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ВПЛИВ НАНОЧАСТИНОК ОКСИДУ ЗАЛІЗА  

НА ЖИТТЄЗДАТНІСТЬ ГЕНЕРОВАНИХ ДЕНДРИТНИХ КЛІТИН ЛЮДИНИ 
 
Метою роботи було дослідити властивості генерованих дендритних клітин (ДК) з моноцитів периферичної кро-

ві, навантажених наночастками (НЧ) оксиду заліза. Результати цитологічних досліджень показали, що у генерованих 
ДК практично здорових людей та онкологічних хворих здатність поглинати НЧ заліза Fe3O4 не відрізняється. Вста-
новлено, найбільш оптимальна концентрація НЧ оксиду заліза Fe3O4 для навантаження ДК– 8*10-12 мг/мл. Показано, що 
НЧ оксиду заліза Fe3O4 практично не впливають на життєздатність, рівень апоптозу та розподіл генерованих ДК по 
фазам клітинного циклу на 8-му добу культивування (час експозиції з НЧ – 24 години), збільшення терміну культиву-
вання ДК із НЧ до 9-10 діб (час експозиції з НЧ – 48-72 години) призводить до збільшення кількості клітин у G2/M фазі 
клітинного циклу. 

Ключові слова: імунотерапія, наночастинки оксиду заліза, поглинальна активність та життєздатність дендрит-
них клітин 

 
Останнім часом велика увага приділяється медич-

ним технологіям, які використовують матеріали з ліній-
ними розмірами в декілька десятків нанометрів. На сти-
ку фундаментальних наук – фізики, хімії, біології, а та-
кож, онкології і нанотехнології – сформувався новий 
напрямок досліджень "Cancernanotechnology", присвя-
чений розробці методів молекулярної діагностики і те-
рапії онкологічних захворювань. Припускається, що за 
допомогою нанотехнологій можуть бути вирішені про-
блеми ранньої діагностики злоякісних новоутворень, 
визначення їх локалізації, адресної доставки лікарських 
препаратів у пухлину, а також розроблені нові методи 
селективної (таргетної) терапії [1].  

Сьогодні у біомедицині широко застосовуються на-
ночастинки (НЧ) оксиду заліза (II, III), що обумовлено їх 
низькою токсичністю і стабільністю магнітних характе-
ристик [9]. Зокрема, магнітні НЧ вже застосовуються 
для сортування клітин, розділення ДНК, у магнітній ре-
зонансній томографії (МРТ) і генній терапії [2, 3]. 

Використання магнітних НЧз метою впливу на ком-
поненти імунної системи може відкрити нові можливості 
у конструюванні протипухлинних вакцин. Одним з най-
більш перспективних напрямків протипухлинної вакци-
нотерапії є використання антигенпрезентуючих дендри-
тних клітин (ДК), генерованих та навантажених пухлин-
ними антигенами invitro. Відомо, що ДК відіграють ви-
значальну роль в протипухлинному імунітеті, оскільки 
вони мають здатність активувати всі клітини, які відно-
сяться до основних ефекторів протипухлинного імуніте-
ту, індукуючи як первинну, так і вторинну імунну відпо-
відь та розвиток імунологічної пам'яті. Разом з тим, 
ефективність такої терапії обмежена недостатньою 
міграційною активністю ДК до лімфоїдної тканини реци-
пієнта. Великі надії пов'язують з можливістю підвищен-
ня цільової доставки вакцин на основі ДК до лімфоїдної 
тканини реципієнта за допомогою магнітних НЧ та дії 
постійного магнітного поля [4, 5, 6]. 

Після захоплення ДК, НЧ можуть взаємодіяти з клі-
тинними органелами, білками, нуклеїновими кислотами; 
можуть бути залучені в процеси внутрішньоклітинної 
сигналізації, проліферації і потенційно можуть виклика-
ти порушення цих процесів [7]. Однак встановлено, що 
не завжди поглинання клітиною НЧ призводить до нега-
тивного впливу на клітинну проліферацію і синтез білка 
або загибелі клітин [8]. Їх вплив на життєздатність клі-
тини залежить від концентрації і часу експозиції, а та-
кож обумовлений типом клітини.  

Слід зазначити, що на сьогодні немає вичерпної ін-
формації про здатність ДК поглинати та накопичувати 
металеві НЧ. Також залишається відкритим питанням 

токсичності та безпечності НЧ оксиду заліза, зокрема, 
не досліджений їх вплив на життєдіяльність та функції 
ДК. Виходячи з цього, метою роботи було дослідити 
поглинальну активність та функціональні властивості 
ДК, генерованих з моноцитів периферичної крові та 
навантажених НЧ оксиду залізадляоцінки можливості їх 
використання в протипухлинній вакцинотерапії. 

 
Матеріали та методи. Культуральні методи. ДК 

генерували із моноцитів периферичної крові 4 практич-
но здорових людей та 5 хворих на злоякісні новоутво-
рення (всі маніпуляції проводили з дотриманням пра-
вил асептики). Лейкоцити сепаративно розділяли у гра-
дієнті щільності фіколу (p = 1,077 г/см3) після чого клі-
тини ресуспендували в середовищі RPMI–1640 
("Sigma", США) з додаванням 2 мM/л L-Gly, 100 мкг/мл 
стрептомиціну та 100 од/мл пеніциліну та інкубували у 
пластиковому флаконі при температурі 370С, 5% СО2 
протягом 2-3 годин. Після чого клітини злегка струшу-
вали та видаляли ті, що не прикріпилися, шляхом їх 
змивання. Концентрацію клітин доводили до 0,5 х 
106/мл середовищем культивування та додавали 1% 
аутологічної плазми та 100 нг/млрекомбінантного гра-
нулоцито-макрофагально-колонієстимулюючого факто-
ру (ГМ-КСФ) людини ("LeucomaxNovartis", Індія / 
"Schering-Plaugh", США або "ICN", США), 
20 нг/млінтерлейкіну-4 (IL-4) ("Sigma", США). Ростові 
фактори також додавали до ДК на 3-тю добу культиву-
вання. На 6-ту добу культивування додавали НЧ оксиду 
заліза Fe3O4 (Sigma-Aldrich) з радіусом 50 нм в різних 
концентраціях (4*10-12,8*10-12.та12*10-12мкг/мл середо-
вища). На 7-му добу дозрівання до ДК додавали 
100 нг/мл ЛПС ("Sigma", США) та 2αb-IFN ("Лаферобі-
он", "Біофарма", Україна) у концентрації 10 тис. МО/мл. 

Перед використанням готували водний розчин НЧ з 
використанням дистильованої води. Концентрація НЧ 
становила 8*10-12мкг/мл. Для навантаження ДК в куль-
туральне середовище вносили 50, 100 та 150 мкл вод-
ного розчину відповідно. 

 
Імунологічні методи. 
Імунологічні дослідження проводили на 8 добу (кон-

троль, час експозиції ДК із НЧ – 24 години), 9 добу (час 
експозиції ДК із НЧ – 48 години) та 10 добу (час експо-
зиції ДК із НЧ – 48 години) культивування ДК. 

Цитотоксичність НЧ оцінювали по збільшенню кіль-
кості девіталізованих ДК, для цього використовували 
флюорохром йодистий пропідій (РІ). ДК у концентрації 
2·105/млресуспендовували у 0,4 мл ЗФР та додавали 
5 мкл РІ (робоча концентрація 0,5 мкг/мл). Клітини інку-
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бували 15 хв у темряві при кімнатнійтемпературі, після 
чого відмивали у 2мл ЗФР. Досліджувану популяцію 
клітин гейтували в координатах FSC (вісь абсцис) і SSC 
(вісь ординат), потім аналізували на наявність флуоре-
сценції в координатах на основі DotPlot.  

Рівень клітин, що знаходяться в апоптозі та розпо-
діл клітин за фазами клітинного циклу визначали за 
допомогою проточної  цитометрії. Фарбування клітин за 
допомогою РІ включало наступні етапи: клітини у кіль-
кості 106 на пробу після однократного відмивання в 5мл 
ЗФР при 1000 об/хв протягом 10 хв ресуспендували в 
1 мл гіпотонічного лізуючого буфера (0,1 % цитрат на-
трія, 0,1 % Tritоn X-100, 5 мкг/мл РІ). Всі реагенти фірми 
"SigmaChemicalCo", США). Для оцінки дольового вмісту 
клітин в основних фазах мітотичного циклу (G1/0, S, G2 + 
M) гістограми розподілу обробляли за допомогою спе-
ціалізованої математичної програми ModFit LT 2.0 
(BDIS, США) для компьютерів Macintosh.  

Аналіз зразків проводили на проточному цитофлуори-
метрі FACS Calibur ("BectonDickinson", США) за допомо-
гою програми CellQuest-PRO ("Becton Dickinson", США). 

Цитологічні методи. Цитологічні дослідження про-
водили на 8 добу культивування ДК. Одним із способів 
контролю проникнення НЧ в клітини є візуалізація НЧ 
оксиду заліза в генерованих ДК. Тож, нами була розроб-
лена методика отримання цитологічних препаратів гене-
рованих ДК та їх забарвлення за методом Ліллі (метод 
виявлення Fe2+ та Fe3+ по утворенню берлінської лазурі 
та турнбулевої сині) [9], що дає можливість візуалізувати 
здатність ДК поглинати НЧ заліза та оцінити локалізацію 
НЧ по відношенню до внутрішньоклітинних структур та 
відсоток ДК, що поглинули НЧ заліза. 

ДК культивували в 24 луночному планшеті на пок-
ривних скельцях протягом 8-10 діб, після чого фіксува-
ли у 4%-му розчині параформальдегіду протягом 4 хв. 
Після фіксації скельця два рази промивали фізіологіч-
ним розчином. На скельця наносили розчин фериціані-
ду калію (жовта кров'яна сіль) для визначення трьохва-
лентного заліза. Клітини інкубували протягом 40 хв. – 

1 год, після чого скельця двічі промивали у 0,01н НСl. 
Промиті скельця дофарбовували квасцовим карміном 
протягом 5-10 хв. Двічі промивали у дистильованій воді. 
Для аналізу отриманих зразків використовували прямий 
мікроскоп PrimoStar, CarlZeiss (Німеччина) та програм-
не забезпечення AxioVision. 

Статистичні методи. Одержані результати оброб-
ляли статистично з використанням t–критерія Стьюден-
та. Вірогідними вважали значення при рівнях р≤0,05. 
Закон нормального розподілу вибірок перевіряли за до-
помогою статистичного тесту Колмогорова-Смирнова. 

 
Результати та обговорення. Відомо, що існує кіль-

ка можливих шляхів, за допомогою яких НЧ можуть до-
лати природні клітинні бар'єри. Вони здатні проникати в 
клітину шляхом фагоцитозу, макропіноцитоза, ендоци-
тозу за участю клатріна (або клатріна і кавеол), а також 
за допомогою дифузії та інших механізмів, що запуска-
ються електростатичними силами, Ван-дер-
Вальсовими або стеричними взаємодіями. Звичайно, 
ступінь ефективності захоплення НЧ залежить від типу 
клітин, зокрема, їх фагоцитарної здатності і типу 
НЧ [10]. Для ДК основними шляхами поглинання НЧ є 
ендоциоз та піноцитоз. Відомо, що поглинальною акти-
вністю володіють лише незрілі ДК на ранніх стадіях 
диференціювання. У наших дослідженнях оцінювалась 
здатність ДК, генерованих із моноцитів периферичної 
крові, поглинати НЧ оксиду заліза. 

Проаналізувавши отримані цитологічні препарати 
було встановлено, що ДК забарвились в насичено ро-
жевий колір, а НЧ в темно-синій (рис.1 та рис.2). Слід 
зазначити, що у цитологічних препаратах НЧ спостері-
гались у вигляді відокремлених гранул, які локалізува-
лись вільно по всій цитоплазмі ДК, ядра клітин не міс-
тили НЧ. Однак спостерігались і скупчення НЧ заліза із 
утворенням великих конгломератів у цитоплазмі клітин. 
Нами була проведена серія експериментів для визна-
чення найбільш оптимальної концентрації НЧ заліза 
для навантаження ДК (рис.1).  

 

 
Рис.1. Накопичення наночастинок заліза різних концентрацій в генерованих дендритних клітинах  

з моноцитів периферичної крові онкологічного хворого  
(А – НЧ заліза в концентрації 4*10-6; Б – НЧ заліза в концентрації 8*10-6; В – НЧ заліза в концентрації 12*10-6).  

Забарвлення за адаптованим методом Ліллі. Зб.х1000, імерс. Стрілками вказані пофарбовані НЧ заліза 
 

Було встановлено, що при використанні НЧ заліза в 
найменшій концентрації 4*10-12г/мл тільки 85 % генеро-
ваних ДК поглинули НЧ заліза (рис.1.А). При викорис-
танні НЧ у більш високих концентраціях 8*10-12 та  
12*10-12мг/мл всі генеровані ДК поглинали НЧ (рис.1.Б, 
В). Однак, при застосуванні НЧ у найбільшій концентрації 
12*10-12г/мл спостерігались окремі НЧ, які не були захоп-
лені ДК і вони залишилися в поживному середовищі 
(рис.1.В). Також, при використанні цієї концентрації НЧ, 
спостерігалось утворення великих конгломератів НЧ 

заліза в цитоплазмі генерованих ДК. Тож, нами було 
встановлено, що найбільш оптимальна концентрація НЧ 
заліза для навантаження генерованих ДК є 8*10-12 мг/мл.  

В попередніх дослідженнях нами було встановлено, 
що у онкологічних хворих функціональна активність ДК, 
отриманих з попередників, як правило, знижена, зокре-
ма, вони часто є нечутливими до багатьох активуючих 
стимулів. Проти пухлинна хіміо- та променева терапія 
також можуть бути причиною зниження ефективності 
утворення та гальмування дозрівання ДК, що може лі-
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мітувати і ускладнювати їхнє застосування [11].Тому 
нашим наступним завданням було провести порівняль-
ний аналіз поглинальної активності ДК, що генеровані з 
моноцитів периферичної крові онкологічних хворих та 

практично здорових людей. Результати цитологічних 
досліджень показали, що поглинальна здатність ДК, 
генерованих з моноцитів практично здорових людей та 
онкологічних хворих не розрізняється (див. рис.1 В,Г).  

 

 
Рис.1. Накопичення наночастинок заліза в генерованих дендритних клітинах 

 з моноцитів периферичної крові практично здорової людини (А – контроль, В- із НЧ заліза)  
та онкологічного хворого (Б – контроль, Г – із НЧ заліза). 

 Забарвлення за адаптованим методом Ліллі. Зб.х1000, імерс. Стрілками вказані пофарбовані НЧ заліза 
 

Добре відомо, що НЧ і нанопорошки металів харак-
теризуються високою реакційною здатністю і каталітич-
ної активністю. При цьому такого роду наноферомагне-
тики володіють власною токсичністю для клітин, тканин 
і компонентів біологічних рідин, обумовленою їх участю 
у вільно-радикальних процесах [12]. Тож, наступним 
завданням було дослідити цитотоксичний вплив НЧ 
заліза на генеровані ДК. 

Нами було встановлено, що НЧ заліза в концентра-
ції 8*10-12мг/млмають незначний цитотоксичний вплив 
на генеровані ДК, який зростає при збільшені тривалос-
ті культивування. Так, було встановлено, що у контролі 

(ДК на 8 добу культивування) кількість девіталізованих 
клітин майже не відрізнялась від ДК, навантажених НЧ, 
та становила 12,60±2,42 % проти 16,80±5,4 %. Втім, при 
збільшенні часу культивування ми спостерігали збіль-
шення девіталізованих ДК у 1,8 та 2,08 рази на 9-ту та 
10-ту добу культивування, по відношенню до контролю 
відповідно. Однак, ці відмінності були статистично не 
достовірні. Також слід відмітити, що рівень апоптозу 
залишався майже незмінним на всіх етапах спостере-
ження. Тож нами було встановлено, що НЧ заліза в 
концентрації 8*10-12мг/млне впливають на рівень апоп-
тозу в генерованих ДК (рис.3). 
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Рис.2. Кількість девіталізованих та апоптотичних генерованих ДК в культурі 
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Ряд дослідників стверджують, що НЧ, потрапляючи 
в організм, здатні пошкоджувати біомембрани, вплива-
ти на функції біомолекул, в тому числі і молекул гене-
тичного апарату клітини і клітинних органел (мітохонд-
рій), що призводить до порушення регуляторних проце-
сів і загибелі клітини. Механізм впливу нанооб'єктів на 

живі структури пов'язаний з утворенням в їх присутності 
вільних радикалів, в тому числі пергідратів, а також з 
виникненням комплексів з нуклеїновими кислотами. 
Тож, наступним етапом нашого дослідження було дос-
лідити зміни у клітинному циклі генерованих ДК під 
впливом НЧ заліза (таб.1). 

 
Таблиця  1. Зміни у розподілі  генерованих ДК за фазами клітинного циклу під впливом НЧ оксиду залізаFe3O4. 

