мав антиатеросклеротичну дію, знач-
но знижував міграцію СД68+-макрофагів 
у бляшки і, відповідно, кількість пінистих 
клітин [35]. Такий ефект був пов’язаний із 
суттєвим зменшенням МСР-1 і молекул адге-
зії ІСАМ-1, що може бути зумовлене різким 
зниженням експресії ФНП-α.

ПАРП-1 задіяна в патогенезі аутоімунних 
захворювань і розвитку імунного запален-
ня, що було встановлено на моделях різних 
патологічних процесів (експериментальний 
аутоімунний енцефаломієліт, запальна хво-
роба кишечника, експериментальний рев-
матоїдний артрит, діабет 1-го типу, імунне 
ушкодження яєчників, контактна гіперчут-
ливість уповільненого типу); була показана 
участь ПАРП-1 в T-helper-1 (Th1)-опосеред-
кованій аутореактивній відповіді [9, 17, 31, 
43, 53]. ПАРП-1 підтримує транскрипційну 
активацію лімфоцитів [17]. На моделі астми 
у мишей показано, що ПАРП-1 активується у 
відповідь на введення антигена, а інгібування 
ферменту попереджує інфільтрацію клітин 
запалення в легені при дії алергену, що пов’я-
зано із модуляцією активності NF-kB [13]. За 
умов колагеніндукованого артриту у мишей 
інгібування ПАРП регулювало експансію ау-
тореактивних Th1-клітин і зменшувало кіль-
кість аутоантитіл проти колагену. При цьому 
посилювався вміст антизапального ІЛ-10 
[31]. При експериментальному аутоімунному 
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енцефаломієліті у мишей і щурів показано 
посилення полі-АДФ-рибозилювання як у 
тканині центральної нервової системи, так 
і в Т- та В-зонах лімфовузлів імунізованих 
тварин, що свідчить про залучення ПАРП-
1 в цей патологічний процес [17, 76]. Різні 
інгібітори ПАРП-1 покращували прояви цієї 
хвороби, зменшували нейроімунну інфільтра-
цію, пригнічували в культивованих лімфоци-
тах ДНК-зв’язувальну активність NF-kB та 
АР-1 і транскрипцію прозапальних цитокінів 
Тh1-типу. Спостерігався зсув імунної відпо-
віді від фенотипу прозапальних Th1-клітин 
до антизапальних Th2-клітин [17, 28, 76]. 
За таких умов спостерігалася активація мі-
кроглії, макрофагів і астроцитів через шлях, 
пов’язаний з Toll-подібним рецептором-2 і 
ПАРП-1. Інгібування ферменту запобігало 
демієлінізації та втраті аксонів [28]. 

На підставі аналізу власних і літературних 
даних Virág і Szabó [86] запропонували мо-

дель, згідно з якою ПАРП-1 займає критичну 
позицію у позитивному зворотному зв’яз-
ку, що посилює запалення. Оксидативний, 
нітрозативний стрес клітин призводить до 
ушкодження ДНК. У результаті активується 
ПАРП-1, що може спричиняти некротичну 
загибель і потенціює експресію NF-kB та 
АР-1-залежних прозапальних чинників. 
Це викликає міграцію активованих клітин- 
ефекторів запалення в ушкоджену тканину, 
що призводить до подальшого посилення 
оксидативного та нітрозативного стресу та 
замикає позитивний зворотний зв’язок (див. 
рисунок).

ІНГІБІТОРИ ПАРП-1  
У ЛІКУВАННІ ЗАХВОРЮВАНЬ

ПАРП-1 може як попереджувати, так і по-
силювати патологічний процес. Функція 
ферменту є критичною для підтримання 

Фізіологічна (за умов помірного генотоксичного стресу) та патогенетична (за умов сильного ушкодження ДНК) роль 
ПАРП-1. Весь спектр функцій ПАРП-1 див. у тексті статті
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стабільності геному. Однак надмірна акти-
вація ПАРП-1 викликає некроз або парта-
натоз, активує запальні сигнальні шляхи, 
що посилює вторинне ушкодження тканин. 
Підвищення активності ПАРП-1 було вияв-
лено при різних захворюваннях у людини: в 
лейкоцитах при інфаркті та ішемії–реперфузії 
міокарда, в мононуклеарах крові пацієнтів з 
множинним склерозом, у тканині серця при 
септичному шоці, в тубулярних клітинах при 
ішемії–реперфузії нирок, в атеросклеротич-
них бляшках, у тканині мозку при нейродеге-
неративних захворюваннях та травмі мозку, 
причому рівень активації ферменту корелю-
вав із ступенем ураження [28, 67, 69, 79, 83]. 
У сироватці крові пацієнтів з аутоімунними 
захворюваннями (ревматоїдним артритом, 
системним червоним вовчаком, виразковим 
колітом, хворобою Крона, хворобою Альцгей-
мера) виявлено антитіла проти ПАРП-1, роль 
яких лишається нез’ясованою [69].

Перспективи застосування інгібіторів 
ПАРП при запальних, дегенеративних та 
аутоімунних хворобах. З огляду на необхід-
ність пошуку ефективних шляхів лікування 
захворювань важливо встановити, які пато-
біохімічні процеси в клітинах є ключовими 
і можуть бути мішенями для терапевтичних 
впливів. Таким визначальним первинним 
процесом при розвитку багатьох захворю-
вань мозку Harraz та співавт. [36] вважають 
ПАР-опосередкований клітинний сигналінг. 
Згідно з чисельними даними ПАРП-1 визна-
но ключовим медіатором клітинної загибелі 
за умов дії цитотоксичних факторів, ішемії 
та оксидативного стресу [11, 26, 81, 86, 87]. 
Оскільки цей фермент є також регулятором 
залежної від NF-kB запальної відповіді, його 
вважають центральним інтегратором мета-
болічних і запальних сигналів, який бере 
участь у багатьох патологічних процесах та 
старінні [6, 48]. На модельних дослідженнях 
встановлено визначальну патогенетичну роль 
ПАРП-1 при деяких захворюваннях нервової 
та серцево-судинної систем, кишечника та 
нирок, при діабеті та його ускладненнях, 