№ Назва групи Фази клітинного циклу, % 
G0/G1 G2/M S 

1. 
ДК (контроль) 

(8 доба) 
(n=6) 

87,99 ± 0,95 8,54 ±0,42 3,47± 1,37 

2. ДК+НЧ (8 доба) 
(n=6) 88,38 ± 0,12 8,64 ± 0,69 2,98± 0,80 

3. ДК+НЧ, 9доба 
(n=6) 76,17 ± 0,52* 22,62± 0,59*0 1,2 ±0,11 

4. ДК+НЧ, 10 доба 
(n=6) 76,83 ± 0,75* 22,66 ± 0,73*0 0,51± 0,04 

 
Примітки: * – р≤ 0,05 по відношенню до контролю; 
0 – р≤ 0,05 по відношенню до групи ДК+НЧ. 

 
Нами було встановлено, що на 8 добу (час експози-

ції із НЧ – 24 години) культивування НЧ оксиду заліза 
не мали впливу на розподіл за фазам клітинного циклу 
генерованих ДК. Всі показники зберігались на рівні кон-
трольних значень. Збільшення терміну культивування 
ДК із НЧ до 9-10 діб (час експозиції із НЧ – 48-72 годи-
ни) призводить до збільшення кількості клітин у G2/M 
фазі клітинного циклу. Можливо, НЧ заліза впливають 
на здатність ДК проходити весь мітотичний цикл, а, от-
же, і його завершення, за рахунок арешту клітин у G2/M 
фазі клітинного циклу. Відомо, що G2/M фаза є однією з 
контрольних точок проходження клітинного циклу, на 
якій контролюється повнота реплікації ДНК, і зміни у цій 
точці можуть призвести до порушень проходження пов-
ноцінного клітинного циклу. Однак, отримані результати 
потребують подальшого більш детального та якісного 
аналізу змін у генетичному апараті генерованих ДК. 

Отже, нами була показана потенційна можливість 
застосування НЧ оксиду заліза Fe3O4 при конструюван-
ні протипухлинних вакцин на основі ДК для подальшого 
їх застосування при проведені імунотерапії у онкологіч-
них хворих. Показано, що НЧ оксиду заліза Fe3O4 прак-
тично не впливають на життєздатність та рівень апоп-
тозу у генерованих ДК, однак, питання застосування 
НЧ, як компонента протипухлинної вакцини залишаєть-
ся відкритим. Наше дослідження дає методичну основу 
для подальших досліджень вивчення ефективного та 
безпечного застосування НЧ металів при створені но-
вих клітинних технологій в онкологічній практиці. 

 
Висновки 
1. Встановлено, що найбільш оптимальна концент-

рація НЧ оксиду заліза Fe3O4 для навантаження гене-
рованих ДКє 8*10-12 мг/мл.  

2. Результати цитологічних досліджень показали, 
що не має значної різниці у здатності поглинати НЧ 
заліза Fe3O4 у генерованих ДК практично здорових лю-
дей та онкологічних хворих.  

3. Встановлено, що НЧ оксиду заліза Fe3O4 мають не-
значний цитотоксичний вплив на генеровані ДК, який спо-
стерігається при збільшенні тривалості культивування. 

4. Доведено, що НЧ оксиду заліза Fe3O4 не вплива-
ють на рівень апоптозу в генерованих ДК протягом 
всього часу культивування. 

5. Збільшення терміну культивування ДК із НЧ до 9-
10 діб призводить до статистично достовірного збільшен-
ня кількості клітин у G2/M фазі клітинного циклу, р≤ 0,05. 
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ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ ОКСИДА ЖЕЛЕЗА  

НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ ГЕНЕРИРОВАННЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА 
Целью исследования было изучить свойства генерированных дендритных клеток (ДК) из моноцитов периферической крови, на-

груженных наночастицами (НЧ) оксида железа. Результаты цитологических исследований показали, что в генерируемых ДК практи-
чески здоровых людей и онкологических больных способность поглощать НЧ железа Fe3O4 не отличается. Установлено, наиболее 
оптимальная концентрация НЧ оксида железа Fe3O4 для нагрузки ДК – 8 * 10-12 мг/ мл. Показано, что НЧ оксида железа Fe3O4 практиче-
ски не влияют на жизнеспособность, уровень апоптоза и распределение генерированных ДК по фазам клеточного цикла на 8-е сутки 
культивирования (время экспозиции с НЧ – 24 часа), увеличение срока культивирования ДК с НЧ до 9-10 суток (время экспозиции с НЧ – 
48-72 часа) приводит к увеличению количества клеток в G2/M фазе клеточного цикла. 

Ключевые слова: иммунотерапия, дендритные клетки, наночастицы оксида железа, поглощающая активность и жизнеспособ-
ность дендритных клеток. 
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THE INFLUENCE OF IRON OXIDE NANOPARTICLES  

ON THE VIABILITY OF THE GENERATEDHUMAN DENDRITIC CELLS  
The aim of the study was to investigate the properties of generated dendritic cells (DC) from monocytes of peripheral blood loaded with nano-

particles (NP) of iron oxide. The results of cytological studies showed that the ability to absorb Fe3O4 iron NP in generated DCs of healthy donors 
and cancer patients did not differ. It was established that the most optimal concentration of Fe3O4 iron oxide NPs for loading of DCs was  
8*10-12 mg/ml. It was shown that Fe3O4 iron oxide NPs practically does not affect viability, apoptosis and distribution of generated DCs along the 
phases of the cell cycle on the 8th day of cultivation (exposure time with the NP – 24 hours). Increase of the DC cultivation period with the NPs to 9-
10 days (exposure time from the NP – 48-72 hours) leads to the increase in the number of cells in the G2/M phase of the cell cycle.  

Key words: immunotherapy, dendritic cells, iron oxide nanoparticles, phagocytic activity and viability of dendritic cells. 
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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ ДОВІЛЬНОЇ УВАГИ ПРИ ВИКОНАННІ ЗАВДАНЬ  
З ВИСОКИМ КОГНІТИВНИМ НАВАНТАЖЕННЯМ 

 
В роботі досліджували статеві відмінності в мозкових механізмах, що лежать в основі перемикання між мимові-

льною та довільною увагою. У 20 чоловіків та 20 жінок порівнювали час реакції, кількість помилок та електричну ак-
тивність головного мозку під час виконання емоційного Струп-тесту на фоні візуального контенту, що містив афе-
ктивні зображення за умови презентації стимулів через домінантне та недомінантне око. В зазначених умовах ство-
рювалась модель значного когнітивного навантаження, коли складно вірно реагувати на пріоритетні характеристи-
ки стимулу. Виявлено залежні від статіпатерни мозкової активності: у жінок тестовізавдання посилюють спектра-
льнупотужністьв тета-діапазоні переважно лівої півкулі, тоді як у чоловіків за таких умов знижуєтьсяпотужність 
альфа-ритму в тім'яно-потиличній асоціативній кори з локальним підвищенням тета ритму в задньо-лобних ділян-
ках та бета-ритму в лівій префронтальній зоні. За високого когнітивного навантаження, створеного відволікаючим 
візуальним змістом та подачею зорових стимулів через недомінантне око мозкові механізми довільної уваги забезпе-
чують більш ретельний аналіз релевантних стимулів у жінок порівняно з чоловіками, що виявляється в наданні 
більш точних відповідей за довший період часу. 

Ключові слова: увага,емоційний Струп-тест, IAPS,  ЕЕГ, недомінантне око, статеві відмінності. 
 

Вступ. Увага є однією з базових когнітивних функцій 
головного мозку, що дозволяє вибірково зосередитись 
на сприйнятті одних об'єктів при ігноруванні інших. З'ясу-
вання механізмів, що лежать в основі перемикання між 
мимовільною та довільною увагою є вкрай важливим 
завданням психофізіології, оскільки сучасні реалії вказу-
ють на подальше збільшення інформаційного потоку, в 
якому утримувати фокус стає все більшим викликом для 
людини, що часто призводить до неправильних рішень. 

Стандартною моделлю для вивчення взаємодії автома-
тичних та контрольованих процесів перемикання уваги є 
парадигма Струп-тесту [Stroop, 1935], в рамках якої обс-
тежувані стикаються з так званими "конфліктними" за-
вданнями, коли вони мають звертати увагу на певний 
параметр стимулу, і ігнорувати інший, так, в класичному 
варіанті цього завдання значення слова виступає в пріо-
ритеті перед кольором його написання. 

© Бондаренко М., Бондаренко О., Кравченко В., Макарчук М., 2017
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В попередніх дослідженнях ми досліджували мозко-
ву активність під час виконання складних конфліктних 
завдань, коли потреба реагувати виключно на колір 
шрифту вступала в конфлікт із емоційним сенсом вико-
ристаних слів та фоновими зображеннями з бази Inter-
national Affective picture system (IAPS), що також апе-
люють до автоматичної емоційної реакції. Було показа-
но, що такі завдання виконуються важче при викорис-
танні недомінантного зорового каналу, що збільшує 
когнітивне навантаження на залучені в цей вид актив-
ності мозкові структури [Бондаренко М., 2016].  

Метою даного дослідження було з'ясувати, чи існу-
ють якісь статевоспецифічні патерни реагування на 
описані вище завдання. На сьогодні добре відомо, що-
завдяки організуючим ефектам статевих гормонів роз-
вивається статевий диморфізм головного мозку, на базі 
якого під впливом циркулюючих статевих гормонів фо-
рмується функціональний статевий диергізм, який в 
свою чергу зумовлює характерну для чоловічої чи жіно-
чої статі поведінку та статевоспецифічний перебіг ос-
новних психічних процесів [CosgroveK., 2007]. Накопи-
чено великукількість досліджень, в яких описані вибір-
кові переваги у різних завданнях, що потребують ефек-
тивного розподілу уваги, у представників різної статі, 
див. огляд [StoetG., 2017]. Отримані результати різних 
авторівдосить суперечливі, хоча в цілому дозволяють 
припустити, що чоловіки краще виконують завдання на 
уважність в тих тестах, якіпотребують просторових опе-
рацій, тоді як жінки частіше показують перевагу в утри-
муванні уваги у тестах з вербальними стимулами. При 
цьому вплив домінантності зорового каналу на статеві 
відмінності не досліджувався в відомих нам роботах. З 
огляду на це, нашим завданням було виявити можливі 
відмінності у представників різної статі в здатності 
утримувати увагу за умови високогокогнітивного наван-
таження, створеного емоційно забарвленим візуальним 
фоном, семантичним значенням використаних слів та 
недомінантним каналом сприйняття зорової інформації 

 
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 

40 обстежуваних (праворуких студентів з правим домі-
нантним оком) обох статей (20 жінок та 20 чоловіків), 
віком від 19 до 22 років. Домінантне око та ведучу руку 
кожного обстежуваного визначали згідно профілю між-
півкульної асиметрії [Доброхотова Т.А., Брагина Н.Н., 
1998]. Було сформовано двігрупи по 20 осіб, яким пре-
зентували тестові завдання через домінантне око 
(1 група) та через недомінантне око (2 група). В кожній 
групі було по 10 представників різної статі. 

Обстежувані обох груп проходили емоційний Струп-
тест (ТЕ), що складався із емоційно забарвлених (напри-
клад:зрада, труна) та нейтральних слів (наприклад: чаш-
ка, жакет).При цьому всі слова складались з 5 літер. За-
вданням обстежуваних було при появі на моніторі  
комп'ютера натискати клавішу Р правою рукою, у разі 
якщо словобуло написано червоним кольором, та натис-
кати клавішу Q лівою рукою, якщо слово було написане 
зеленим кольором. Тестові слова з'являлись на фоні 
афективних зображень з міжнародної бази IAPS [Bradley 
M., 2007], які відносились до різних категорій за здатніс-
тю викликати ті чи інші емоції:Т1 – приємні; Т2 – еротич-
ні; Т3 – нейтральні; Т4 – неприємні.Кожному з 4-хетапів 
тестів передував стан спокою , коли обстежувані не ви-
конували жодних завдань і розслаблено сиділи в кріслі. 

У всіх обстежуваних реєстрували електроенцефало-
граму (ЕЕГ) за наступною схемою: стан спокою (СП 1) – 
2 хв., під час виконання Т1 – 2 хв., стан спокою (СП 2) – 
2 хв., під час виконання Т2 – 2 хв., стан спокою (СП 3) – 

2 хв., під час виконання Т3 – 2 хв., стан спокою (СП 4) – 
2 хв., під час виконання Т4 – 2 хв. 

В ході проходження тестів обох етапів дослідження 
у всіх обстежуваних реєстрували латентні періоди сен-
сомоторних реакцій (ЛП) (середній, для правої та лівої 
руки, окремо для різних типів стимулів  – нейтральних, 
емоційно забарвлених слів)та кількість помилкових ре-
акцій в кожному тесті. 

 
Обладнання та частотні діапазони аналізу ЕЕГ. 

Реєстрацію біоелектричної активності мозку обстежу-
ваних здійснювали з допомогою діагностичного компле-
ксу "Нейрон-Спектр" (ТОВ "Нейрософт", Росія). ЕЕГ 
реєстрували монополярно, як референтний використо-
вувався іпсілатеральний вушний електрод. Електроди 
розміщували за міжнародною системою 10-20% у 
16 симетричних точках поверхні голови: передньолобо-
вих(Fp1/Fр2), середньолобових(F3/F4), бічнолобо-
вих(F7/F8) , центральних (С3/С4), передніх (Т3/Т4) та 
задніх скроневих (Т5/Т6), тім'яних (Р3/Р4) та потилич-
них (О1/О2). Для аналізу ЕЕГ-показників використову-
вали лише безартефактні фрагменти запису. З допомо-
гою програмного забезпечення "Нейрон Спектр" на ос-
нові алгоритму швидкого перетворення Фур'є обчислю-
вали спектральну потужність (СП) для наступних часто-
тних діапазонів: тета (4,0 – 7,9 Гц), альфа (8,0 – 
12,9 Гц), бета-низькочастотний (13,0 – 19,9 Гц), бета-
високочастотний (20,0 – 35,0 Гц). Епоха аналізу стано-
вила 2,56 с, епоха перекриття 1,28 с, смуга пропускання 
від 1 до 35 Гц.  

Статистичну обробку даних проводили за допомо-
гою пакету комп'ютерних програм STATISTICA 8.0 
(Statsoft, USA, 2004). Оскільки розподіли більшості по-
казників, отриманих в дослідженнях, за критерієм 
Лілліфора були відмінними від нормального, то при 
порівнянні залежних вибірок застосували непараметри-
чний Т-критерій знакових рангів Вілкоксона, а при порі-
внянні незалежних – Мана-Уітні. Критичний рівень зна-
чущості між групових відмінностей при перевірці стати-
стичної гіпотези приймався рівним р=0,05. Для опису 
вибіркового розподілу вказували медіани та міжкварти-
льний розкид (Ме [25%; 75%]). 

 
Результати та їх обговорення. Статистичний ана-

ліз не виявив значущих статевих відмінностей в ре-
зультатах виконання емоційного Струп-тесту при пре-
зентації стимулів через домінантний зоровий канал 
(рис.1), натомість показано, що при сприйнятті інфор-
мації недомінантним оком час реакції у жінок був дов-
шим, ніж у чоловіків. В наших попередніх дослідженнях 
[Rasomagina M., 2014, Бондаренко М., 2016] було пока-
зано, що сприйняття інформації різного рівня складнос-
ті домінантним оком не впливає на точність виконання 
конфліктних завдань, тоді як ефективність виконання 
таких завдань суттєво погіршується за умови сприйняття 
інформації недомінантним оком. Оскільки за нормально-
го бінокулярного сприйняття проекції від домінантного 
ока до кіркових та підкіркових зорових центрів складають 
переважну частину, більша частказорової інформації 
обробляється від ведучого ока. За умов його "виключен-
ня", як це було зроблено в другій експериментальній 
групі, мозкові структури, залучені в аналіз зорової інфо-
рмації працюють в незвичному режимі, що створює до-
даткове когнітивне навантаження. Нетипова сенсорна 
стимуляція утруднює фільтрацію нерелевантних сигна-
лів, якими в даному випадку є емоційні компоненти фо-
нових зображень та семантичного значення слів у тесті. 
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Рис.1. Латентні період реакції жінок та чоловіків в емоційному Струп тесті на фоні різних зображень IAPS  

(Медіана та квартилі 25% і 75%), n=40 
 
* – р < 0,05 
1-шагрупа ( виконувала завдання з відкритим домінантним оком), 
2-гагрупа ( виконувала завдання з відкритим недомінантним оком). 

 
Описані далі відмінності зареєстровано за умови перегляду недомінантним оком, що є нетиповим викликом для 

зорової системи, і збільшує загальний рівень когнітивного навантаження та активації мозку порівняно з бінокулярни-
ми чи домінантними презентаціями [RasomaginaM., 2014]. 

 

 
Рис.2. Латентніперіоди реакції жінок та чоловіків в емоційному Струп тесті на фоні різних категорій зображеньIAPS 

(Медіана та квартилі 25% і 75%),n = 20. (треба вказати кількість ч і ж) 
 
* – р < 0,05 
Т1 – позитивні зображення IAPS; Т2 – еротичні зображення IAPS; Т3 – нейтральні зображення IAPS;Т4 – негативні зображення IAPS 
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Як видно з рисунку 2, час реагування на слова, що 
були показані на фоні афективних зображень різного 
типу загалом довший у жінок. Проте статистично зна-
чуща різниця виявлена тільки для тих стимулів, що 
презентувались на фоні еротичних зображень. Так, 
латентні періоди реакції у жінок достовірно довші, ніж у 
чоловіків в емоційному Струп тесті на фоні еротичних 
зображень IAPS.  