аутоімунних хворобах, системному запаленні 
[6, 11, 24, 26, 46, 68, 81, 86, 87]. Видалення 
гена або інгібування ПАРП-1 переривало 
деструктивні прозапальні зворотні зв’язки 
та призводило до запобігання і послаблення 
патологічного процесу. Такі результати були 
отримані на моделях ішемічного та травма-
тичного ураження мозку [11, 47], хвороби 
Паркінсона [24], при стрептозотоциновому 
діабеті [50, 52, 81], аутоімунному нефриті 
[44] та ішемічному ушкодженні нирок [26, 
67], при хронічному запаленні кишечника 
[43], колагеніндукованому артриті [31], при 
експериментальному алергічному енцефа-
ломієліті – моделі розсіяного склерозу [17, 
28, 76], за умов контактної гіперчутливості 
[9], на моделях септичного та геморагічного 
шоку [64, 68, 85], при експериментальному 
ураженні легенів [13] та гострому панкреа-
титі [60]. Встановлено протективну дію інгі-
біторів ПАРП на моделях таких серцево-су-
динних захворювань, як ішемія–реперфузія 
та інфаркт міокарда, різні форми серцевої 
недостатності, кардіоміопатія, циркулятор-
ний шок, гіпертрофія міокарда, гіпертонія, 
атеросклероз [35, 63, 66, 68, 81]. За умов 
експериментального атеросклерозу було 
показано, що в бляшках активність ПАРП-1 
збільшена [35]. Інгібування ферменту за-
тримувало розвиток бляшок і підвищувало 
їх стабільність через перемикання загибелі 
пінистих клітин з некрозу на апоптоз. Більше 
того, потужний інгібітор ПАРП-1 TIQ-A не 
тільки попереджував атерогенез, але й сприяв 
регресії вже існуючих бляшок [35, 66]. Крім 
зазначених ефектів інгібіторів ПАРП, існу-
ють також поодинокі дані про відсутність 
протективної дії інгібіторів ПАРП, зокрема 
при ушкодженні легенів, індукованому гіпе-
роксією [70].

Значна кількість захворювань пов’язана з 
дією на клітину активних форм кисню й азоту. 
Вільні радикали, особливо пероксинітрит, 
викликають ушкодження ДНК і, відповідно, 
активацію ПАРП-1 з усіма вищеозначеними 
наслідками метаболічного та запального 
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характеру. Зокрема, посилюється NF-kB-
залежна експресія iNOS, що призводить до 
подальшої продукції NO, пероксинітриту і, 
таким чином, до поглиблення патологічного 
процесу [11, 64, 69]. Низка цитотоксичних 
ефектів пероксинітриту (пригнічення клітин-
ного метаболізму, ендотеліальна дисфункція, 
підвищена епітеліальна проникність) при-
наймні частково опосередковуються актива-
цією ПАРП-1 [69]. Як утворення активних 
форм кисню й азоту, так і активація ПАРП-1 
спостерігались на експериментальних мо-
делях захворювань та у людей з патологією 
центральної і периферичної нервової сис-
теми [11, 28, 79], судин і серця [66, 68, 83], 
при діабеті та його ускладненнях [2, 69, 81], 
при гострих захворюваннях легень, астмі, 
плевриті [13, 21]. Фармакологічна нейтралі-
зація пероксинітриту при різних патологіч-
них станах супроводжується зменшенням 
ступеня активації ПАРП-1; з іншого боку, 
пероксинітритіндукована загибель клітин 
зменшується при генетичній або фармаколо-
гічній інактивації ПАРП-1 [69, 72]. За умов 
оксидативного та нітрозативного стресу 
спостерігається дисфункція васкулярного 
ендотелію, зниження продукції цитопро-
тективних медіаторів. Інгібування ПАРП-1 
сприяє відновленню функцій ендотелію, 
при цьому покращується ендотелій-залежна 
релаксація [68, 80, 81]. Більшість із вище-
згаданого є відносно гострими захворюван-
нями, ініційованими оксидативним стресом, 
однак інгібітори ПАРП-1 були ефективними 
і при моделюванні хронічних захворювань з 
менш вираженим оксидативним ураженням, 
включаючи кардіоваскулярний атеросклероз 
та кардіоваскулярні ускладнення діабету [35, 
66, 68, 81]. Також було показано, що пригні-
чення активності ПАРП-1 було протективним 
при моделюванні аутоімунних захворювань, 
включаючи гломерулонефрит та ревматоїд-
ний артрит, і послаблювало як аутоімунний, 
так і запальний процеси [31, 44]. За нашими 
даними, інгібітор ПАРП 3-амінобензамід (3-
АБА), застосований за умов експерименталь-

ної імунної патології яєчників, мав виражену 
протективну дію на оогенез. При цьому спо-
стерігалося послаблення запалення, а також 
значне зменшення загибелі фолікулярних 
та імунокомпетентних клітин, переважно за 
некротичним шляхом [53]. Хоча більшість 
експериментальних досліджень інігбіторів 
ПАРП-1 проводилося із їх профілактичним 
застосуванням, було доведено значний пози-
тивний ефект при терапевтичному введенні 
інгібіторів після того, як клінічні, біохімічні 
та патологічні ознаки захворювань повністю 
розвинулись [11, 31, 35, 52, 60].

Всі ці обнадійливі результати, отримані 
в експериментах, дали змогу рекомендувати 
інгібітори ПАРП як терапевтичні засоби для 
клінічних випробувань при різних серце-
во-судинних захворюваннях, атеросклерозі, 
ускладненнях діабету [48, 68, 81, 86]. Нині 
вже отримані перші результати. При введенні 
інгібітора ПАРП-1 INO-1001 40 пацієнтам 
з інфарктом міокарду виявлено тенденцію 
до зменшення у плазмі крові С-реактивного 
білка і прозапального цитокіну ІЛ-6; окрім 
того, не спостерігалося ускладнень, пов’яза-
них з введенням інгібітора [59]. Проводяться 
дослідження, скеровані на попередження 
ускладнень при операціях на серці [71]. За 
даними O’Valle та співавт. [67], вміст ПАРП-1 
у біоптатах донорської нирки суттєво впливає 
на успішність трансплантації. Ступінь акти-
вації ПАРП-1 співвідноситься зі ступенем 
ушкодження канальців і функції нирок, що 
засвідчує роль ферменту в патогенезі го-
строго тубулярного некрозу. Запропоновано 
використовувати тест на вміст ПАРП-1 при 
прогнозуванні успіху трансплантації, а інгібі-
тори ферменту – для попередження гострого 
некрозу канальців. 

Інгібітори ПАРП в лікуванні онкологічних 
захворювань. Особливий інтерес становить 
використання інгібіторів ПАРП-1 при ліку-
ванні онкологічних захворювань. Нестача 
ПАРП може призводити до дефектів репа-
рації, нестабільності геному, порушення 
індукції загибелі клітин, що збільшує ризик 
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їх трансформації [3, 25, 77]. З іншого боку, за 
умов канцерогенезу активація ПАРП-1 може 
підтримувати ріст пухлин. На різних лініях 
ракових клітин встановлено посилення екс-
пресії або активності ПАРП-1. Це дає змогу 
клітинам протистояти генотоксичному стресу 
та збільшує їх резистентність до дії ДНК-уш-
коджувальних агентів за умов протипухлин-
ної терапії. [46, 71, 86]. Інгібування ПАРП-1 
збільшує чутливість пухлин до таких цито-
токсичних агентів, як темозоломід, циспла-
тин, інгібітори топоізомерази-1 та радіація. 
Нині проводяться клінічні дослідження (на 
стадії І, ІІ та ІІІ) безпечності та ефективності 
комбінації інгібіторів ПАРП з хіміо- та радіо-
терапією [16, 46, 71, 74]. Хоча були отримані 
позитивні результати, необхідні додаткові до-
слідження довготривалих ефектів інгібіторів 
ПАРП, з огляду на можливість вторинної ма-
лінгізації [74]. Слід зауважити, що механізм 
дії інгібіторів ПАРП при деяких злоякісних 
новоутвореннях фундаментально відрізня-
ється від такого при лікуванні інших хвороб. 
Його визначають як синтетичну летальність, 
коли мутація або видалення одночасно двох 
генів є цитотоксичними, тоді як видалення 
кожного з генів окремо не має ефекту. [16, 46, 
74]. Інгібітори ПАРП (монотерапія) вияви-
лися найбільш ефективними проти ракових 
клітин з дефіцитом білків – продуктів генів 
BRCA1 (від англ. breast cancer1) і BRCA2. 
Пригнічення ПАРП-1 блокує відновлення 
спонтанних однониткових розривів ДНК, які 
переходять у двониткові. Указані ушкодження 
ДНК стають летальними для ракових клітин 
через дефіцит у них BRCA-білків, що беруть 
участь у репарації двониткових розривів 
ДНК. Отримані позитивні результати клініч-
них випробувань інгібіторів ПАРП при таких 
ракових захворюваннях [71, 74]. Донедавна 
вважалося, що основним механізмом проти-
пухлинної дії інгібіторів ПАРП є їх здатність 
посилювати загибель трансформованих клі-
тин. Дослідження останніх років показали, 
що інгібітори цього ферменту можуть бути 
корисними при лікуванні раку завдяки їх 

здатності пригнічувати ангіогенез [73]. 
Створення нових інгібіторів та природні 

модулятори активності ПАРП-1. Інгібітори 
ПАРП назвали „ золотою кулею”. У 2005 р. 
уже було відомо близько 50 інгібіторів фер-
менту і щороку синтезуються нові [27, 65]. 
Структурний аналіз каталітичних доменів 
ПАРП-1 і ПАРП-2 показав, що більшість 
інгібіторів відтворює нікотинамідну частину 
НАД+ і зв’язується з локусом всередині ка-
талітичного домену. Таким чином, інгібітори 
конкурують з субстратом за НАД-зв’язуваль-
ний домен, який є висококонсервативним 
серед 18 ізоформ ферменту [27, 65, 86]. Це 
викликає труднощі у синтезі інгібіторів, 
направлених на окремі ПАРП і зумовлює 
одне з головних завдань – створення інгібі-
торів, специфічних для ПАРП-1. Зважаючи 
на подібність функцій ПАРП-1 і ПАРП-2 в 
підтриманні стабільності геному, специфічне 
пригнічення лише ПАРП-1 може бути протек-
тивним, без суттєвого впливу на стан ДНК 
клітин. Нині досягнутий значний прогрес у 
створенні потужних інгібіторів ПАРП [16, 
74]. Синтезовано інгібітор, специфічність 
якого в 100 разів вища відносно ПАРП-1, ніж 
ПАРП-2 [27]. Проблема полягає також у тому, 
що наявні інгібітори погано розчинні, важко 
проникають через мембрани, зокрема через 
гематоенцефалічний бар’єр [24, 27], тобто 
необхідне створення специфічних та ефек-
тивних при введенні per os інгібіторів. Синте-
зований нещодавно інгібітор такого типу KR 
33889 проявляє значний протективний ефект 
при ішемії–реперфузії міокарда у щурів [63]. 
Деякі тетрациклінові антибіотики виявилися 
потужними інгібіторами ПАРП-1 [68]. Як мо-
дулятори активності цього ферменту виступа-
ють численні ендогенні та екзогенні фактори, 
включаючи різні кінази, тиреоїдні гормони, 
поліаміни, пурини, флавоноїди, активні фор-
ми вітаміну Д, похідні кофеїну [46, 86, 90], в 
тому числі статеві гормони, з чим може бути 
пов’язана статева диференціація відповіді на 
активацію ПАРП-1 за умов ішемії мозку [93]. 
Цікаві дані про те, що поліфеноли червоного 
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вина виявляють антидіабетичну дію, зокрема, 
через зменшення вмісту нітротирозину та 
полі-АДФ-рибозильованих білків у гломерулі 
нирки, тобто знижують активність ПАРП-1 
і нітрозативний стрес клітин [2]. Встанов-
лено, що ПАРП-1-інгібувальні флавоноїди 
зменшують індуковану ліпополісахаридом 
продукцію прозапальних цитокінів ФНП-α 
та ІЛ-6 у лейкоцитах хворих на хронічну об-
структивну хворобу легенів і діабет 2-го типу 
[90]. Оскільки активація ПАРП-1 виснажує 
клітинний пул НАД+, важливо також врахо-
вувати роль ніацину (вітамін РР, В3), який 
надходить в організм ззовні та є необхідним 
для утворення НАД+ [4]. Існує думка, що 
дієтотерапія з використанням флавоноїдів, 
вітамінів РР і D є безпечним і ефективним 
шляхом модуляції функції ПАРП-1 за умов 
хронічних захворювань, зокрема аутоімунних 
[46, 90]. 