При порівнянні точності наданих відповідей вияви-
лось, що при виконанні завдання з відкритим домінант-
ним оком відсутня різниця в кількості помилок між чо-
ловіками та жінками, тоді як при проходженні тесту з 
відкритим недомінантним оком така різниця є. Чоловіки 
допускають достовірно більшу кількість помилок 7 [5; 8], 
ніж жінки 5 [3; 5] на фоні еротичних зображень при 
сприйнятті недомінантним оком. Таким чином можна 
припустити, що мозкові системи забезпечення довіль-
ної уваги у жінок вирішують конфлікти інтересів різних 
вхідних сигналів на користь більшого часу обробки ін-

формації, проте з більшою точністю. Чоловіки ж, вико-
нують завдання швидше, але з більшою кількістю по-
милок. Згідно даних літератури, жінки різних вікових 
груп менш схильні до інтерференції при виконанні 
Струп-тесту [VanderElst, 2006], хоча в даному дослі-
дженні вивчали найбільш просту версію даного виду 
завдань. В нашому випадку використовували набагато 
більш виснажливе завдання для утримання фокусу ува-
ги на найменш ресурсному порівняно з іншими параме-
трі стимулу – кольорі.Очевидно, що чоловіки та жінки 
використовують різні стратегії виконання такого роду 
конфліктних завдань. 

На користь цього свідчать отримані данні енцефало-
графії. Як видно з рис. 3.А у жінок при вирішенні емоцій-
ного струп-тесту на фоні еротичних фото збільшувалась 
спектральна потужність в тета-діапазоні ЕЕГ у фронта-
льних, центральних та тім'яних зонах обох півкуль та 
латерофронтальному та скроневих відведеннях лівої 
півкулі порівняно з попереднім станом спокою. 

 

 
Рис 3. Топокарти значущих змін спектральної потужності основних ритмів ЕЕГ  

за умови сприйняття недомінантним оком під час виконання емоційного Струп тесту  
на фоні еротичних зображень IAPS відносно стану спокою, n=20 

 
Зафарбоване коло – збільшення СП в θ діапазоні, не зафарбоване коло – зменшення СП в α діапазоні, зафарбований квадрат 

– збільшення СП в β низькочастотному та β високочастотному діапазонах. 
 
У чоловіків в цих же умовах (рис. 3.Б) спостерігаємо 

збільшення СП в тета діапазоні ЕЕГ у потиличних та 
лобних бічних зонах обох півкуль, лівій лобній зоні. Збі-
льшення СП в бета-низькочастотному діапазоні відбу-
валось в лівій передлобовій зоні, а бета-високо-
частотного діапазону в правій передній скроневій зоні. 
Зменшення спектральної потужності альфа ритму мож-
на побачити в тім'яних зонах обох півкуль, а також у 
задній скроневій зоні правої півкулі.  

При порівнянні даних жінок під час проходження те-
сту відносно даних чоловіків (рис. 3. В) виявлено дос-
товірно більший показник спектральної потужності тета-
коливань в обох потиличних підведеннях, а також в 
лівому задньому скроневому відведенні. Абсолютні 
значення вказують на те, що жінки мали початково бі-
льший показник СПв тета-діапазоні 28 [24; 31] під час 
стану спокою, що передував завданню на фоні еротич-
них зображень, ніж чоловіки 16 [12; 25]. Оскільки з 
рис.3.А видно, що значення СП тета ритму не зміню-
ються в потиличних зонах під час тесту відносно стану 

спокою, навіть статистично значуще підвищення СП тета 
ритму у чоловіків під час тесту 19 [16; 21] не перевищило 
значення жінок у Т2, тому при порівнянні ми бачимо бі-
льші значення СП тета-ритму в скроневих зонах.   

Інтерпретуючи отримані результати електричної ак-
тивності головного мозку при виконанні емоційного 
Cтруп-тесту на фоні еротичних зображень, передусім 
треба наголосити на тому, що за даними літератури 
перегляд таких зображень виявляє більшу активацію 
мозку чоловіків порівняно з жінками. Так, згідно даних 
дослідження [DemidovaK.,2014] еротичні стимули акти-
вували потилично-тім'яно-центральні зони мозку чоло-
віків (депресія альфа- та низькочастотного бета-
діапазону та зростання СПвисокочастотного бета-
діапазонів), що відображає обробку в екстрастріарній 
зоровій корі на фоні потужної неспецифічної активації. 
В цій же роботі показано, що еротичні картинки IAPS 
викликають найбільшу перебудову ритміки ЕЕГ чолові-
ків, поступаючись незначно лише зображенням з нега-
тивними сенсами. Для жінок перегляд еротичних зо-
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бражень оцінювався як менш приємний, порівняно з 
картинками, щовикликають позитивні емоції, тоді як у 
чоловіків по шкалі приємності еротичні зображення сто-
яли на першому місці. Все це свідчить потужну актива-
цію емоціогенних зон мозку, які традиційно мають пріо-
ритет при розподілі ресурсів уваги.  

Характерним є те, що у жінок під час виконання за-
вдання чітко видно лівопівкульний профіль активності 
мозку, і зокрема видно збільшення СП тета-ритму в зо-
нах, пов'язаних з лексичним і семантичним аналізом 
(visual wordformarea), що відповідають лівим потилично-
скроневим асоціативним ділянкам. Зважаючи, що збіль-
шення тета-ритму відображує гіпокампально-
неокортикальні взаємодії, пов'язані з операціями в робо-
чій пам'яті [Klimesch, 1999, Bastiaansen, Hagoort, 2006], 
можемо припустити, що саме ці процеси відбувались в 
мозку жінок. Великазона мозку, в якій зареєстровані тета-
коливання вказує на процеси синхронізації віддалених 
груп нейронів, об'єднаних для виконання складного му-
льтимодального завдання із мовними стимулами. 

При аналізі електричної активності в мозку чоловіків 
можна бачити менш специфічні патерни, що відобра-
жують активацію екстрастріарної кори (зниження СП 
альфа ритму), і більш локальні зміни в тета-діапазоні в 
зонах, не пов'язаних з семантичним аналізом. При цьо-
му бачимо точкове зростання СП в бета-діапазоні з 
лівій передлобовійділянці, яка виконує основну роль в 
процесі утримання довільної уваги. Такі зміни часто 
пов'язують із залученням мереж гальмівних нейронів, 
що сприяє виконанню функції центрального адміністра-
тора в парадигмі ролі пре фронтального кортекса в си-
стемі робочоїпам'яті [Konishi S. 2009]. Проте, як видно із 
результатів порівняння точності виконання завдання, 
зазначені механізми не можуть ефективно протидіяти 
збуджуючому впливу фонового еротичного контенту, 
що відображується в більшій швидкості та помилковості 
реакцій у чоловіків порівняно з обстежуваними жінками. 

Слід зазначити, що в даній роботі не враховані фази 
менструального циклу, в якому перебували обстежувані 
жінки, що може позначатись на отриманих результатах. 
На сьогодні описано чимало робіт, в яких результати 
виконання різних завдань для оцінки когнітивних функ-
цій мозку відрізняється у одних й тих самих жінок, що 
його виконують в різні фази оваріального циклу [Hatta T, 
Nagaya K.2009]. Хоча у вказаній роботі було показано, 
що жінки найкраще виконували Струп-тест в ранньо-
фолікулярну фазу, яка відома мінімальними рівнем ес-
трогену та прогестерону, тобто в цю фазу жінки зазви-
чай демонструють найбільш подібні з чоловіками ре-
зультати. Можна припустити, що сповільнення реакції 
жінок під час овуляції якраз зумовлено збільшенням 
вмісту ГАМК в префронтальній корі в цей період 
[BondtT., 2015], що не позначиться на точності, а тільки 
на швидкості відповідей. Тому, виявивши загальну тен-
денцію у відмінностях концентрації уваги між чоловіка-
ми і жінками, ми врахуємо циклічні коливання статевих 
гормонів в подальших дослідженнях. 

 
Висновок. За умов високогокогнітивного наванта-

ження, створеного відволікаючим емоційно забарвленим 
візуальним фоном та подачею зорових стимулів через 
недомінантне око,у жінок мозкові механізми довільної 
уваги забезпечують більш ретельний аналіз релевантних 
стимулів,що виявляється у них більш точними відповідя-
ми за довший період часупорівняно з чоловіками. 
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ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ ПРОИЗВОЛЬНОГО ВНИМАНИЯ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ЗАДАЧ  

С ВЫСОКОЙ КОГНИТИВНОЙ НАГРУЗКОЙ 
В работе исследовали различия мозговых механизмов, лежащих в основе переключения между непроизвольным и произвольным 

вниманием, связанных с полом. У 20 мужчин и 20 женщин сравнивали время реакции, количество ошибок и электрическую активность 
головного мозга во время выполнения эмоционального Струп-теста на фоне визуального контента, содержащего аффективные 
изображения при презентации стимулов через доминантный и недоминантный глаз. В указанных условиях создавалась модель зна-
чительной когнитивной нагрузки, когда правильно реагировать на приоритетные характеристики стимула достаточно сложно. 
Были найдены различные паттерны мозговой активности: у женщин данное задание сопровождается увеличением спектральной 
мощности в тета-диапазоне ЭЭГ преимущественно левого полушария, у мужчин снижалась мощность альфа-ритма в теменной-
затылочной ассоциативной коре с локальным повышением тета ритма в задне-лобных участках и бета-ритма в левой префронта-
льной зоне. В условиях высокой когнитивной нагрузки, созданной отвлекающим визуальным содержанием и подачей зрительных 
стимулов через недоминантныйглаз мозговые механизмы произвольного внимания обеспечивают более тщательный анализ релева-
нтных стимулов у женщин, что проявляется в предоставлении большего количестваправильных ответов с меньшей скоростьюпо 
сравнению с мужчинами. 

Ключевые слова: внимание, эмоциональный Струп-тест, IAPS, ЭЭГ, не доминантный глаз, половые различия. 
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SEX DIFFERENCES IN VOLUNTARY ATTENTION DURING TASKS WITH HIGH COGNITIVE LOAD 

The differences in brain mechanisms that underlie the switch between involuntary and voluntary attention associated with gender were investi-
gated. We compared reaction time, the number of errors and the electrical activity of the brain during the Emotional Stroop test on the background 
of visual content that contained affective images when presenting stimuli through a dominant and non-dominant eye in 20 men and 20 women.The 
model of significant cognitive load was created, when it is quite difficult to correctly respond to the relevantcharacteristics of the stimulus. Different 
patterns of brain activity have been found: in women, this task is accompanied by an increase in spectral power in the theta range of the predomi-
nantly left hemisphere; in men, the power of alpha rhythm in the parietal-occipital associative cortex decreases with the local increase of theta 
rhythm in the posterior-frontal areas and beta-rhythm in left prefrontal zone. Under the conditions of high cognitive load created by the distracting 
visual content and the perception of visual stimuli through the non-dominant eye, the brain mechanisms of voluntary attention provide a more thor-
ough analysis of the relevant stimuli in women that is seen in accurate responses over a longer periodin comparison with men. 

Key words: attention, emotional Stroop test, IAPS, EEG, no dominant eye, sexdifferences. 
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БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СИРОВАТКИ КРОВІ ЩУРІВ  
ПРИ ЛУЖНОМУ ОПІКУ СТРАВОХОДУ ІІ СТУПЕНЯ  

ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ ВОДНОГО РОЗЧИНУ СУХОГО ЕКСТРАКТУ ЛУШПИННЯ P. VULGARIS 
 
При моделюванні лужного опіку стравоходу ІІ ступеня у статевонезрілих щурів спостерігаються порушення різ-

них систем метаболізму. Показано, що за умов опіку стравоходу відбувається порушення білкового (загальний білок, 
альбумін), азотистого (креатинін, сечовина), змінюється ферментативна активність (АЛТ, АСТ) порушується вод-
но-електролітний баланс (Na+, К+, Cl-, Ca2+, Mg2+), при введенні водного розчину сухого екстракту лушпиння квасолі 
звичайної (P. Vulgaris) спостерігається динаміка зміни біохімічних показників у напрямку до нормалізації. Водний роз-
чин сухого екстракту лушпиння P. vulgaris характеризується широким спектром біологічної активності і може бути 
ефективним при лікуванні травм шлунково-кишкового тракту, в тому числі опіку стравоходу. 

Ключові слова: опік стравоходу, біохімічні параметри, метаболізм, поліфеноли, водний розчин сухого екстракту 
лушпиння P. vulgaris 

 
Вступ. За останні роки значно збільшилась частота 

випадків опіку стравоходу агресивними рідинами. Як 
правило це відбувається випадково. Медична статисти-
ка свідчить, що серед загальної кількості людей, що 
отримали опіки стравоходу, 70% складають діти, яким 
ще не виповнилося 10 років [2,13]. Найчастіше фіксу-
ють проковтування речовин лужної основи [2,27,17]. 
Стероїди, антибіотики та бужування стравоходу вва-
жаються одними з найпоширеніших методів при ліку-
ванні для запобігання можливих ускладнень, які вини-
кають внаслідок пошкоджень стравоходу [21,25,11,28, 
18,3]. Ряд авторів вважають застосування цих методів 
малоефективними при лікуванні опіків стравоходу 
[26,21,25,7,11]. Незважаючи на це існують альтернати-
вні методи лікування, які були протестовані та прояви-
ли позитивний вплив. До таких методів включають за-

стосування різних антиоксидантів, стероїдів, нестероїд-
них протизапальних препаратів, мітоміцину-С, кофеїно-
вої кислоти, гепарину, вітаміну С, вітаміну Е, андо-
мепразолу та інших сполук рослинного та синтетичного 
походження [17,21,7]. Таким чином, на сьогоднішній 
день недостатньо ефективних схем лікування при хімі-
чних опіках стравоходу [17,25,28]. 

Нашу увагу привернули продукти рослинного похо-
дження, які є потенційними загоювальними агентами і 
які через широке поширення, простоту застосування і 
ефективність навіть неочищених препаратів можуть 
розглядатися як свого роду природна терапія [24,10,23]. 
Лікарським рослинам притаманна полівалентність дії, 
що обумовлює їх сприятливий вплив на різні патогене-
тичні ланки захворювань та їх ускладнень. В доповнен-
ня, приблизно третину терапевтичних засобів, які вико-
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ристовують для загоєння, отримують з рослинної сиро-
вини [24,9,10,23,22]. Екстракт лушпиння квасолі зви-
чайної (Phaseolus. vulgaris) проявляє позитивний вплив 
на контроль апетиту та маси тіла, і відноситься до ІV 
класу токсичності – малотоксичних речовин, за класи-
фікацією К.К. Сидорова [4,12] Експериментально було 
доведено позитивний вплив поліфенольного препарату 
– водного розчину сухого екстракту лушпиння 
 P. vulgaris при різних патологіях [22,24]. Водний розчин 
сухого екстракту лушпиння P. vulgaris характеризується 
широким спектром біологічної активності і може бути 
ефективним при лікуванні травм шлунково-кишкового 
тракту, в тому числі – опіку стравоходу [22,24]. 

Тому, метою нашого дослідження було з'ясувати 
зміни біохімічних показників сироватки крові при моде-
люванні лужного опіку стравоходу ІІ ступеня у щурів за 
умов введення водного розчину сухого екстракту луш-
пиння P. vulgaris. 

Матеріали та методи. У роботі дотримувались за-
гальних етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених Першим національним конгресом України з 
біоетики (вересень 2001 р.), інших міжнародних угод і 
національного законодавства в цій галузі. У дослідах 
використовували білих нелінійних статевонезрілих щу-
рів масою 90 ± 10г, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію, тваринам моделювали опік стравоходу 
ІІ ступеня 20% розчином NaOH в обсязі 0,2 мл. [2]. 

Для приготування екстракту 132 г подрібненого сухо-
го лушпиння квасолі звичайної заливали 1 л окропу. По-
судину щільно закривали і настоювали на киплячій водя-
ній бані протягом 15 хв. Потім екстракт охолоджували 
при температурі 25˚С. Отриманий екстракт фільтрували 
через кілька шарів марлі та центрифугували при 1000g 
протягом 10 хв для відокремлення грубих залишків рос-
линної сировини. Супернатант заморожували, після чого 
висушували шляхом ліофілізації. У результаті описаних 
вище маніпуляцій отримали 8 г сухого екстракту, який 
зберігали при -20°С [22]. У дослідженнях використовува-
ли свіжевиготовлені водні розчини сухого екстракту. 