Беручи до уваги фізіологічну роль ПАРП-1, 
Kirkland [46] вважає, що інгібування фер-
менту може зумовити тенденцію до геномної 
нестабільності та канцерогенезу в хронічних 
моделях ушкодження ДНК; поряд з тим те 
саме інгібування може послаблювати такі 
гострі захворювання, як інфаркт міокарда, 
інсульт і септичний шок. Однак повне при-
гнічення експресії ПАРП-1 не спричиняє 
геномної нестабільності через подібність 
функцій ПАРП-1 і ПАРП-2, лише подвій-
ний нокаут є летальним [56]. Водночас як 
зазначено вище, нокаутні за геном ПАРП-1 
миші були захищені від багатьох видів уш-
кодження тканин. Mota та співавт. [60], які 
на моделі гострого панкреатиту встановили 
значну протективну дію інгібіторів фермен-
ту без жодних побічних ефектів, прогнозу-
ють, що вже незабаром інгібітори ПАРП-1 
знайдуть широке застосування при гострих 
захворюваннях, що несуть загрозу життю. 
Підтримуючи цю думку, Besson [11] вважає, 
що, з огляду на фізіологічну роль ПАРП-1, 
досягнення часткового інгібування ферменту 
буде більш безпечним лікувальним підходом. 
Kirklend [46] пише: „Потужні нові інгібіто-
ри ПАРП-1 повинні відіграти значну роль у 

лікуванні або попередженні різних хвороб 
у недалекому майбутньому. Стиль життя 
та дієтотерапія також можуть збільшувати 
ефективність модуляції функцій ПАРП-1 і 
покращувати здоров’я”. 

І хоча функції ПАРП-1 і реакцій по-
лі-АДФ-рибозилювання все ще дискутуються 
в широких наукових колах, численні експери-
ментальні дані, починаючи від отриманих на 
клітинних культурах і закінчуючи передклі-
нічними випробуваннями на тваринах, чітко 
свідчать про позитивний ефект інгібіторів 
ферменту при запальних і дегенеративних 
процесах та при онкологічних захворюван-
нях. Станом на 2011 р. у світі проводиться 
клінічне тестування (на фазі 1, 2 або 3) вось-
ми інгібіторів ПАРП-1 третього покоління як 
засобів монотерапії, так і для посилення хі-
міотерапії у онкологічних хворих [16]. Сайт, 
який містить базу даних клінічних випробу-
вань (http://www.clinicaltrials.gov), дає (на 
кінець 2011 р.) 74 посилання на тестування 
інгібіторів ПАРП, переважна більшість яких 
направлена на лікування ракових захворю-
вань. Три дослідження тестують протективні 
протизапальні ефекти інгібіторів ПАРП на 
міокард та при хронічних обструктивних 
захворюваннях легень. Вирішення пробле-
ми створення ефективних, специфічних, 
потужних і безпечних інгібіторів ПАРП-1 
продовжується. 

Н.В. Макогон, И.Н. Алексеева

ПОЛИ(АДФ-РИБОЗО) ПОЛИМЕРАЗА-1:  
ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ  
И ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Поли(АДФ-рибозо) полимераза (ПАРП) – семейство из 
18 ферментов, найденных практически у всех эукариот. 
ПАРП-1, самая распространенная изоформа, активиру-
ется при разрывах ДНК и осуществляет посттрансля-
ционную модификацию белков, синтезируя цепочки 
полимера АДФ-рибозы и прикрепляя их к гистонам, 
белкам репарации ДНК, транскрипционным факторам и 
др. Доказана важная роль ПАРП-1 в поддержании ста-
бильности генома. При чрезмерной активации фермента 
проявляется его патологическая роль. ПАРП-1 вовлечена 
в повреждение тканей и является ключевым медиатором 
клеточной гибели при оксидативном стрессе, ишемии 
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и повреждении ДНК. Участие ПАРП-1 в воспалении 
связано как с усилением некроза, так и с активацией 
экспрессии провоспалительных генов. Ингибирование 
ПАРП оказывает существенный протективный эффект 
при моделировании патологии сердечно-сосудистой 
системы, воспалительных и аутоиммунных заболеваний. 
Ингибиторы ПАРП также проявляют противоопухолевую 
активность, повышая чувствительность ряда раковых 
клеток к ДНК-повреждающим агентам. ПАРП-1 пред-
ставляется перспективной терапевтической мишенью. 
Ключевые слова: ПАРП, стабильность генома, гибель 
клеток, воспаление, ингибиторы ПАРП.