Водний розчин сухого екстракту лушпиння  
P. vulgaris вводили перорально, з розрахунку 200 мг 
сухого екстракту на кг ваги тварин на добу. Як контроль 
використовували щурів, яким одноразово перорально 
вводили 0,2 мл води для ін'єкцій. Тварин декапітували 
на 21 та 30 добу після моделювання опіку стравоходу ІІ 
ступеня. Сироватку крові ссавців отримували з цільної 
крові. Для вилучення фібриногену та супутніх білків 

кров залишали при 37ºС на 4 години. Після чого чистою 
сухою скляною паличкою згусток крові обережно відді-
ляли від стінок пробірки для пришвидшення отримання 
сироватки і центрифугували при 2500g протягом 30 хв. 
Отриманий супернатант (сироватку) швидко відокрем-
лювали від формених елементів крові і заморожували 
при -20ºС до подальшого використання.  

Визначення біохімічних параметрів (загальний білок, 
альбумін, сечовина, креатинін, аланінамінотрансфера-
зна активність, аспартатамінотрансферазна активність, 
вміст Na+, K+, Cl-, Mg2+, Ca2+) проводили з застосуван-
ням біохімічного аналізатора Humalyzer 3000, з викори-
станням відповідних інструкції методик та реагентів. 
Статистичну обробку отриманих результатів проводили 
за допомогою методів варіаційної статистики з викорис-
танням комп'ютерної програми Excel. Для визначення 
достовірності відмінностей між двома вибірками вико-
ристовували критерій Стьюдента (t). При цьому досто-
вірними вважались різниці р<0,05. 

Результати та обговорення. 
Для оцінки фізіологічного стану організму тварин та 

людини використовують біохімічні показники сироватки 
крові. Зміна вмісту загального білка може слугувати 
маркером порушення багатьох важливих функцій в ор-
ганізмі, як приклад, підтримання сталості рН крові, пе-
ренесення багатьох речовин, порушення в імунних реа-
кціях та згортанні крові [19]. Відомо, що при опіковій 
хворобі відбувається зниження вмісту загального білка 
[2,5]. Ми дослідили зміни вмісту загального білка в нор-
мі, за умов лужного опіку стравоходу, та за умов вве-
дення водного розчину сухого екстракту лушпиння 
P. vulgaris. Внаслідок лужного опіку стравоходу ІІ ступе-
ня, вміст загального білка в сироватці крові знижується 
на 9% на 21 добу та на 6,5% на 30 добу, порівняно з 
значеннями контрольної групи. Показані зміни пов'язані 
з активацією катаболічних процесів в організмі внаслі-
док опіку [5]. При введенні водного розчину сухого екст-
ракту лушпиння P. vulgaris тваринам, з опіком страво-
ходу, вміст загального білка зменшується на 1,5%, 
1,4%, відповідно, на 21 та 30 добу. За умов введення 
екстракту тваринам з відтвореною моделлю опіку стра-
воходу, значення вмісту загального білка достовірно не 
відрізняються від контрольних значень, тобто застосу-
вання водного розчину сухого екстракту лушпиння 
P. vulgaris сприяє нормалізації даного показника у тва-
рин із опіком стравоходу ІІ ступеня.  

 

  
 

Рис.1. Значення показників білкового обміну в сироватці крові щурів з лужним опіком стравоходу ІІ ступеня  
та за умов введення водного розчину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris; (M±m, n=10),  

де * – p <0,05 відносно контрольної групи, # – P<0,05 відносно групи тварин з лужним опіком стравоходу 
 
Основна маса білків плазми крові синтезується в 

печінці – це альбуміни. Сироватковий альбумін людини 
на 80% визначає онкотичний тиск. Транспортні молеку-

ли зв'язують вільні жирні кислоти і транспортують їх. 
Таке зв'язування забезпечує зниження концентрації 
фізіологічно активних вільних жирних кислот у 
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10 000 разів. Тому зниження кількості альбумінів може 
бути однією з причин розвитку жирової інфільтрації пе-
чінки [13,8,14]. При визначенні концентрації альбуміну в 
сироватці крові, прослідковуються наступні зміни: на 
21 та 30 доби вміст альбуміну знижується на 20,5% та 
на 11,4%, відповідно, порівняно з контролем. За умов 
введення водного розчину сухого екстракту лушпиння 
P. vulgaris тваринам, з відтвореною моделлю опіку 
стравоходу, вміст альбуміну достовірно зменшується 
на 19,4% та на 9,3% на 21 та 30 доби порівняно з конт-
рольною групою тварин. Порівняно з групою тварин, 
яким не вводили екстракт, достовірних змін ми не спо-
стерігаємо. Отримані результати вказують на розвиток 
гіпопротеїнемії сироватки крові піддослідних тварин, 
яка виникає переважно за рахунок зменшення альбумі-
нів. Тому, можна припустити, що за даної концентрації 

екстракт не проявляє достовірних коригуючих власти-
востей на вміст альбуміну в сироватці крові піддослід-
них тварин. Тобто, спостерігається нормалізація рівня 
загального білка, але при цьому не спостерігається до-
стовірної нормалізації вмісту альбуміну. Можливим ме-
ханізмом нормалізації рівня загального білка може бути 
посилений синтез гаммаглобулінів, внаслідок стимуля-
ції імунної відповіді компонентами екстракту. Також, 
такі зміни можна пояснити тим, що на пізніших етапах 
опікової хвороби досягають максимуму процеси клітин-
ної проліферації, колагеноутворення та епітелізації, що 
пов'язано з активним процесом синтезу білків [5]. 

Важливим показником рівня втрати білка є показники 
азотистого балансу. Для оцінки функцій нирок визначали 
концентрацію сечовини в сироватці крові щурів за умов 
експериментального лужного опіку стравоходу ІІ ступеня.

 

  
 

Рис.2. Значення показників азотистого обміну в сироватці крові щурів з лужним опіком стравоходу ІІ ступеня  
та за умов введення водного розчину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris; (M±m, n=10),  

де * – p <0,05 відносно контрольної групи, # – P<0,05 відносно групи тварин з лужним опіком стравоходу 
 
Сечовина синтезується в печінці при знешкодженні 

аміаку, який утворюється в реакціях дезамінування амі-
нокислот та виводиться з організму нирками. Відповід-
но, якщо з крові сечовина виводиться повільно, то це є 
ознакою порушення видільної функції нирок [5]. Врахо-
вуючи, що розлади гемодинаміки, які розвиваються при 
опікових травмах, призводять до порушень функцій 
органів і систем, які найбільш виражено проявляються 
розладами функції нирок [5]. 

За умов лужного опіку стравоходу відбувається 
підвищення вмісту сечовини на 18,4% та на 30,5%, 
відповідно, на 21 та 30 добу. За умов введення вод-
ного екстракту тваринам, з відтвореною моделлю 
опіку стравоходу, спостерігається підвищення вмісту 
сечовини в сироватці крові на 21 добу на 14,8%, та 
на 30 добу на 13,1%, відповідно до значень в контро-
льній групі тварин. 

Креатинін приймає участь в енергетичному обміні 
тканин організмі, утворюється в м'язах в результаті не-
ферментативного відщеплення фосфатної групи від 
креатинфосфату. Креатинін виводиться з крові нирка-
ми. У ниркових клубочках він вільно фільтрується і, не 
піддаючись зворотному всмоктуванню або додаткової 
секреції в канальцях, повністю виводиться з організму з 
сечею. Тому збільшення рівня креатиніну в сироватці 

крові вказує на зменшення рівня ниркової фільтрації 
[5,13,8,14]. Внаслідок лужного опіку стравоходу ІІ сту-
пеня відмічається підвищення рівня креатиніну в сиро-
ватці крові на 21 та 30 добу на 24,8% та на 11,5%, від-
повідно, порівняно з контрольними значеннями. При 
введенні водного розчину сухого екстракту лушпиння 
P. vulgaris спостерігається зниження рівня на 2,1% на 
21 добу та підвищення на 2,8% на 30 добу по відно-
шенню до контрольної групи тварин.  

Печінка відіграє важливу роль при опіковій хворобі. 
Це орган відповідальний за продукування гострофазних 
білків. При опіковій хворобі, синтез білків зміщується від 
конститутивних білків, таких як альбумін, трансферин, 
ретинол-зв'язувальний білок до білків гострої фази, які 
слугують медіаторами запального процесу, функціону-
ють як транспортні білки та беруть участь в загоєнні 
післяопікової рани. Основним механізмом ураження 
гепатоцитів та викиду її ферментів в кров пов'язане з її 
набряком в відповідь на опік. При опіковій хворобі зрос-
тає ферментативна активність у сироватці крові. Алані-
намінотрансфераза та аспартатамінотрансфераза є 
найбільш чутливими індикаторами ушкодження гепато-
цитів. [13,14,20]. Тому, наступним етапом нашої роботи, 
ми визначали ферментативну активність у сироватці 
крові щурів за умов лужного опіку стравоходу II ступеня. 

 



ISSN 1728-2624                  ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 2(23)/2017 ~ 17 ~ 
 

 

  
 

Рис.3. Значення ферментативної активності в сироватці крові щурів з лужним опіком стравоходу ІІ ступеня  
та за умов введення водного розчину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris; (M±m, n=10),  

де * – p <0,05 відносно контрольної групи, # – P<0,05 відносно групи тварин з лужним опіком стравоходу 
 
При визначенні аланінамінотрансферазної активно-

сті в сироватці крові, ми відмічаємо наступні зміни (Ри-
сунок 3.): збільшення аланінамінотрансферазної актив-
ності на 95% на 21 добу, та на 90,4% на 30 добу, в по-
рівнянні з контрольною групою, за умов введення вод-
ного екстракту стручків P. vulgaris, прослідковується 
зниження аспартатамінотрансферазної активності на 
29% на 21 добу, та на 52,4% на 30 добу по відношенню 
до групи тварин з опіком стравоходу, яким не вводили 
дослідний препарат. У групі тварин, з опіком стравохо-
ду, відмічено збільшення аспартатамінотрансферазної 
активності на 12,5% на 21 добу, та на 4,5% на 30 добу в 
порівнянні з контрольною групою. При введенні водного 
екстракту стручків P. vulgaris тваринам з опіком страво-
ходу, відмічається зниження аспартатамінотрансфера-
зної активності на 8,7% на 21 добу, та на 4% на 30 добу 
по відношенню до групи тварин з опіком, яким не вво-
дили дослідний препарат. Таким чином, ми спостеріга-
ємо нормалізацію досліджуваних показників у групі тва-

рин, котрим вводили екстракт, порівняно з групою з 
відтвореною моделлю опіку стравоходу, переважно на 
21 добу. Дані зміни можуть вказувати на гепатопротек-
торну властивість екстракту. 

Водно-сольовий обмін – сукупність процесів надхо-
дження води та солей (електролітів) в організм, їх всмок-
тування, розподілу у внутрішніх середовищах і виділен-
ня. Системи регуляції даного обміну забезпечують підт-
римку загальної концентрації електролітів (натрію, калію, 
кальцію, магнію) та іонного складу внутрішньоклітинної 
та позаклітинної рідини на одному і тому ж рівні [25]. Во-
дно-сольовий обмін є важливою складовою загального 
метаболізму, направленою на підтримання постійності 
внутрішнього середовища організму. Порушення водно-
сольового балансу безпосередньо визначає симптома-
тику і тяжкість стану хворих при опіковій хворобі [14]. 
Порушення водно-сольового балансу характеризується 
значними позанирковими втратами рідини. 

 

   

  
 

Рис.4. Значення показників електролітів в сироватці крові щурів з лужним опіком стравоходу ІІ ступеня  
та за умов введення водного розчину сухого екстракту лушпиння P. Vulgaris; (M±m, n=10),  

де * – p <0,05 відносно контрольної групи, # – P<0,05 відносно групи тварин з лужним опіком стравоходу 
 
Натрій підтримує постійно існуючу рівновагу між іо-

нами електролітів, він разом із водою входить в клітини, 
викликаючи їх набряк, настає клітинна гіпергідратація 
спочатку в ділянці опіку, а потім і поза ним. Одночасно 
проходить переміщення іонів натрію в позаклітинний 

простір вогнища ураження, викликаючи накопичення 
значної кількості рідини, збільшення набряку, а також 
переміщення іонів натрію в непошкоджені клітини 
[2,5,14]. Вищеописані процеси призводять до зменшен-
ня вмісту натрію, на що і вказують результати дослі-
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дження. Внаслідок лужного опіку стравоходу ІІ ступеня, 
концентрація Na+ в сироватці крові знижується на 5,8% 
на 21 добу та на 1,9% на 30 добу. При введенні водного 
розчину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris тваринам 
з опіком стравоходу, концентрація Na+ підвищувалася 
на 2,6% та на 0,8% станом на 21 та 30 добу, відповідно 
до групи тварин, котрим не вводили препарат. При по-
силеному розпаді білків, збільшується вихід іонів К+ з 
клітин у позаклітинне середовище з подальшим виве-
денням їх через нирки. Суттєвий дефіцит калію розви-
вається при хворобах і патологічних станах, що супро-
воджуються порушенням трофіки тканин, а також при 
опіках з великим ареалом ушкодження, перитоніті, зло-
якісних пухлинах. Для опікової хвороби характерне під-
вищення рівня калію в судинному руслі [2,14]. При ви-
значенні концентрації K+ в сироватці крові, прослідко-
вуються наступні зміни (Рисунок. 4): в групі тварин з 
опіком стравоходу, вміст іонів K+ збільшується на 21 та 
30 доби на 30,1%, та на 9,4%, відповідно, порівняно з 
контролем. При введенні водного розчину сухого екст-
ракту лушпиння P. vulgaris тваринам, з відтвореною 
моделлю опіку стравоходу, концентрація K+ знижується 
на 13,2%, 3,7%, відповідно до контролю, на 21 та 
30 доби. Концентрація Сl- в сироватці крові зменшуєть-
ся на 11,5% на 21 добу та на 7,2% на 30 добу внаслідок 
лужного опіку стравоходу ІІ ступеня. За умов введення 
водного розчину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris 
тваринам, з лужним опіком стравоходу, концентрація  
Сl-  зростає на 7,2% та на 4,5%, відповідно, на 21 та 
30 доби, в порівнянні з групою тварин з опіком, котрим 
не вводили екстракт. В групі тварин, котрим вводили 
екстракт значення концентрації Сl- достовірно не відріз-
няються від значень в контрольній групі тварин. За 
умов лужного опіку стравоходу, вміст Mg2+ в сироватці 
крові тварин, з лужним опіком стравоходу зменшується 
на 18,6% на 21 добу та на 8,7% на 30 добу в порівнянні 
з контрольною групою тварин. При введенні екстракту 
тваринам з опіком, вміст Mg2+ знижується на 18,6% та 
3,2%, відповідно, на 21 та 30 добу. Вміст Сa2+ в сирова-
тці крові тварин, з опіком зменшується на 21 та 30 добу, 
на 28,3% та на 20,7%, відповідно, порівняно з контро-
лем. В групі тварин, яким вводили водяний екстракт, 
концентрація Сa2+ зменшується на 27,3%, 16% відпо-
відно на 21 та 30 доби. 

Висновки. Таким чином, проведені дослідження по-
казали, що при лужному опіку стравоходу IІ ступеня спо-
стерігаються патологічні зміни білкового обміну, азотис-
того та водно-сольового обмінів, змінюється активність 
печінкових амінотрансфераз найбільше станом на 
21 добу. На 30 добу відбувається певна нормалізація 
показників (загальний білок, альбумін, сечовина, креати-
нін, АЛТ, АСТ, Na+, Сl-, Mg2+, Сa2+) порівняно з 21 добою 
дослідження, завдяки включенню адаптаційно-
компенсаторних механізмів. При введенні водного роз-
чину сухого екстракту лушпиння P. vulgaris піддослідним 
тваринам, які експериментально отримали лужний опік 
стравоходу ІІ ступеня, спостерігалась динаміка зміни 
біохімічних показників у напрямку до нормалізації (конт-
рольних значень) протягом всіх термінів дослідження. 
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БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У КРЫС  

ПРИ ЩЕЛОЧНОМ ОЖОГЕ ПИЩЕВОДА ІІ СТЕПЕНИ  
В УСЛОВИЯХ ВВЕДЕНИЯ ВОДНОГО РАСТВОРА СУХОГО ЭКСТРАКТА P. VULGARIS 

При моделировании щелочного ожога пищевода II степени у половонезрелых крыс наблюдается нарушения различных систем ме-
таболизма. Вследствие ожога пищевода замечено нарушения белкового обмена (общий белок, альбумин), азотистого (креатинин, 
мочевина), изменялась активность ферментов (АЛТ, АСТ), нарушение водно-электролитного баланса (Na+, К+, Cl-, Ca2+, Mg2+), при 
введении водного раствора сухого экстракта стручков P. vulgaris преследуется динамика изменений в сторону нормализации пока-
зателей. Водный раствор сухого экстракта стручков P. vulgaris характеризуется широким спектром биологической активности и 
может быть эффективным при лечении травм желудочно-кишечного тракта, в том числе ожога пищевода. 