N.V. Makogon, I.M  Alexeyeva

POLY(ADP-RIBOSE) POLYMERASE (PARP): 
PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL 
ROLES

PARPs are a large family of 18 enzymes found in most 
eukaryotes. PARP-1, the most abundant isoform, is activated by 
DNA breaks and catalyzes the post-translational modification 
of proteins. It forms polymers of ADP-ribose and attaches them 
to acceptor proteins, including histones, DNA repair proteins, 
transcription factors. PARP-1 is a key enzyme involved in a 
maintenance of genomic stability. Excessive activation of 
the enzyme has been shown to contribute to tissue injury and 
inflammatory disorders. PARP is a key mediator of cell death in 
oxidative stress, ischemia and DNA damage. It also promotes 
the activation of proinflammatory gene expression. Inhibition 
of PARP-1 provides significant protection in animal models 
of cardiovascular, autoimmune and inflammatory diseases. 
PARP inhibitors have shown antitumor activity because they 
compromise ability of cancer cells to repair DNA. PARP-1 is 
a promising therapeutic target. 
Key words: PARP, genomic stability, cell death, inflammation, 
PARP inhibitors.
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ОТЗЫВ
о книге И.И. Коренюк, Т.В. Гамма, Д.Р. Хусаинов, М.Ю. Раваева, А.Е. Кизилов,  

О.В. Костюченко, О.И. Колотилова «Нейротропные эффекты химических соединений 
различных классов и возможные механизмы их действия». Симферополь. «ДИАЙПИ». 

2012. 182 с. илл.

В большинстве развитых стран на медици-
ну и фармакологию выделяются огромные 
средства, составляющие до одной трети их 
ВВП. Такое положение, отвечающее интере-
сам населения, в определенной мере стало 
возможным в результате последовательной 
реализации стратегий разработки новых 
высокоэффективных лекарственных препа-
ратов. Приведение в действие этих стратегий 
проходит на фоне интенсивного развития 
медицинской химии и оценки функциональ-
ной эффективности конечного продукта. К 
последнему положению рассматриваемая 
монография имеет самое непосредственное 
отношение.

Всемирно признанная и авторитетная 
нейрофизиологическая школа академика  П.Г. 
Костюка с её достижениями в разработке 
механизмов нейрональных взаимодействий 
и клеточных ионно-мембранных процессов 
в своем развитии достигла весьма ощутимых 
результатов.

Благодаря глубокопрофессиональным 
поискам и экспериментальным разработкам 
одного из продолжателей киевской костю-
ковской школы – профессора И.И. Коре-
нюка с энтузиастами-нейрофизиологами 
Таврического национального университета 
им. В.И. Вернадского удалось установить 
многие доселе мало или совсем неизвестные 
механизмы отчётливо проявляющихся невро-
логических эффектов нескольких классов 
химических соединений, на основе которых 
разработаны и активно используются мно-
гочисленные медикаментозные препараты 
широкого спектра действия.

Несомненно, это большое достижение и 

успех, которые в равной мере можно отнести 
к фундаментальным аспектам нейрофизиоло-
гической науки, а также прикладным фарма-
кологическим направлениям.

В этом небольшом издании авторами 
наряду с конкретными результатами экспе-
риментального поиска удалось рассмотреть 
и может быть дополнить или поправить уже 
существующие теории, представления и 
взгляды на анализируемые механизмы от-
дельных фармпрепаратов, а то и целых групп 
фармсоединений. Всё это является хорошим 
примером, заслуживающим одобрения и 
похвалы. Разумеется, к подобной оценке 
следует непременно добавить и перспективу, 
которая столь же однозначно открывается 
при знакомстве с материалами. Перспективу 
дальнейшего развития исследований особен-
но практического плана. На этом я как раз и 
хочу сделать акцент в своих впечатлениях от 
знакомства с книгой.

Например, хорошо известные работы, 
связанные с изучением биологического дей-
ствия налоксона были в определенной мере 
направлены на исследование механизмов 
его взаимодействия с опиатными  рецеп-
торами и системой эндогенных морфинов. 
В результате были открыты особенности 
влияния этого соединения на ноцицепцию. 
Последнее оказалось знаковым  достижением 
нейрофизиологии, особенностью механиз-
ма сенсорных восприятий и последующих 
реакций. Дальше больше, появились дан-
ные, прямо указывающие на существование 
налоксонзависимого действия морфинов 
на структуру функционального поведения 
нервно-клеточных ассоциаций и особенно 
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медиаторную чувствительность межнейрон-
ного синаптического аппарата. В результате 
взаимодействия медиатора с рецепторами 
постсинаптической мембраны, как известно, 
меняется характер передачи и, соответствен-
но, конечный эффект. Однако каких-либо 
экспериментальных наблюдений о таких важ-
ных показателях состояния синаптического 
аппарата, как лабильность, функциональная 
устойчивость, функциональная подвижность 
и многие другие показатели, характеризую-
щие его сотояние и работу в условиях дей-
ствия налоксона, практически не имеется. А 
знать об этом надо. И не просто думать, а не 
откладывая, браться за дело. Ведь ни одно 
сколько-нибудь значимое явление в орга-
низме – будь-то память, забывание,  эмоции, 
мотивации, утомление и прочее не обходятся 
без участия синаптического процесса. Стало 
быть, изучение названных тонких механиз-
мов взаимодействия налоксона и близких ему 
соединений со структурами синаптических 
мембран вероятней всего может стать  зада-
чей первостепенной важности.

И ещё. Хорошо известно, что аминокис-
лотные медиаторы с большим трудом про-
ходят через щелевые контакты гистогемати-
ческого и гематоэнцефалического барьеров, 
что особенно сказывается при системном 
введении этих веществ в клинических случа-
ях. В этом отношении определенных успехов 
достигла казанская физиологическая школа. 
Правда, у них иной подход, иная научная иде-
ология. А вот симферопольская команда И.И. 
Коренюка с их опытом могла бы свободно, 
детально, до тонких механизмов рассмотреть 
нейротропные эффекты и механизмы многих 
производных медиаторных аминокислот. 
Основанием к тому является хорошее впе-
чатление от знакомства с «аминокислотным» 
разделом книги.  

Нельзя пройти мимо и такого класса 
соединений, как хромоны. Соединений, ха-
рактеризующихся высокой биологической 
активностью, низкой токсичностью, проти-
вовоспалительными, гепатопротекторными, 
антиоксидантными, противовирусными и 

другими характерными свойствами. Мно-
гочисленные производные хромона, объе-
диненные в группу флавоноидов в большом 
количестве поступают в организм человека, 
достигая высоких концентраций. Некоторые 
из них могут заменять эндогенные антиокси-
данты. Свое действие производные хромона, 
как и большинство рассмотренных в издании 
препаратов, реализуют свое действие на 
клеточном уровне. Вместе с тем нейрофизи-
ологические аспекты то ли выпали из поля 
зрения исследователей, то ли до них ещё не 
добрались. Так или иначе, но то, что авторы 
книги заполнили этот пробел результатами 
своих экспериментальных поисков (элек-
трические показатели, динамика трансмем-
бранных токов и др.), достойно особого 
отношения. Что же касается заключения, что 
производные хромона помимо перечислен-
ных выше, обладают ещё анестетическими 
и противосудорожными свойствами, пред-
ставляется достаточно аргументированным, 
весомым и заслуживает исключительно вы-
сокой оценки.  

Монография содержит большое число 
авторских и взятых из других изданий каче-
ственных иллюстраций. Список литературы 
включает большое число источников. Особо 
импонирует то, что авторы не опускают 
спорные вопросы, приводят альтернативные 
точки зрения и обсуждают многие проблемы, 
которые в настоящее время  еще не решены.

При описании фармакологических свойств 
лекарственных препаратов авторы чаще всего 
ограничивались их краткой характеристикой, 
не прибегая к сложной медицинской термино-
логии. Обсуждая эффекты и функциональные 
показатели нервных структур организма при 
действии изучавшихся лекарств  опустили 
также и  рассмотрение схем химического 
превращения последних. С этим нельзя не 
согласиться – изобилие химических формул 
действительно может оттолкнуть читателей 
нехимических специальностей.

К сожалению, книга не завершается 
абсолютно необходимым в любом издании 
подобного типа «Предметным указателем», 
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что существенно затрудняет поиск порой 
столь необходимых терминов и понятий.	

Заключая в целом, можно с уверенностью 
констатировать, что книга получилась. Она 
бесспорно займет достойное место в системе 
подготовки специалистов и окажется весьма 

полезной для начинающих исследователей и 
практиков. Книга будет полезна студентам и 
преподавателям вузов, медикам, физиологам, 
токсикологам, аллергологам и иммунологам, 
а также всем, кто интересуется современной 
наукой.

академик РАН  А.Д. Ноздрачёв
 Санкт-Петербургский государственный 

университет
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Неруш Петро Опанасович

ПАМ’ЯТНІ ДАТИ

16 лютого 2012 р. на 72-му році пішов із 
життя професор кафедри фізіології Дніпро-
петровської державної медичної академії, 
доктор медичних наук Петро Опанасович 
Неруш. 

Незважаючи на тяжкі повоєнні роки 
(сім’я залишилася без батька, який загинув 
на фронті) юнаком володіла жага до знань і 
мрія займатися лікарською справою. Після 
закінчення з відзнакою Київського медично-
го училища №2 ім. П.І. Гаврося продовжив 
здобувати вищу освіту у Дніпропетровському 
медичному інституті. Ще зі студентської лави 
він зацікавився науковою роботою та став 
активним членом студентського наукового 
гуртка кафедри фармакології. По закінченні 
з відзнакою інституту на цій самій кафедрі в 

1966 р. розпочалася трудова діяльність Петра 
Опанасовича, де він пройшов свій шлях від 
старшого лаборанта до професора, доктора 
медичних наук. На формування Петра Опа-
насовича як викладача та науковця великий 
вплив мали філософські погляди, світогляд, 
педагогічна майстерність, життєвий досвід, 
наукові ідеї таких надзвичайних особистостей, 
як завідувач кафедри фармакології, професори 
Г.О. Батрак, С.І. Хрустальов, О.Т. Зленко, яких 
він завжди згадував з глибокою пошаною та 
любов’ю.

Під керівництвом професора Г.О.Батрака 
Петро Опанасович виконав кандидатську 
дисертаційну роботу (1972), присвячену 
вивченню порівняльної характеристики і 
співвідношення біоелектричної активності 
і енергетичного обміну різних відділів кори 
головного мозку і таламуса в умовах наркозу. 
Ним було встановлено, що ступінь пору-
шення реактивності окремих структур ЦНС 
залежить від рівня їх еволюційного розвитку. 

Досягненням П.О. Неруша було заснуван-
ня та відкриття нової кафедри фармакології 
Камагуейського університету Республіки 
Куба, створення її навчальної і методичної 
бази, підготовка науково-педагогічних пра-
цівників, організація науково-експеримен-
тальної лабораторії.