Ключевые слова: ожог пищевода, биохимические параметры, метаболизм, полифенолы, водный раствор сухого экстракта струч-
ков P. vulgaris. 
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BIOCHEMICAL CHANGES IN BLOOD SERUM OF RATS  

WITH EXPERIMENTAL BURN ESOPHAGUS II DEGREE UNDER TREATMENT  
WITH AQUEOUS EXTRACT OF PODS P. VULGARIS 

During modeling of esophageal alkali burns II degree in immature rats were observed violations of various metabolic systems. It was shown 
that under the esophageal burns there occurred violations of protein (total protein, albumin), nitrogen metabolism (creatinine, urea), changed the 
activity of enzymes (GOT, GPT), violated fluid and electrolyte balance (Na+, К+, Cl-, Ca2+, Mg2+). In the groups of animals with the alkaline burn of 
the esophagus, that were injected aqueous extract of pod of bean (Phaseolus vulgaris) there can be traced a change of the indicators in the direc-
tion of normalization, indicating about the obvious therapeutic effect of aqueous extract of pod of bean (Phaseolus vulgaris). 

Keywords: burn the esophagus, biochemical parameters, metabolism, polyphenols, aqueous extract of pod of bean (Phaseolus vulgaris). 
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ЕФЕКТ РІЗНИХ РЕЖИМІВ ВВЕДЕННЯ МЕЛАТОНІНУ НА РОЗВИТОК ОЖИРІННЯ У ЩУРІВ,  

ІНДУКОВАНОГО ВИСОКО-КАЛОРІЙНОЮ ДІЄТОЮ 
 
Останніми роками велика увага приділяється вивченню можливостей використання мелатоніну для покращення 

ускладнень при ожирінні. Мета нашого дослідження полягала у визначенні впливу різного часу введення мелатоніну на 
зміну ваги тіла у щурів з ожирінням, викликаним високо-калорійною дієтою. Застосування мелатоніну в дозі 30 мг/кг 
протягом 7 тижнів призводило до зниження маси вісцерального жиру, індексу Лі (як після ранкового, так і вечірнього 
введення) та швидкості приросту тіла (тільки після вечірньої дози). 

Ключові слова: мелатонін, ожиріння, високо-калорійна дієта, хронобіологія. 
 
Introduction. Overweight and obesity have become ma-

jor global public health problems. Worldwide, the proportion 
of adults with a body mass index (BMI) of 25 kg/m2 or great-
er increased from 28.8% to 36.9% in men, and from 29.8% 
to 38.0% in women between 1980 and 2013 [1]. According 
to the official data of the WHO Bulletin published in May 
2017, in 2014 year the nearly 2 billion adults worldwide are 
overweight and, of these, more than half a billion were obese 
[2]. Increasing evidence shows that obesity is associated 
with inflammatory and oxidative stress responses, which 
cause chronic disturbances including type 2 diabetes [3], 
cardiovascular disease [4], dyslipidemia, cancers [5], and 
other disease. The drivers of the obesity epidemic have 
been much debated [6]. An increased food energy supply 
and the globalization of the food supply, increasing the 
availability of obesogenic ultra-processed foods, are argu-
ments for a predominant driver of population weight gain [7]. 
In the other hand, the involvement of both the behavioral 
aspects, such as calorie-rich diet, low physical activity and 
sleep deprivation, and the intrinsic factors, including adipose 
tissue deregulation, chronic inflammation, oxidative stress, 
and chronodisruption, has been identified. 

Melatonin, the neurohormone of the pineal gland that 
transduces environmental information, especially about the 
photoperiod, to regulate and reset circadian rhythms [8]. 
This signal molecule involve in the measurement of 
daylength (because pineal melatonin synthesis and release 
are uniquely elevated at night, it is referred to as the chem-
ical expression of darkness) for seasonal timing of repro-
duction, energy metabolism,  thermoregulation and behav-
ior in mammals [9]. In the latter, melatonin is known to af-
fect body mass, adiposity, inflammation state, and both 
energy intake and expenditure [10, 11]. These effects may 
influence to the obesity development [12]. Especially, defi-
ciency of melatonin (one of the consequences of sleep 
deprivation), that may rely on circadian dysruption of leptin 
and adiponectin secretion, has also been demonstrated to 
correlate with obesity [13].  

Chronopharmacological studies show that drug effects 
may vary according to the time of administration [14]. 
These differences are mainly due to circadian variations in 
multiple physiological variables, such as blood flow and 
binding to plasma proteins that influence drug's absorption, 
distribution, metabolism or elimination [15]. In the case of 
melatonin, it is worth noting that, although many variables 
have been reported to influence its pharmacokinetics 
among them there is circadian time regulation [16]. The 
influence of the time of day on the effects of oral melatonin 
are important not only for circadian studies [17] but also for 
metabolism studies since, melatonin has different effects 
on glucose tolerance between day and night [18]. When 
melatonin levels are highest (during the hours of darkness), 

the affinity of melatonin for its receptor, total binding and 
the expression of melatonin receptor mRNA are lowest. In 
addition, when cultured or recombinant cells expressing 
melatonin receptors are exposed to melatonin chronically, 
the potency of melatonin at melatonin receptors decreases 
perhaps due to an uncoupling of the receptor from its effec-
tor, due to receptor internalization and/or due to receptor 
down-regulation [19, 20, 21]. However, when melatonin 
levels are lowest (during the hours of daylight), the affinity 
of melatonin for binding, total binding and the expression of 
melatonin receptor mRNA are highest [22]. 

Despite the large number of scientific papers devoted 
to studying melatonin for the treatment and prevention of 
obesity [10, 11, 12, 13], we still lack knowleige on the use 
of this signal molecule, since different doses, duration, 
route and time of administration were taken in the re-
searches. This dependence is due to the different sensitivi-
ty (density, affinity) of melatonin receptors throughout the 
day [23], but the mechanism of such regulation is still com-
pletely unclear [24].  

The aim was to study body mass and food conspru-
mision changes on the development of rat high-calorie 
diet-induced obesity after melatonin use and perform 
comparative study the treatment efficacy of melatonin 
evening (1 hour before light-off) vs morning administration 
(1 hour after light-on) for the prevention and treatment of 
development obesity. 

Materials and methods. White nonlinear male rats 
weighing 100-120 g were used in this study. The light cycle 
was 12-h light and 12-h darkness, with lights-off at 19:00 h. 
All experiments on animals were carried out in compliance 
with the international principles of the European Conven-
tion for the Protection of Vertebrate Animals used for ex-
perimental and other scientific purposes (European Con-
vention, Strasburg, 1986), Article 26 of the Law of Ukraine 
"On the Protection of Animals from Cruelty" (No. 3447-IV, 
February 21, 2006) as well as all norms of bioethics and 
biological safety. 

During the first week, all animals received standard ro-
dent chow. On the 8th day, the animals were randomized 
into 2 groups: control animals received standard chow 
(3,81 kcal/g) for 10 weeks and experimental rats received 
high-calorie diet (5,35 kcal/g) consisting of standard chow 
(60%), pork fat (10%), eggs (10%), sugar (9%), peanut 
(5%), dry milk (5%) and vegetable oil (1%) [25]. Food and 
water were available ad libitum. To confirm the develop-
ment of obesity the animals were weighed one times a 
week until the average body gain reached a significant 
difference of at least 30% between the two groups. They 
were then divided into 6 group according to Table 1. 
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Table  1. Characteristics of animals experimental groups 
№ Group name Diet type Melatonin treatment 

1 Control (C) Standard – 
2 HCD High-calorie – 
3 M ZT01 Standard 1 h after lights-on 
4 M ZT11 Standard 1 h before lights-off 
5 HCD ZT01 High-calorie 1 h after lights-on 
6 HCD ZT11 High-calorie 1 h before lights-off 

 
Melatonin (Alcon Biosciences, USA) was administered daily by gavage for 7 wk (30 mg/kg) either 1 h after lights-on 

(Zeitgeber time (ZT) 1) or 1 h before lights-off (ZT11) (Fig. 1). Melatonin treatment was began at 6th week of study after 
obesity is developed. 

 
 

Fig.1. Schematic protocol of melatonin administration 
 

Food and water consumption were measured daily at 
the same time (09:00 to 10:00 h) and body weights were 
determined once a week. Body weight gain, relative daily 
food (kcal/day/g body weight) and relative daily water con-
sumption (ml/day/g body weight) was determined for each 
rat. Body length was measured; body mass index (BMI) 
(the ratio of body weight (kg) of rats to the square of the 
body length (m2)) and Lee obesity index (the ratio of cube 
root of body weight (g) by nasoanal length (cm) and multi-
plying the result by 1000 [26]) were also calculated. The 
epididymal, retroperitoneal, perirenal fat pads were dis-
sected and immediately weighed. 

The statistical analysis of the results obtained was con-
ducted using the Statistica 6.0 (StatSoft, USA) and Mi-
crosoft Excel 2010 (Microsoft, USA) software. Normality of 
data distribution was determined by the Shapiro-Wilks cri-

terion. To assess the validity of the revealed changes, par-
ametric (Student t-test for two-samples) and non-
parametric (Mann-Whitney U-test for the independent 
groups) methods of variation statistics were used, the dif-
ference was significant at p<0,05. The obtained results are 
presented as M ± SEM (mean ± standard error of mean). 

Results and discussion. To establish the obesity 
model, animals were fed HCD until there was a minimum 
difference of 30 % body weight gain between rats fed HCD 
compared with those who were fed standard diet. As soon 
as this difference reached significance (p < 0.05), parts of 
HCD and standard diet fed rats were treated with melatonin 
either 1 h after lights-on (ZT1) or 1 h before lights-off 
(ZT11). The baseline information of body weight, related 
visceral fat weifht, body mass index, and Lee index of ex-
perimental animals are presented on the Table 2.  

 
Table  2. Body weight gain, body mass index, Lee index and visceral fat weight of experimental animals 
Parameter Control HCD M ZT01 M ZT11 HCD ZT01 HCD ZT11 

Weight gain (%) 195 ± 23 271 ± 17* 236 ± 16# 207 ± 23# 254 ± 25 248 ± 26 
Body mass index (kg/m2) 6,12 ± 0,29 6,87 ± 0,23* 6,12 ± 0,19# 6,24 ± 0,05# 6,44 ± 0,09 6,41 ± 0,04 
Lee index 288 ± 5 309 ± 3* 292 ± 4# 293 ± 2# 297 ± 1# 295 ± 3# 

Visceral fat weight (%) 1,78 ± 0,03 2,93 ± 0,31* 0,92 ± 0,09* # 0,94 ± 0,23* # 1,81 ± 0,14# 1,59 ± 0,18# 

 
Data are presented as the M ± SEM;  
* р < 0.05 compared with control value,  
# р < 0.05 compared with HCD 
 

The weight gain, BMI and Lee index in rats received 
standard chow, which administreted melatonin (M ZT01 
and M ZT11), were not significantly different compared with 
control group, but the level of visceral fat weight was de-
crease (p < 0.05) in M ZT01 by 48% and in M ZT11 by 
47%. However, the data in literature about melatonin influ-
ence on body weight in rats with normal type of diet are 
disputed: was shown decrease (continuously in drinking 
water for 12 and 24 weeks in dose 0.4 μg/mL [27], or for 
9 weeks in dose 25 μg/mL [28], or for 3 and 6 weeks in 
dose 4 mg/kg/day [29]) or no effect (intraperitoneal injec-
tion for 6 months at 09:00 hr in dose 3 mg/kg/day [30], or 

for 2 weeks at 07:00 hr in dose 1 and 10 mg/kg/day [31], or 
for 5 weeks at 18:00 hr in dose 10 mg/kg/day [32], or contin-
uously in drinking water for 10 weeks in dose 25 μg/mL [33], 
or for 8 weeks in dose 100 mg/kg/day [34]). In our study 
reduce in visceral fat weight in the absence of significant 
differences in food intake (data not shown) are worth explor-
ing. A key piece of evidence in this regard is the observation 
that melatonin plays a role in seasonal changes in adiposity 
by increasing the activity of the sympathetic nervous system 
innervating white fat which leads to lipolysis [35].  

The weight gain and BMI in HCD ZT01 and HCD ZT11 
groups take intermediate value: there no significant difference 
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compare both to control and HCD group. If we pay attention to 
dynamics of weight gain (Fig. 2), all this data means that mel-
atonin have influence to body mass changes and tendency to 
decrease weight gain during development of obesity. After 1 
weeks of melatonin administration (on the 7th and 8th weeks of 
experiment) the weight gain of HCD ZT01 and HCD ZT11 

groups begin stop growing and this tendency was maintained 
during following final 5 weeks (decreases in HCD ZT01 by 6% 
and in HCD ZT11 by 8% groups in relation to HCD, but still 
increased by 30% and 27% in HCD ZT01 and HCD ZT11 
respectively in relation to control, to note HCD weight gain 
was higher by 40% than control).  
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Fig. 2. Dynamics of  weight gain during melatonin treatment.  

 
Surprisingly, we observed significant difference in weight 

gain rate (Fig. 3 A, B). At 2nd and 3th weeks after melatonin 
treatment (8th and 9th weeks of experiment) the weight gain 
rate were reduced both in HCD ZT01 by 50% and 29%, in 
HCD ZT11 by 38% and 67% (р < 0.05 compared with HCD). 
Lower values in HCD ZT01 at 1st weeks melatonin use (by 
73% р < 0.05 compared with HCD) we explain the stress 

action under first week of morning administration by gavage, 
because the same raise we mark in M ZT01 by 62%  
(р < 0.05 compared with control). Anyway, except 1st week 
melatonin effect on weight gain rate in M ZT01 and M ZT11 
groups was without significant difference throughout the 
experiment in compared with control (data not shown).  

 

 
 

Fig. 3 A. Dynamics of  weight gain rate during morning melatonin treatment 
 

# – HCD ZT01 р < 0.05 compared with HCD 
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Fig. 3 B. Dynamics of  weight gain rate during evening melatonin treatment 
 

# –  HCD ZT11 р < 0.05 compared with HCD 
 

The following 4th and 6th weeks (10th and 12th weeks of all 
experiment) we found reduce value of this parameter in HCD, 
HCD ZT01 and HCD ZT11 groups to control level due to low 
quality of hight-fat chow (this points is outpoints). 

The next 5th and 7th weeks (11th and 13th weeks of all 
experiment) the weight gain rate in HCD ZT11 continue 
loss to control values (by 72% and 57%, р < 0.05 com-
pared with HCD), while in HCD ZT01 studied parameter did 
not significantly differ from HCD group.  
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Fig. 4. Effect of melatonin on weight gain rate during last 6 weeks of study 
 

* р < 0.05 compared with control value, # р < 0.05 compared with HCD 
 

 
 

Fig. 5. Effect of melatonin treatment on relative daily food consumption 
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However, the average index of weight gain rate (Fig. 4) 
during last 6 weeks of experiment show decrease only in 
HCD ZT11 by 48% (р < 0.05 compared with HCD), chang-
es in HCD ZT01 was insignificant (also average index of 
weight gain rate was in HCD elevated by 60% in compare 
with control (р < 0.05)). These data may be suggest about 
more efficient influence on the body weight gain rate by 
melatonin evening dose.  

The information about Lee index and visceral fat weight 
also provide that melatonin amelioreted body mass dynamic 
under obesity development (Table 2). According to obtained 
results we have revealed an increase Lee index of HCD 
group by 7% (p< 0.05, 309 vs 288) compared with control 
rats. Study shown that Lee index in HCD ZT01 and HCD 
ZT11 decrease by 4% and by 4,5%  respectively (p< 0.05) 
compared with HCD (297, 295 vs 309), and were similary to 
control level after 7 weeks of melatonin treatment. The val-
ues of relative visceral fat weight also indicate efficient action 
of melatonin application on body mass under hight-calorie 
diet condition. The index of studied parameter in HCD at-

tained values by 64% higher than controls. After melatonin 
use in HCD ZT01 and HCD ZT11 the relative visceral fat 
weight have fall to control level, at the same time it was de-
crease by 38% and 46% as compared with HCD group. 

Interestingly, the changes associated with body mass 
(weight gain, weight gain rate, BMI, Lee index, visceral fat) 
happend independly of food and water consumption 
(Fig. 5, 6). As shown the control group consumed an aver-
age of 0.247±0.002 kcal/g of standard chow per day. The 
HCD rats ate an average of 0.337 ± 0.006 kcal/g of high-
calorie food, which higher (strongly marked hyperphagia)by 
37% (p< 0.05) than control rats. However, the rats in HCD 
ZT01 and HCD ZT11 ate an average of 0.327 ± 0.005 
kcal/g and 0.347 ± 0.006 kcal/g of feed accordingly, which 
actually does not differ from the values of the HCD group, 
but elevated by 32% and 40% than control (p< 0.05). The 
relative daily food consumption in M ZT01 and M ZT11 
were similar to control values and did not different statisti-
cally (0.258 ± 0.005 and 0.245 ± 0.003).  

 

 
 

Fig. 6. Effect of melatonin treatment on relative daily water consumption 
 

Studies have found that HCD rats consumed an aver-
age of 32.2 ± 0.4 ml/g of water per day, which is lower by 
17% (p< 0.05), whereas control group drink 38.9 ± 
0.8 ml/g. The relative daily water consumption in HCD 
ZT01 and HCD ZT11 were lower (p< 0.05) by 22% (30 ± 
0.6 ml/g) and by 14% (33.4 ± 0.7 ml/g) than the control 
group and did not differ from HCD group values. Melatonin 
administration significantly did not affect water consumption 
in M ZT01 (39.3 ± 0.9 ml/g) and M ZT11 (39.3 ± 0.6 ml/g).  