Ідеї П.О. Неруша про роль нейромедіатор-
них амінокислот у механізмах неврологічних 
станів та їх корекції були підтримані чл.-кор. 
АМН СРСР Раєвським К.С. і д.м.н., професо-
ром В.О. Краузом, який на той час очолював ка-
федру фармакології. Надалі вони знайшли свій 
розвиток та втілилися в докторській дисертації 
Петра Опанасовича, яка була блискуче захище-
на в 1991 р. у спеціалізованій раді Інституту 
фармакології і токсикології АМН СРСР.
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В роботі була показана роль системи 
медіаторних амінокислот (аспарагінової, 
глютамінової, гліцину, ГАМК, тауринової) 
в інтегративній діяльності ЦНС (пам’ять, 
умовно-рефлекторні реакції, вроджена спон
танна поведінкова активність) за умов екс-
периментального неврозу. Встановлено, що 
стан психічної дезадаптації супроводжувався 
порушенням фосфоліпідних фракцій і, в пер-
шу чергу, арахідонової та лінолевої кислот. 
Висунута гіпотеза про стратегію фармакоре-
гуляції неврологічних порушень психотроп-
ними засобами, анксіогенної дезінгібувальної 
дії, що активують мнестичні функції мозку 
через нормалізацію балансу нейромедіатор-
них амінокислот, а також жирнокислотного 
складу ліпідів.

Висока ерудиція та професіоналізм, орга-
нізаторський і педагогічний талант, широкий 
світогляд та творча натхненність, наукові ідеї 
та методичні наробки дали можливість Петру 
Опанасовичу очолити кафедру нормальної 
фізіології (1993–2008 рр.) і заснувати гідну 
школу фізіологів. Наукові ідеї П.О. Неруша, 
що представляють один з актуальних напрям-
ків фізіології – розкриття компенсаторних 
можливостей ЦНС за умов екстремальних 
станів – були відображені у 5 кандидатських 
і 2 докторських дисертаціях його учнів. 
Разом зі своїм учителем дисертанти змогли 
розкрити особливості нейрохімічних і ней-
рофізіологічних механізмів інтегративної 
діяльності ЦНС за умов дії низькодозованого 
іонізуючого випромінювання, порушеного 
тиреоїдного статусу, діабетичного стану, 
впливу екогенних факторів.

П.О. Неруш – автор понад 250 наукових 
праць, у тому числі одного відкриття: «Законо-
мірність змін функціональної активності тканин-
ної структури організму при дії на неї зовніш-
нього низького магнітного поля», 4 винаходів, 2 

монографій, 31 праці міжнародного рівня.
П.О. Неруша відрізняв талант педагога і 

організатора. Він володів високою ерудицією 
і лекторською майстерністю, плідно працю-
вав над розробкою і впровадженням новіт-
ніх навчальних технологій вищої медичної 
освіти. Петро Опанасович зробив значний 
особистий внесок у вирішенні проблем ін-
теграції навчального процесу, оптимізації 
самостійної, аудиторної та поза аудиторної 
роботи студентів, індивідуалізації навчання, 
підготовки та впровадження ліцензійного 
контролю знань «Крок-1». Під час роботи в 
академії П.О. Неруш приділяв значну увагу 
удосконаленню навчально-методичної, на-
вчально-наукової та гуманітарно-виховної 
роботи. Це знайшло свій розвиток і підтрим-
ку в 15 опублікованих науково-методичних 
роботах і доповідях, на спільних міжнарод-
них конференціях ДДМА і медичної школи 
Рочестерського університуту США (1996) 
на міжнародних наукових конференціях з су-
часних проблем реформування вищої школи 
України і підготовки фахівців у вищих медич-
них і фармацевтичних навчальних закладах 
України. Автор 5 навчальних посібників для 
студентів і лікарів-інтернів.

П.О.Неруш постійно займався громадською 
діяльністю: член правління Українського фізіо-
логічного товариства та українського товарист-
ва нейронаук, член комісії з медицини науково-
методичної ради МОН України. Був нагород-
жений знаками «Відмінник охорони здоров’я», 
«За відмінні успіхи у роботі», численними 
дипломами, міжнародними сертифікатами. 
Російською академією природничих наук на-
городжений пам’ятною медаллю академіка 
П. Капіци і срібною – академіка І. Павлова за 
розвиток медицини і охорони здоров’я.

Світлу пам’ять про Петра Опанасовича 
назавжди збережемо в наших серцях.

ПАМ’ЯТНІ ДАТИ
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Пам’яті Олени Платонівни Костюк

7 лютого 2012 р. після тяжкої хвороби пішла 
з життя відомий учений-патофізіолог, ендо-
кринолог, професор, доктор медичних наук, 
лауреат премії ім. О.О. Богомольця, член про-
фесійної секції Американської діабетичної 
асоціації, провідний науковий співробітник 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України Олена Платонівна Костюк.