This data in agreement with other researches: after 
melatonin treatment (continuously in drinking water for 
8 weeks in dose 100 mg/kg/day) was demonstrated signifi-
cance decrease visceral fat weight in obese (ob/ob) mice, 
while weight gain have intermediate position compare to 
control and obese animals [36]. But, on the other hand, un-
der condition of HCD the concomitant administration (contin-
uously in drinking water) of melatonin significantly attenuated 
a body weight increase without affecting chow or water con-
sumption [33, 11, 37]. These data indicate that melatonin 
have other mechanisms to influence on body weight – stimu-
lates the appearance of beige adipocytes (mixed type) in 
white adipose tissue [38] (which are contribute to the loss of 
excess accumulated triacylglycerides due to heat produc-
tion); normalizes circadian secretion of adipokins [39]; shows 
anti-inflammatory [40] and antioxidant properties [41]; in-
volvement in the regulation of appetite and intake of food 
through the influence on the hypothalamus nucleus [42]. 

Except intermediate and lower level of weight gain after mel-
atonin use, there are information about "no effect" – in this 
studies was use reduce dose or period of administration [31, 
29] (but also was shown visceral fat weight decreased), or 
another route of administration [43, 44].  

A limitation of this study may be that no significative dif-
ference in HCD body weight gain was seen after 7 weeks 
of melatonin treatment; a longer duration of treatment may 
be needed to elicit such improvement or increased rats 
numbers in groups. Moreover, probably muscle weight gain 
would be interesting, since it have been shown raise in 
muscle Ferets diameters after melatonin use, which may 
also make contribution in body weight [45].  

In the light of chronobiological question time of admin-
istration, our data suggest that evening melatonin admin-
istration improve visceral fat and body weight parameters 
more rapidly then morning. We hypothesized that morning 
dose may prolong night melatonin secretion peak to sup-
port its highest level for longer time, while evening dose 
was intended to raise endogenous night peak. However, 
weight gain, BMI, Lee index and visceral fat weight are 
lower and have more stronger expressed difference in 
HCD ZT11 then in HCD ZT01. Previous study shown the 
same results: melatonin effects on body weight in a model 
of overweight were possibly time dependent – the first 
melatonin administration (ZT 04) was less efficiant then in 
ZT 11 (also reduces weight gain) [46]. Subcutaneous (or 
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intraperitoneal) injection 2–3 h before lights-off decreased 
body weight and visceral fat too under influence middle 
dose of melatonin (1 or 4 mg/kg/day for 4 or 8 weeks) 
during developmental obesity [47, 48] and besides intra-
peritoneal injection in the morning at the same dose have 
no effect to body weight [31].  

Conclusions. The application of melatonin by systemic 
administration led to reduction of developed obesity com-
plication associated with body weight. If we take into con-
sideration all studied parameters (body weight gain, weight 
gain rate, BMI, Lee index and related visceral fat weight), 
we make decision about more profitable use melatonin 
administration 1 h before lights-off then 1 h after lights-on. 
Moreover, the changes of these parameters did not con-
nect with lower food consumption. This changes may be 
provide by stabilizing balance of anti- and proinflammation 
reaction, normalising circadian rhythm of adipokins secre-
tion, appearing beige adipocytes, stimulating brown adipo-
cyte differentiation, etc. 
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ЭФФЕКТ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИНА НА РАЗВИТИЕ ОЖИРЕНИЯ,  

ИНДУЦИРОВАННОГО ВЫСОКО-КАЛОРИЙНОЙ ДИЕТОЙ 
В последние годы большое внимание уделяется изучению возможностей использования мелатонина для улучшения осложнений 

при ожирении. Цель нашего исследования заключалась в определении влияния разного времени введения мелатонина на изменение 
веса тела у крыс с ожирением, вызванным высоко-калорийной диетой. Применение мелатонина в дозе 30 мг / кг в течение 7 недель 
приводило к снижению массы висцерального жира, индекса Ли (как после утреннего, так и вечернего введения) и скорости прироста 
тела (только после вечерней дозы). 

Ключевые слова: мелатонин, ожирение, высоко-калорийная диета, хронобиология. 
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EFFECT OF MELATONIN DIFFERENT TIME ADMINISTRATION  
ON THE DEVELOPMENT OF DIET-INDUCED OBESITY IN RATS 

In recent years much attention has been paid for study of the melatonin use possibilities for improving obesity comorbidities. The aim of our 
study was to determine the influence of melatonin different time treatment on body weight changes of diet-induced obesity in rats. The administra-
tion by gavage of melatonin in dose 30 mg/kg  for 7 weeks had the potential to decrease visceral fat weight, Lee index (both after morning and even-
ing treatment) and body weight gain rate (only after evening dose). 

Key words: melatonin, obesity, high-fat diet, chronobiology. 
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ТЕМПЕРАТУРА РЕПРЕЗЕНТАТИВНИХ ЗОН  
ГРУДНОГО ВІДДІЛУ ВЕГЕТАТИВНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ,  

ЯК ПОКАЗНИК  ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ОРГАНІЗМУ ЛЮДИНИ 
 
Досліджено температурні варіації репрезентативних зон грудного відділу вегетативної нервової системи шкіри 

людини після перенесеного інфаркту. Дослідження проводилось за допомогою вимірювання температури інфрачер-
воним термометром нового покоління Medisana FTO D-53340. В дослідженні прийняло участь 40 осіб, 20 з яких мали  
Q-інфаркт міокарду лівого шлуночка, а інші ні. 

Показана наявність різниці температурних коефіцієнтів у репрезентативних зонах (p<0,05). Для лівої сторони 
хребта притаманна різниця у сегментах Th1-Th5, що підтверджує їх діагноз: Th1 – 0,931,12 (контроль) та  
-0,797,49 (дослід), Th2 – 1,571,12 та -0,486,70, Th3 –  1,582611,12325 та -0,663,36, Th4 – 0,85913 0,92611 та -1,74,64, 
Th5 – 0,923480,75469 та-1,615,73 відповідно. 

Для правої ж сторони – Th6 – 0,850,73 (контроль) та -0,797,49 (дослід), Th7 – -1,000,79 та -1,370,69, Th8 –   
-0,960,73 та -0,990,68, Th9 – -0,120,64 та -0,380,83, Th10 – -0,921,14 та -1,031,00, Th11 – -1,691,05 та -1,861,06, Th12 –  
-1,651,15 та -1,961,12 відповідно. 

Ключові слова: вегетативна нервова система, репрезентативні зони, температура, інфаркт. 
 

Вступ. В даний час розвиваються різні методи дос-
лідження локальної температури тіла – інфрачервона 
термометрія, теплобачення, радіотермометрія та інше. 

І хоча ці методи мають безліч незаперечних пере-
ваг, вони не знайшли ще досить широкого застосування 
в клінічній практиці. Висока чутливість і абсолютна без-
пека локальної термометрії (немає ніякого впливу на 
пацієнта) робить цей метод незамінним в якості першо-
го етапу профілактичних та діагностичних обстежень, в 
якості методу моніторингу та контролю ефективності 
лікування багатьох захворювань [1]. 

Для кращого розуміння можливостей термодіагнос-
тики та її місця в діагностичному і лікувальному процесі 
необхідне знання нормальних і патологічних причин 
зміни локальної температури тіла. 

Багато патологічних процесів змінюють нормальний 
розподіл температури на поверхні тіла, причому, у ба-
гатьох випадках локальні зміни температури випере-
джають інші клінічні прояви, що дуже важливо для ран-
ньої діагностики та своєчасного лікування [2,3]. 

На відміну від більшості застосовуваних у сучасній 
медицині методів обстеження, інфрачервона термоме-
трія і теплобачення задовольняють критеріям діагнос-
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тичних методів, які можуть застосовуватися для цілей 
профілактичного обстеження [4]. 

Жоден з існуючих сьогодні діагностичних методів не 
має такої широти діагностичного діапазону. Це дає мо-
жливість застосувати тепловізор та інфрачервоний 
термометр для обстеження будь-яких контингентів на-
селення для цілей експрес-діагностики величезної кіль-
кості захворювань [5]. 

Виходячи з цього, доцільно провести поглиблений 
порівняльний аналіз температури відповідних репрезе-
нтативних точок вегетативної нервової системи у хво-
рих та умовно здорових обстежуваних. 

Матеріали та методи досліджень. Аналіз стану ве-
гетативних гангліїв грудного відділу хребта, які пов'яза-
ні з функціональною активністю окремих органів та сис-
тем організму людини, проводили згідно [6] по темпе-
ратурним показникам: 

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th1, що функціонально  
пов'язаний з легенями та трахеями;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th2, що функціонально  
пов'язаний з серцем та коронаріями;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th3, що функціонально  
пов'язаний з легенями та бронхами;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th4, що функціонально  
пов'язаний з жовчним пузирем;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th5, що функціонально  
пов'язаний з печінкою;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th6, що функціонально  
пов'язаний з шлунком;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th7, що функціонально  
пов'язаний з підшлунковою залозою та 12-перстную 
кишкою;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th8, що функціонально  
пов'язаний з селезінкою;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th9, що функціонально  
пов'язаний з наднирниками;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th10, що функціонально по-
в'язаний з нирками;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th11, що функціонально  
пов'язаний з нирками та сечоводами;  

 білатеральні температурні показники симпатич-
них гангліїв ВНС сегменту Th12, що функціонально по-
в'язаний з тонким та товстим кишківником;  

Температуру у репрезентативних ділянках шкіри 
людини вимірювали інфрачервоним термометром фі-
рми Medisana FTO D-53340, з похибкою приладу  

0,1 ⁰ Цельсія. Прилад вимірює температуру на основі 
реєстрації потоку інфрачервоного випромінювання, 
яке генерується в шкірі людини відповідно до темпе-
ратури тієї частини тіла, з якої реєструються темпера-
турні показники [7,8].  

Контрольною групою були студенти ННЦ "Інститут 
біологія" віком 18-20 років (20 людей), а контрольною 
люди віком 55-65 років з Q-інфарктом міокарда лівого 
шлуночка (20 людей). 

Температура вегетативних гангліїв аналізувалась у 
програмному продукті Cofuso 3.1., і вираховувались 
коефіцієнти відхилення від норми. Коридори норми мо-
жна представити у такому вигляді: 

1. Від -1 до 1 – норма 
2. Від -2 до -1 та від 1 до 2 – функціональне наван-

таження 
3. Від -3 та нижче та від 3 та вище – гіпо- або гіпе-

рфункція. 
Статистичну обробку даних проводили у програмі 

Statistica 8.1, де визначались середні значення, похи-
бки, а також створювали графічне відображення даних 
(рис 1, 2, 3). Використовували критерій Шапіро-Вілка 
при перевірці отриманих даних на відповідність закону 
нормального розподілу. Для оцінки достовірності змін 
використовували непараметричні критерії Манна-Уітні 
та Вілкоксона [9]. 

Результати та їх обговорення. У здорових обстежу-
ваних в усіх репрезентативних зонах температурні пока-
зники не підлягали нормальному закону розподілу, тоді 
як у хворих температурні показники в усіх точках грудно-
го відділу підлягали нормальному закону розподілу. Це 
вказує на залучення у хворих додаткових компенсатор-
них механізмів, дія яких направлена на відновлення го-
меостазу. Факт залучення додаткових систем може бути 
підтверджений теорією математичного аналізу даних [10] 
і є свідченням того, що варіабельність значень даної 
температурної ознаки обумовлена дією багатьох причин 
або факторів, кожний з яких вносить мінімальний вклад. 
Іншими словами, такі температурні показники можуть 
бути пов'язані з діяльністю декількох систем організму. 

Порівняльний аналіз температури хворих та здоро-
вих обстежуваних показав достовірно вище  (р<0.05) 
коефіцієнтне значення температури на лівій стороні 
хребта (Th1-Th5) у хворих, ніж у здорових. Th1 – 
0,931,12 (контроль) та -0,797,49 (дослід), Th2 – 
1,571,12 та -0,486,70, Th3 – 1,582611,12325 та -
0,663,36, Th4 – 0,85913 0,92611 та -1,74,64, Th5 – 
0,923480,75469 та-1,615,73 відповідно. В інших зонах 
достовірної різниця відсутня (рис 1). Цей факт вказує на 
більш високу активованість цієї зони, яка пов'язана з 
серцевою патологією у досліджуваної групи . 
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Рис. 1. Графічне зображення різниці отриманих результатів для симпатичних гангліїв з лівої сторони хребта у досліджуваної  та контрольної групи 
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Рис. 2. Графічне зображення отриманих результатів для симпатичних гангліїв з правої сторони хребта для контрольної та досліджуваної групи. 
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Рис. 3. Графічне зображення асиметрії у контрольної та досліджуваної групи (А-досліджувана, Б- контрольна групи) 
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Достовірна різниця (р<0.05)  температури на правій 
стороні хребта (рис 2) також була представлена, але у 
інших сегментах(Th6-Th12).  Th6 – 0,850,73 (контроль) 
та -0,797,49 (дослід), Th7 – -1,000,79 та -1,370,69, 
Th8 –  -0,960,73 та -0,990,68, Th9 – -0,120,64 та  
-0,380,83, Th10 – -0,921,14 та -1,031,00, Th11 –  
-1,691,05 та -1,861,06, Th12- -1,651,15 та -1,961,12 
відповідно. Наявність різниці у цих сегментах може 
свідчити про компенсаторні механізми, що проходять у 
досліджуваних під час реабілітації після отриманого 
інфаркту (розподіл навантаження на різні сегменти 
хребта, а не концентрація лише в одній зоні). 

Для контрольної в цілому не притаманна темпе-
раурна асиметрія між правої та лівою стороною хре-
бта, що свідчить про нормальне функціонування гру-
дного відділу хребта.  

Слід зауважити, що наявність температурної асиме-
трії у досліджуваної групи впродовж довгого часу може 
призвести до загальної дисфункції грудного відділу 
хребта та організму в цілому.  

 
Висновки. У досліджуваної групи спостерігається 

відхилення від норми температури у перших п'яти сег-
ментах грудного відділу хребта з лівої сторони, що під-
тверджує  їх діагноз.  

З правої сторони хребта спостерігається відхилення 
у останніх семи сегментах, що може свідчити про ком-
пенсаторні механізми регуляції функціонування дослі-
джуваної системи. У зв'язку з таким розподілом відхи-
лень виникає температурна асиметрія, наявність якої 
впродовж довготривалого періоду може негативно 
вплинути на організм. 

Загалом, це дає підставу сподіватись, що використо-
вуючи значення температурних відхилень в репрезента-
тивних зонах різних відділів вегетативної нервової сис-
теми, ми зможемо характеризувати енергетичні процеси 
в різних фізіологічних системах організму таких як сер-
цево-судинній, системі дихання, травлення та інших, що і 
стане подальшої темою наших наукових пошуків.  
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ТЕМПЕРАТУРА РЕПРЕЗЕНТАТИВНЫХ ЗОН ГРУДНОГО ОТДЕЛА ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ,  

КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВКЕКА 
Исследованы температурные вариации репрезентативных зон грудного отдела вегетативной нервной системы кожи человека 

после перенесенного инфаркта. Исследование проводилось с помощью измерения температуры инфракрасным термометром нового 
поколения Medisana FTO D-53340. В исследовании приняло участие 40 человек, 20 из которых имели Q-инфаркт миокарда левого же-
лудочка, а другие нет. Показано наличие разницы температурных коэффициентов в репрезентативных зонах (p <0,05). Для левой 
стороны позвоночника присуща разница в сегментах Th1-Th5, что подтверждает их диагноз: Th1 – 0,931,12 (контроль) та -0,797,49 
(эксперимент), Th2 – 1,571,12 та -0,486,70, Th3 –  1,582611,12325 та -0,663,36, Th4 – 0,85913 0,92611 та -1,74,64, Th5 – 0,923480,75469 
та-1,615,73 соответственно. Для правой же стороны грудного отдела позвоночник: Th6 – 0,850,73 (контроль) та -0,797,49 (экспе-
римент), Th7 – -1,000,79 та -1,370,69, Th8 –  -0,960,73 та -0,990,68, Th9 – -0,120,64 та -0,380,83, Th10 – -0,921,14 та -1,031,00, Th11 – -
1,691,05 та -1,861,06, Th12- -1,651,15 та -1,961,12 соответственно.  

Ключевые слова: вегетативная нервная система, репрезентативные зоны, температура, инфаркт. 
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TEMPERATURE OF REPRESENTATIVE AREAS OF THE BREAST DEPARTMENT  

OF THE VEGETATIVE NERVOUS SYSTEM,  
AS THE INDEX OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE HUMAN BIRTH ORGANISM 

Almost all processes in the human body in one way or another connected with the autonomic nervous system. That's why it is real to evaluate 
the functional state of the person by temperature characteristics of representative points of the autonomic nervous system. Location and infor-
mation of these points are confirmed by fundamental research. However, simply measuring the temperature at some points may not be sufficient to 
establish any systematic changes in the human body. The establishment of such changes requires systematic assessment of interdependent sig-
nificant relationships between these parameters.The main aim of our research was to study effects of myocardial infarction in the thoracic region of 
the autonomic nervous system. The temperature of representative areas of the thoracic autonomic nervous system we measured  by infrared ther-
mometer (Medisana FTO D-53340 , with an accuracy of 0.1 degree Celsius). Statistical analysis was conducted in the packet Statistics 10. The pres-
ence of a difference in the temperature coefficients of representative areas (p <0,05). For the left side of the spine characterized by a difference in 
Th1-Th5 segments, which confirms their diagnosis: Th1 – 0,931,12 (control) and -0,797,49 (experiment), Th2 – 1,571,12 and -0,486,70, Th3 –  
1,582611,12325 and -0,663,36, Th4 – 0,85913 0,92611 and -1,74,64, Th5 – 0,923480,75469 and-1,615,73 respectively. 

For the right side of the thoracic spines: Th6 – 0,850,73 (control) and -0,797,49 (experiment), Th7 – -1,000,79 and -1,370,69, Th8 –  -0,960,73 
and -0,990,68, Th9 – -0,120,64 and -0,380,83, Th10 – -0,921,14 and -1,031,00,  Th11 – -1,691,05 and -1,861,06, Th12- -1,651,15 and -1,961,12 
respectively. We found that myocardial infarction is manifested in the thoracic spine. In an experimental group there is significant difference of 
temperature in all segments. We can also notice asymmetry of temperatue between the right and left side of the spine. In the test group there are a 
deviation from the normal temperature in the first five thoracic segments on the left side, which confirms their diagnosis. On the right side of the 
spine there are a deviation in the last seven segments, which may indicate the compensatory mechanisms of regulation of the system. We can 
observe the temperature asymmetry, which in long-term exposure can negatively affect to the body. 

Key words: autonomic nervous system, representative areas, temperature, heart attack. 
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БАКТЕРІАЛЬНА ЕКСПРЕСІЯ РЕКОМБІНАНТНОГО ФУНКЦІОНАЛЬНО АКТИВНОГО  
N-КІНЦЕВОГО МОДУЛЯ ТИРОЗИЛ-ТРНК СИНТЕТАЗИ B.TAURUS  

 
Проведено клонування в експресуючий вектор рЕТ23d(+) кДНК, кодуючої N-кінцевий каталітичний модуль тирозил-

тРНК синтетази (міні TyrRS) Bos taurus. Експресовано в клітинах E.coli BL21(DE3)pLysE та виділено високоочищений 
рекомбінантний білок міні TyrRS  із використанням сконструйованого експресуючого вектора pET-23d(+)39YRS для  
фізико-хімічних досліджень. Досліджено каталітичну активність рекомбінантної міні TyrRS в реакції аміноацилювання 
гомологічної тРНК. 

Ключові слова: тирозил-тРНК синтетаза, міні TyrRS, клонування, бактеріальна експресія. 
 

Вступ. Розробка та впровадження в клінічну практи-
ку нових біомедичних препаратів на основі рекомбінан-
тних білків є пріоритетним напрямом сучасної біотехно-
логії [1]. На даний час для отримання рекомбінантних 
білків існує декілька гетерологічних експресійних сис-
тем, заснованих на використанні клітинних ліній ссав-
ців, клітин дріжжів і бактерій, а також бакуловірусних 
систем на основі клітинних ліній комах [2 ]. Серед них 
найбільш вживаною є бактеріальна система E.coli. Екс-
пресія білків в E.coli є простим, швидким і недорогим 
методом, який дозволяє отримати рекомбінантні білки у 
препаративних кількостях в нативному стані, що є не-
обхідною умовою для їх впровадження в біотехнологіч-
не виробництво [3-5 ]. 

Одним з перспективних  об'єктів для використання  в 
якості лікарських препаратів є тирозил-тРНК синтетаза 
ссавців. Аміноацил-тРНК синтетаза (TyrRS) є ключовим 
ферментом білоксинтезуючого апарату клітини. На до-
рибосомному етапі трансляції у високоспецифічній енер-
гозалежній реакції синтетаза каталізує активацію спорід-
неної амінокислоти та приєднання її до гомологічної тра-
нспортної РНК, здійснюючи таким чином першу стадію 
декодування інформації про структуру білка, закладенну 
в нуклеотидній послідовності ДНК та РНК [6]. 

Тирозил-тРНК синтетаза Bos taurus (528 амінокис-
лотних залишків (а.з.), 59.2кДа) складається з двох 
структурних одиниць, N-кінцевого каталітичного (відпо-
відає вкороченій формі фермента міні TyrRS, 342а.з.,         
39 кДа) та С-кінцевого цитокіноподібного (166а.з., 

20 кДа) модулів. В повнорозмірній TyrRS  N-кінцевому 
модулю, який містить в своїй структурі згортку Россма-
на, притаманна повна каталітична функція зв'язування 
амінокислоти з тРНК, тоді як С-модуль корегує та стабі-
лізує розміщення тРНК в активному центрі фермента 
[7]. Після розщеплення тирозил-тРНК синтетази елас-
тазою на міні TyrRS та С-модуль, останній проявляє 
цитокінові властивості, стимулюючи акивність тканин-
ного фактора некрозу пухлини TNFα та міграцію полі-
морфноядерних нейтрофілів [8.9].    

В фізіологічних умовах тирозил-тРНК синтетаза Bos 
taurus  являє собою  гомодимер α2 типу з молекуляр-
ною вагою 2 × 59.2 кДа, мономером якого є повнорозмі-
рний фермент. При виділенні TyrRS з печінки бика було 
показано, що поряд з основною формою виділяється 
також і функціонально активна протеолітично модифі-
кована форма тирозил-тРНК синтетази з молекулярною 
вагою 39 кДа, яка  має повну ферментативну активність 
в експериментах in vitro.   

Тести на цитокінову активність NH2-кінцевого каталі-
тичного домену TyrRS неочікувано виявили, що міні 
TyrRS  і сама є цитокіном [9–11]. Вона є хемотаксичним 
фактором для нейтрофілів, а також стимулює ангіоге-
нез по концентраційно залежному шляху. Вважається, 
що цитокінова активність міні TyrRS опосередковується 
консервативним мотивом ELR в каталітичному домені в 
згортці Россмана, який є критичним в активації нейтро-
філів для СХС-хемокінів.  
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Оскільки N-кінцевий каталітичний модуль синтетази 
являє собою інтерлейкін-подібний цитокін і проявляє 
проангіогенні властивості, цей білок є досить перспек-
тивним біотехнологічним продуктом. В той же час цито-
кінові властивості міні TyrRS  практично не вивчені. 

Метою нашої роботи було створення експресую-
чої плазмідної конструкції для  напрацювання в E.coli 
каталітичного модуля тирозил-тРНК синтетази Bos 
taurus для вивчення каталітичних та цитокінових 
властивостей фермента. 

 
Матеріали і методи.  
Для відбору рекомбінантних клонів та експресії кДНК 

каталітичного модуля тирозил-тРНК синтетази Bos taurus 
використовували відповідно  генноінженерні штами E.coli 
DH5α та BL21(DE3)pLysE. Компетентні клітини E.coli 
отримували згідно методу Нішимури і співавт. [12]. Всі 
процедури з клонування фрагмента повнорозмірної 
кДНК тирозин-тРНК синтетази, що кодує послідовність 
міні TyrRS, в плазмідному векторі – рестрикцію, лігуван-
ня, полімеразну реакцію, трансформацію та виділення 
плазмідної ДНК – проводили за допомогою ендонуклеаз 
рестрикції, полімерази фага Т4 та лігази фірм  "New Eng-
land Biolabs" (США) та "TermoScientific" (Литва) згідно 
методик [13] та інструкцій фірм. Плазмідні конструкції 
аналізували методом електрофорезу в 0.7 –  1% агароз-
ному гелі. Для виділення необхідних фрагментів ДНК з 
гелю застосовували набір реагентів AxyPrepTM DNA Gel 
Extraction Kit фірми  "Axygen Biosciences" (Германія). Для 
клонування використовували плазмідні  вектори 
pBBYRS8 та pET 23d(+) фірми "Novagen" (США). 

Вирощування культури E.coli та індукцію експресії 
рекомбінантної міні TирРС в бактеріальрій культурі 
проводили в середовищі Луріа-Бертрані (LB) з 
30 мкг/мл канаміцину. Трансформовані рекомбінантною 
плазмідою pET23d-39KYRS компетентні клітини E.coli 
BL21(DE3)pLysE вирощували на шейкері (Environmental 
Shaker Incubator ES-20) при 37оС до оптичної густини 
А600=0,7 та індукували синтез цільового білка додаван-
ням 1М ізопропіл-β-D-тіогалактопіранозидом (IPTG) до 
1мМ концентрації з наступною інкубацією при 20оС 
впродовж 18 год. Зібрану біомасу зі 100 мл культури 
ресуспендували у 12мл буферу для лізису клітин 
(50 мМ натрій-фофатний буфер, pH8.0, 500 мМ NaCl, 
10 мМ імідазол, 5 мМ β-меркаптоетанол). Лізис прово-
дили за допомогою ультразвукового дезінтегратора УЗ-
озвучуванням (6 циклів по 20с, інтервали 20 с). Лізат 
освітлювали центрифугуванням  при 13000об/хв впро-
довж 30хв при 4°С. Супернатант наносили на врівнова-
жену буфером для лізису клітин Ni-NTA агарозну коло-
нку об'ємом 1мл, промивали 10мл буферу для промив-
ки (50 мМ натрій-фофатний буфер, pH8.0, 500 мМ NaCl, 
20 мМ імідазол, 5 мМ β-меркаптоетанол). Рекомбінант-
ний білок елюювали 5мл буферу для елюції (50 мМ 
натрій-фофатного буфер, pH8.0, 150 мМ NaCl, 200 мМ 
імідазол, 5 мМ β-меркаптоетанол). Після електрофоре-
тичного аналізу елюату в 12% поліакриламідному гелі в 
денатуруючих умовах в буферній системі  Леммлі [14] 
фракції, у яких було виявлено білок, об'єднували і діа-
лізували проти 200мл буферу для діалізу (500мМ на-
трій-фофатний буфер рН8.0, 150мМ NaCl) впродовж 
20 годин при +4оС. Реакцію аміноацилювання проводи-
ли в обємі 20-50мкл в буфері 30мМ HEPES-KOH, pH7.6, 
20 мМ KCl, 10мМ MgCl2, 2мМ ATP, pH7.0, 2мМ DTT, 10-
20 мкМ [14C]тирозин (питома активність 1332 ПБк/моль), 
0.1-1 мкМ тРНК дріжджів. Останнім в реакційну суміш 
вносили препарат міні TyrRS до кінцевої концентрації 
0.1-0.5мкМ і проводили інкубацію при 250С. Реакцію 
зупиняли додаванням 10 обємів охолодженого 7% роз-

чину ТХУ, фільтрували через скловолокнисті фільтри 
GF-C та вимірювали радіоактивність в толуольному 
сцинциляторі на приладі "RACK-BETA" [15].  

  
Результати та їх обговорення. 
У відділі білкової інженерії і біоінформатики  Інсти-

туту молекулярної біології і генетики НАНУ була отри-
мана, клонована  та секвенована повна нуклеотидна 
послідовність кДНК гену тирозил-тРНК синтетази Bos 
taurus [16], а також створена експресуюча конструкція 
pET-30a(+)-39KYRS, що містила вставку, яка кодує ка-
талітичний N-кінцевий модуль TyrRS (M1–P342). Встав-
ка містила також послідовність нуклеотидів, яка кодує 
міжмодульний лінкер (D343–E359) і 17 а.з. С-модуля 
(P360–377) (Дубровський О.Л., неопубліковані дані).  

Експресований даною плазмідою рекомбінантний 
білок в штамі E.coli BL21 (DE3) зберігав аміноацилюючу 
здатність, притаманну для нативної міні TyrRS, однак 
мав в своїй N-кінцевій частині послідовність з 43 аміно-
кислот вектора, включаючи 6×His-Tag. Така  локалізація 
амінокислотної послідовності вектора є близькою до 
активного центру фермента, що могло  впливати на 
його конформацію та біологічну активність. 

В зв'язку з цим було вирішено створити нову плазмі-
дну конструкцію з клонованою послідовністю міні ТyrRS  
на основі експресуючого вектора, який би містив 6×His-
Тag послідовність на С-кінці білка, що значно далі від 
активного центру ферменту. Для клонування послідов-
ності міні TyrRS  був вибраний бактеріальний експресу-
ючий вектор pET23d(+). Даний вектор також має  силь-
ний промотор РНК полімерази фага Т7 [17], як і у 
pET30a, але, на відміну від останнього, полігістидиновий 
таг для афінної хроматографії рекомбінантних білків у 
pET23d(+) розміщений на 3'-кінці поліклонального сайту 
безпосередньо перед stop-кодоном. Таким чином, екс-
пресовані в pET23d(+) рекомбінантні білки мають 6×His-
Тag послідовність на своєму С-кінці. Для попередження 
включення в рекомбінантний білок міні TyrRS  амінокис-
лот, що кодуються поліклональним сайтом вектора, було 
вирішено клонувати  фрагмент послідовності кДНК, що 
кодує синтетазу, в pET23d(+) за сайтами  NcoI – XhoI.  

В якості донора нуклеотидної послідовності каталі-
тичного модуля тирозил-тРНК синтетази нами було 
взято рекомбінантну плазміду pBBYRS8, яка кодує пов-
норозмірну тирозил-тРНК синтетазу Bos taurus, клоно-
вану в неекспресуючому векторі pSK8(+) по рестрикт-
ним сайтам EcoRI – XbaI.  

Аналіз клонованої послідовності кДНК тирозил-тРНК 
синтетази в плазміді pBBYRS8 показав, що кодуюча пос-
лідовність N-кінцевого каталітичного модуля фермента, 
за винятком послідовності останніх 20 амінокислот з 
COOH-кінця білка, знаходиться між сайтами рестрикції 
NcoI та BamHI. Рестриктний сайт NcoI є унікальним в 
pBBYRS8. Але конструкція містить в послідовності кло-
нованої кДНК синтетази два сайти рестрикції ендонукле-
азою BamHI. Тому в процесі експериментальної роботи 
по клонуванню нами спочатку було видалено з pBBYRS8 
не суттєвий для послідовності міні TyrRS  фрагмент 
BamHI-BamHI, а потім виділено фрагмент NcoI–BamHI, 
що кодує каталітичний модуль синтетази, для подальшо-
го клонування в pET23d(+). Оскільки липкий  кінець рест-
риктного сайту ендонуклеази BamHI фрагмента відрізня-
ється від липкого кінця сайту XhoI вектора, для співпа-
дання рамки зчитування кодуючої послідовності міні 
TyrRS з гістидиновим тагом вектора, виступаючі кінці цих 
рестриктних сайтів фрагмента та вектора були затуплені 
в процесі  клонування полімеразою фага Т4. Таким чи-
ном, кодуюча послідовність N-кінцевого каталітичного 
модуля фермента була клонована в векторі pET23d(+) 



ISSN 1728-2624                  ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 2(23)/2017 ~ 35 ~ 
 

 

по рестриктному сайту  NcoI та тупих кінцях сайтів BamHI 
та XhoI. В результаті була отримана конструкція pET-
23d(+)-39YRS, де у векторі рЕТ23d(+) був клонований 
фрагмент кДНК, що кодує міні TyrRS, починаючи з метіо-
нінового кодона ATG у 1 положенні і закінчуючи кодоном 
аспарагінової кислоти GAT у 322 положенні нуклеотидної 
послідовності ферменту.  

При експресії N-кінцевого каталітичного модуля син-
тетази в створеній конструкції pET-23d(+)-39КYRS в 
NН2-кінець рекомбінантного білка не вноситься жодної 
амінокислоти, яка б кодувалась нуклеотидною послідо-
вністю вектора. Синтез починається безпосередньо з 
кодону ATG, що кодує першу амінокислоту ферменту. З 
СООН-кінця до білка приєднані лише 8 додаткових амі-

нокислотних залишків, які кодуються вектором, вклю-
чаючи послідовність з 6 гістидинів. Отже, мінімалізуєть-
ся вплив вектора на властивості рекомбінантного білка, 
оскільки в його структуру вноситься тільки кілька додат-
кових амінокислотних залишків, а  послідовність 6×His 
tag знаходиться значно далі від каталітичного центру у 
порівнянні з конструкцією pET30a-39КYRS. Делеція 
останніх 20 амінокислотних залишків з СООН-кінця 
клонованої міні TyrRS не може впливати на її каталіти-
чні  властивості оскільки ці залишки не входять до ка-
талітичного домену ферменту. Структурна організація 
клонованого N-кінцевого каталітичного модуля  TyrRS 
представлена на рис.1. 