Олена Платонівна народилася 29 січня 
1957 р. у Києві в родині науковців – відомого 
вченого-нейрофізіолога, академіка Платона 
Григоровича Костюка та вченого-патофізіо-
лога Людмили Василівни Костюк. Її бабуся, 
Олена Миколаївна Хохол, була відомим 
лікарем-педіатром, членом-кореспондентом 
АМН СРСР, завідувачем кафедри госпіталь-
ної педіатрії Київського медичного інституту. 
Дідусь Олени Платонівни, Костюк Григорій 
Силович, був відомим ученим, академіком, 
директором науково-дослідного Інституту 
психології УРСР (нині Інститут психології ім. 
Г.С. Костюка АПН України). Після закінчення 
у 1980 р. Київського державного медичного 
інституту з відзнакою за спеціальністю «ліку-
вальна справа» Олена Платонівна працювала 
в Київському НДІ ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України 
на посадах від клінічного ординатора до 
провідного наукового співробітника. Вона 
займалася проблемами цукрового діабету та 
в 1986 р. захистила кандидатську дисертацію 
“Роль декотрих контрінсулінових гормонів 
(глюкагону, соматостатину та соматотропіну) 
у патогенезі цукрового діабету та діабетич-
них ангіопатій” за спеціальністю «ендокри-
нологія». Згодом Олена Платонівна розпочала 
тісне наукове співробітництво з Інститутом 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, 
де намагалася поєднати клінічні та експери-
ментальні дослідження для більш глибокого 
розуміння перебігу захворювань на клітин-
ному та молекулярному рівні. У результаті 
такої співпраці вона захищає докторську 
дисертацію «Зміни кальцієвого гомеостазу в 
нервових клітинах при розвитку діабетичних 
нейропатій» (1999 р.). З 2004 р. до останніх 
своїх днів Олена Платонівна працювала в 
Інституті фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України на посаді провідного наукового спів-
робітника відділу загальної фізіології нерво-
вої системи та була керівником наукової гру-
пи, що займалася проблемами, пов’язаними з 
вивченням низки патологій нервової системи. 
З появою О.П. Костюк в інституті започатку-
валися дослідження змін кальцієвого гомео-
стазу при нейроендокринних захворюваннях 
і фармакологічних впливів на них. Особлива 
увага була спрямована на вивчення порушень 
внутрішньоклітинної регуляції кальцію в не-
рвових клітинах при таких патологіях, як діа-
бетична нейропатія та ацидоз, що виникають 
при цукровому діабеті. Нею були започатко-
вані дослідження особливостей внутрішньо-
клітинного кальцієвого гомеостазу нервових 
клітин при хворобі Альцгеймера. Під керів-
ництвом Олени Платонівни в Міжнародному 
центрі молекулярної фізіології АН України 
проводилися дослідження ролі TRP-каналів 
у кальцієвій сигналізації сенсорних нейронів 
у нормі та патології. Олена Платонівна була 
керівником або відповідальним виконавцем 
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низки вітчизняних і міжнародних наукових 
проектів, пов’язаних з дослідженнями в га-
лузі ендокринології та нейрофізіології, була 
членом українських і міжнародних наукових 
товариств, серед яких Українське фізіоло-
гічне товариство, Українське товариство з 
нейронаукам, Українське товариство пато-
фізіологів, а також була членом редакційної 
ради «Фізіологічного журналу».

О.П. Костюк – автор понад 140 наукових 
публікацій і співавтор монографій «Клиниче-
ская диабетология», «Артериальная гипертен-
зия при  сахарном диабете», «Іони кальцію у 
функції мозку – від фізіології до патології», 
«Внутрішньоклітинна кальцієва сигналізація: 
структури і функції». Вона була науковим 
керівником трьох кандидатських дисертацій, 
нею підготовлений курс лекцій «Молекулярна 
фізіологія», який вона викладала студентам 
кафедри прикладної фізики факультету ФТІ 
Національного технічного університету «КПІ». 
У 2010 р. Олені Платонівні присуджено вче-
не звання професор. Зараз її учні працюють 
у відомих лабораторіях США та Швеції. За 

вагомий особистий внесок у розвиток вітчиз-
няної фізіологічної науки, підготовку висо-
кокваліфікованих кадрів, багаторічну плідну 
наукову діяльність Олена Платонівна Костюк 
нагороджена медаллю «За працю і звитягу».

Леся, як її називали рідні та друзі, до 
останнього свого подиху цікавилася науко-
вими новинами. Вона була скута хворобою і 
не могла писати, тому диктувала, а мати за-
писувала текст статті. Один із її учнів, Сергій 
Романенко, написав із США, де він зараз пра-
цює: «Олена Платонівна була непересічною 
особистістю та чуттєвою людиною, віддано 
присвячувала своє життя науці та роботі, 
незважаючи на всі складнощі, що спіткали 
її у житті, вона невпинно рухалася вперед, 
не жаліючи сил задля роботи та колег. Вона 
залишила нас у молодому віці, коли ще могла 
чудово та плідно працювати, це безсумнівно 
значна втрата для української науки...». 

Світла пам’ять про Олену Платонівну 
назавжди залишиться в серцях її колег, уч-
нів, співробітників, її ім’я вписано в історію 
української науки. 

ПАМ’ЯТНІ ДАТИ
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наукових шкіл, творчі портрети вчених, забуті 
імена науки, дискусійні статті, рецензії на статті 
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плярах. Обсяг статті не повинен перевищувати 
14 сторінок машинописного тексту через два ін-
тервали (огляд – 25 сторінок), включаючи список 
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Експериментальні статті повинні супровод-
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враховуючи попередні відомості з цих питань.

Список літератури упорядковується за 
алфавітом авторів, в тексті джерело відмі-
чається порядковим номером у квадратних 
дужках. Список іноземних авторів наводиться 
мовою оригіналу, після списку вітчизняних, 

продовжуючи нумерацію. На неопубліковані 
праці посилатися не можна. Після порядкового 
номера потрібно вказати прізвище та ініціали 
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у таблицях не допускається. Цифрові результати 
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лами, враховуючи середню похибку методу. 
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номери. Надписи на рисунках повинні бути 
лаконічними, всі умовні позначення розшиф-
ровуються в підтекстовці. На зворотному боці 
ілюстрацій слід зробити легкий надпис, ука-
завши їх номери, прізвища, авторів і скорочену 
назву статті; на мікрофото – його верх і низ. 
Підписи до рисунків варто друкувати окремо 
від основної частини тексту. Вони мають скла-
датися з загальної назви рисунка та пояснення 
його окремих елементів, у тому числі й умовних 
позначень (а, б, 1,2, І, ІІ тощо). На полях руко-
пису потрібно відмітити місце рисунків. 

Математичні та хімічні формули слід 
вміщувати в текст статті, використовуючи для 
їх створення засоби Microsoft Office.

Редакція залишає за собою право реда-
гувати матеріали статей, погоджуючи правки 
з авторами.
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