   

 

 

 

 
 

Рис.1. Доменна організація каталітичного модуля тирозил-тРНК синтетази  
в плазмідній конструкції  pET-23d(+)-39КYRS 

 
Тест на експресію клонованої послідовності міні 

TyrRS  отриманою плазмідною  конструкцією pET-
23d(+)-39КYRS в бактеріальній культурі штаму E.coli  
BL21(DE3)pLysE показав ефективний синтез рекомбі-
нантного білка, що співпадає за молекулярною вагою з 
N-кінцевим каталітичним доменом  тирозил-тРНК син-
тетази. В аналітичних експериментах було встановле-
но, що плазміда забезпечує синтез в середовищі Луріа-

Бертрані до 10-12 мг/л рекомбінантної міні TyrRS, чис-
тота якої після виділення на Ni-NTA агарозі досягає 
95% (рис.2). Максимальна експресія білка спостеріга-
лася при концентрації індуктора синтезу білка ізопро-
піл-β-D-тіогалактопіранозиду (IPTG) 1мМ в культураль-
ному середовищі і культивуванні E.coli  при температурі 
20оС після додавання індуктора.    
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Рис.2. Електрофоретичний аналіз молекулярної ваги та чистоти виділеного  
на Ni-NTA агарозі рекомбінантного білка міні TyrRS  в 12% поліакриламідному гелі в буферній системі Леммлі 

 
1 – білковий маркер( Unstained Protein Molecular Weight Marker #SM0431 ("Fermentas") 
2 – рекомбінантний білок міні TyrRS після афінного виділення  на Ni-NTA агарозі 
 
Для дослідження каталітичних властивостей отриманої рекомбінантної міні TyrRS було проведено реакцію амі-

ноацилювання очищеним ферментом   специфічної до нього гомологічної тРНК в сумарній тРНК, виділеній з дріж-
джів (рис.3).  
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Рис.3. Кінетика реакції аміноацилювання сумарної тРНК рекомбінантною міні тирозил-тРНК синтетазою 
 
В результаті проведеної реакції отримано класичну 

кінетичну криву включення [14C] тирозину в тРНК. Це 
свідчить про експресію з клонованої послідовності  міні 
TyrRS в векторі pET-23d(+) функціонально активного  
рекомбінантного білка, якому притаманні каталітичні 
властивості.  

Висновки.  
В результаті проведеної роботи створено експресу-

ючу плазмідну конструкцію pET-23d(+)-39КYRS, в якій 
клоновано послідовність N-кінцевого каталітичного мо-
дуля  тирозил-тРНК синтетази Bos taurus. Створена 
конструкція забезпечує експресію каталітично-
активного ферменту.  
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БАКТЕРИАЛЬНАЯ ЭКСПРЕССИЯ РЕКОМБИНАНТНОГО ФУНКЦИОНАЛЬНО АКТИВНОГО  

N-КОНЦЕВОГО МОДУЛЯ ТИРОЗИЛ-ТРНК СИНТЕТАЗЫ B.TAURUS  
Проведено клонирование в экспрессирующий вектор рЕТ23d(+) кДНК, кодирующую N-концевой каталитический модуль тирозил-тРНК 

синтетазы (мини TyrRS) Bos taurus. Экспрессировано в клетках E.coli BL21(DE3)pLysE  и выделено високоочищенный рекомбинантный 
белок мини TyrRS с использованием сконструированного экспрессирующего вектора pET-23d(+)39YRS для  физико-химических исследова-
ний. Исследовано каталитическую активность рекомбинантной миниTyrRS в реакции аминоацилирования гомологичной тРНК. 

Ключевые слова: тирозил-тРНК синтетаза, мини TyrRS, клонирование, бактериальная экспрессия. 
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BACTERIAL EXPRESSION OF THE RECOMBINANT FUNCTIONALLY ACTIVE  

N-TERMINAL MODULE OF THE TYROSYL-tRNA SYNTHETASE B.taurus 
The nucltotide sequence coding N-terminal module of Bos taurus tyrosy-tRNA synthetase (mini TyrRS) was cloned into the bacterial expression 

vector pET23d(+). Bacterial expression of the recombinant protein mini TyrRS was perfomed in E. coli BL21 (DE3)pLysE cells with the use of the 
constructed vector pET-23d(+)39YRS for subsequent physical and chemical protein studies. The catalytic activity of the recombinant mini TyrRS 
has been studied in the aminoacylation reaction of homologous tRNATyr. 

Key words: tyrosy-tRNA synthetase, mini TyrRS, cloning, bacterial expression. 
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ВИЗНАЧЕННЯ ОПТИМАЛЬНОЇ СХЕМИ ВВЕДЕННЯ КОКАРНІТУ ЩУРАМ  

З ДІАБЕТИЧНОЮ НЕЙРОПАТІЄЮ ЗА ДОПОМОГОЮ ТЕНЗОАЛГОМЕТРИЧНОГО МЕТОДУ 
 

Досліджено зміну больового порогу у щурів з діабетичною полінейропатією  та ефективність Кокарніту при ліку-
ванні даного ускладнення діабету та визначено оптимальну схему введення препарату. Встановлено, що щоденне 
введення препарату протягом 9 та 12 днів справляє позитивний вплив на нервову провідність та повертає до норми 
реакцію на больовий стимул. 

Ключові слова: поріг больової чутливості, діабетична поліполінейропатія, кокарніт. 
 
Вступ. Велика соціальна значимість цукрового 

діабету полягає в тому, що він призводить до ранньої 
інвалідизації й летальності, обумовлених ускладнення-
ми діабету: мікроангіопатії, макроангіопатії, нейропатії. 
Діабетична периферична полінейропатія є найпоши-
ренішим ускладненням цукрового діабету [23] і є причи-
ною низької якості життя, порушення працездатності у 
великої кількості хворих [16]. Приблизно 10% пацієнтів 
мають нейропатію в той час, коли діабет діагностується 
вперше, і більше, ніж в половини людей з цукровим 
діабетом розвивається полінейропатія через 25 років 
[17]. Ознаками розвитку полінейропатії є оніміння, ал-
лодінія, м'язова слабкість, парестезії. Також пору-
шується температурна, тактильна і больова чутливості. 

Механізм розвитку діабетичної полінейропатії опи-
сується різними теоріями, серед яких набряк і дегене-
рація нервових волокон [1]; посилення активності 
поліолового циклу і, як наслідок, накопичення сорбітолу 
[2], недостатність міоінозитолу [13]; порушення ліпідно-
го обміну, посилення перекисного окислення ліпідів 
[12]; неферментативне глікозилювання білків; мета-
болічний стрес, унаслідок якого відбувається підвищене 
утворення вільних радикалів [10]. Вважається, що 
гіперглікемія є основним фактором патогенезу діабе-
тичних ускладнень і зумовлює метаболічні та структурні 
зміни в центральній і периферичній нервовій системі. 

Основну перевагу в терапії діабетичної полінейро-
патії надають засобам патогенетичної спрямованості. 

Патогенетична терапія полягає в призначенні антиок-
сидантів і метаболічних засобів [18, 1]. Показано деяку 
ефективність вітамінів В в лікуванні діабетичної полі-
нейропатії як при введенні одного вітаміну [25, 26], так і 
при комплексі вітамінів В [22]. Однак, правильна комбі-
нація вітамінів В, доза, тривалість лікування не є повні-
стю зрозумілими [11]. Серед ряду препаратів нашу ува-
гу привернув новий препарат Кокарніт (World Medicine), 
який, за даними літератури, позитивно впливає на ме-
таболічні, репаративні процеси, поліпшує трофіку нер-
вової тканини, має знеболюючий, судинорозширюваль-
ний ефект [8, 4] та містить в своєму складі не лише ві-
таміни групи В, а й метаболічні речовини, що покращу-
ють нервову провідність. Препарат має широкий спектр 
дії, використовується для лікування різних патологічних 
станів нервової системи [6, 3, 9]. До складу препарату 
входить 20 мг нікотинаміду, 50 мг кокарбоксилази, 
500 мкг ціанкобаламіну, 10 мг динатрію аденозинтри-
фосфату тригідрату (АТФ).   

Нікотинамід (віт. В3) бере участь в окислювально-
відновних процесах у клітині, тканинному диханні, глі-
колізі, поліпшує метаболізм жирів, протеїнів, амінокис-
лот, пуринів. Кокарбоксилаза (кофермент віт. В1) ката-
лізує карбоксилювання й декарбоксилювання  
a-кетокислот, відіграє важливу роль у вуглеводному 
обміні, сприяє засвоєнню глюкози. Ціанокобаламін (віт. 
В12) потрібний для нормального функціонування крово-
творних органів, підвищує здатність тканин до регене-
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рації, синтезу і накопичення білка в організмі, активізує 
обмін вуглеводів і ліпідів. Функція АТФ полягає у забез-
печенні енергією численні біохімічні реакції, покращенні 
передачі нервових імпульсів у синапсах, сприянні під-
вищенню функціональної активності м'язів, стимуляції 
метаболічних процесів. 

Метою роботи було визначити ефективність препарату 
Кокарніт при лікуванні діабетичної полінейропатії у щурів 
та визначити оптимальну схему введення препарату. 

Об'єкт та методи досліджень. Моделювання 
діабетичної нейропатії проводили на 80 білих лабора-
торних щурах самцях масою 200 ± 20 г, які були 
поділені на 8 груп. У щурів викликали експерименталь-
ний цукровий діабет 1 типу шляхом введення однора-
зової ін'єкції срептозоцину (Streptozocin, "Sigma", США) 
в дозі 65 мг/кг (в/о) [20]. Для визначення концентрації 
глюкози використовували глюкометр Free Style Optium 
XEMV036-P0270 і тест-полоски Free Style Optium Н. 
Кров відбирали з хвостової вени за допомогою 
внутрішньовенного катетера. Хвіст попередньо вими-
вали, витирали насухо, першу краплю крові витирали, а 
другу краплю наносили на тест-смужку.  

Для підтвердження наявності діабету у щурів на 
30 день проводили глюкозотолерантний тест, який 
визначали натще. Тварин поміщали в спеціальні патро-
ни, при цьому хвіст лишався ззовні. Після вимірювання 
базального рівня глюкози, щурам інтрагастрально вво-
дили розчин глюкози в дозі 3 г/кг. Через 30, 60, 90 і 
120 хв. після введення глюкози визначали її концентрацію 
в крові. За результатами тесту будували гіперглікемічну 
криву, яка показує, наскільки швидко організм засвоює 
глюкозу, і як швидко нормалізується  її вміст у крові.  

На наступний день щурам вводили Кокарніт (1 мг/кг, 
в/м) за схемою: 1 групі Кокарніт вводили щоденно про-
тягом 3 діб; 2 групі – щоденно протягом 6 діб; 3 групі – 
щоденно протягом 9 діб; 4 групі – 6 діб 2 рази на день; 
5 групі – протягом 9 діб (1 раз через день); 6 групі – 
щоденно протягом 12 діб. 7 група складалась з інтакт-
них щурів (негативний контроль), а щури з стрептозо-
цин-індукованою діабетичною нейропатією без лікуван-
ня складали 8 групу (позитивний контроль). 

Для оцінки ефективності препарату Кокарніт вико-
ристовували тензоалгометричний метод [24]. Наявність 
полінейропатії реєстрували за допомогою аналгези-

метра. Показником больового порогу був тиск, зафіксо-
ваний в момент вираженої больової реакції тварини 
(писк або відсмикування лапи). Поріг больової чутли-
вості (ПБЧ) визначався за формулою: 

C.H.
бл

H
Р = F

S
,  

де Рбп – тиск (больовий поріг), Fc.н. – сила надавлюван-
ня в момент відсмикування, Sн. – площа вимірювальної 
насадки. 

Визначення ПБЧ виконували шляхом надавлювання 
на задню лапку. Так, при визначенні ПБЧ задньої лапки у 
щурів 3-х місячного віку використовували металеву 
циліндричну насадку площею 0,5 см2. Під час надавлю-
вання на лапку тиск сприймався тензочутливим елемен-
том, перетворювався в електричний сигнал, потім 
оброблювався і відображався в графічному і цифровому 
вигляд на моніторі комп'ютера. ПБЧ визначали перед 
моделюванням цукрового діабету, на 14 та З0 день після 
введення стрептозоцину та після введення Кокарніту. 

Статистичний аналіз результатів проводили метода-
ми варіаційної статистики в програмі Statistica 8.0. Для 
перевірки на нормальність використовували W тест 
Шапіро-Вілка. Так як наші вибірки мали нормальний 
розподіл, для оцінки значущих відмінностей між викори-
стовувався t-критерій Ст'юдента, результати представ-
лені у вигляді М±m (де М – середнє арифметичне; m – 
помилка середнього значення). Відмінності між групами 
вважались вірогідними при рівні значущості р < 0,05 [7]. 

Результати та обговорення. На 7, 14, 21 та 
28 день після введення стрептозоцину вимірювали кон-
центрацію глюкози в крові у щурів всіх груп. Перед ін'є-
кцією стрептозоцину (0 день), рівень глюкози в крові 
щурів через 2 години після прийому їжі складав 6,14 ± 
0,2 ммоль/л (рис. 1). Після введення стрептозоцину у 
всі наступні дні вимірювання спостерігалась стійка гіпе-
рглікемія. Так, на 7 день концентрація глюкози в крові 
щурів зростала до 23,89 ± 0,9 ммоль/л  (p < 0,001), 
14 день – до 24,17± 0,8 ммоль/л (p < 0,001), 21 день – 
до 25,5 ±  0,7 ммоль/л (p < 0,001)  в порівнянні з 0 днем. 
Найбільш висока концентрація глюкози в крові спостері-
галась на 28 день моделювання діабетичної нейропатії 
і дорівнювала 26,2 ± 0,8 ммоль/л (p < 0,001). 

 

 
 

Рис. 1. Концентрація глюкози в крові щурів перед моделюванням патології (0 день),  
на 7, 14, 21 та 28 день експерименту (М±m, n=70) 

 
*** – p<0,001 в порівнянні з 0 днем (до введення стрептозоцину). 
Примітка:У всіх групах щурів вимірювання концентрації глюкози проводили через 2 години після прийому їжі. 



ISSN 1728-2624                  ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 2(23)/2017 ~ 39 ~ 
 

 

Наступним етапом було проведення глюкозотоле-
рантного тесту. У здорових тварин без цукрового діабе-
ту початкова концентрація глюкози натще складала 
3,2±0,8 ммоль/л (рис. 2). Через 2 години, після введен-

ня глюкози показник дорівнював 5,8±0,7 ммоль/л. Це 
свідчить про нормальне засвоєння глюкози і швидку 
нормалізацію концентрації цукру в крові.  

 

 
 

Рис. 2. Концентрація глюкози в крові щурів за результатами глюкозотолерантного тесу (М±m, n=10). 
 

** – p<0,01, *** – p<0,001 в порівнянні з групою інтактних щурів. 
 

За даними літератури, якщо концентрація глюкози 
натще ≥ 7 ммоль/л, а через 2 години після введення 
глюкози ≥ 11 ммоль/л, то діагностують цукровий діабет 
[28]. У щурів експериментальних груп концентрація 
глюкози в крові після 24 годинного голодування була 
10,8±0,7 ммоль/л. Через 30 хв., 60 хв. та 90 хв. після 
інтрагастрального введення глюкози, її концентрація 
складала 18,8±0,6 ммоль/л, 20,5±0,6 ммоль/л, 
20,9±0,9 ммоль/л, відповідно (рис. 2). Через 2 год. глюко-
за не опустилась нижче 16,3±0,6 ммоль/л. Такі результа-
ти свідчать, що у щурів розвинувся цукровий діабет. 

Середнє значення ПБЧ, визначене перед початком 
моделювання патології приймали за 100%. В результаті 
проведених досліджень встановлено, що у інтактних 
щурів початковий ПБЧ складав 100±3,4%. На 14 та всі 
інші дні вимірювання ПБЧ незначно коливався в межах 
початкового рівня, що є свідченням нормального 
функціонування нервово-м'язового комплексу у щурів. 
У контрольної групи щурів з діабетом ПБЧ значно зрос-
тав у всі дні вимірювання порівняно з початковим зна-
ченням. Такий результат є свідченням не лише наяв-
ності у щурів діабетичної нейропатії, а й прогресування 
захворювання (Табл. 1). 

При визначенні оптимальної схеми введення Ко-
карніту спочатку щурам вводили препарат протягом 
3 днів після моделювання діабетичної нейропатії. У 
щурів даної групи ПБЧ на 14, 30 день експерименту та 
після 3-х днів введення Кокарніту статистично до-
стовірно не відрізнявся від ПБЧ у щурів контрольної 
групи у відповідні дні спостереження. Тобто, 3-х денне 
введення Кокарніту було неефективним щодо впливу 
на ПБЧ у щурів з діабетичною нейропатією. 

У четвертої групи щурів, яким вводили препарат 
упродовж 6 діб, початковий рівень ПБЧ був 100±14,1%. 
На 14 і 30 день після введення стрептозоцину до-
сліджуваний показник зростав на 57,2±3,3 % (р<0,05) та 
97,5±9 % (р<0,01), відповідно, у порівнянні з 0 днем. 
Через день після 6 днів введення Кокарніту ПБЧ був 

вище початкового рівня (до моделювання діабету) на 
24,1±2,3% (р<0,05), однак зменшився на 84,1 % 
(р<0,05) у порівнянні з щурами контрольної групи у 
відповідний день дослідження та був на 73,4% (р<0,05) 
меншим відносно ПБЧ у щурів даної групи на 30 день 
розвитку діабету. Отже, за умов 6 денного введення 
Кокарніту спостерігалася його позитивна дія, хоча ПБЧ 
повністю не відновлювався. 

Початковий рівень ПБЧ у групі щурів, яким препарат 
вводили протягом 6 діб двічі на день складав 
100±17,2%. На 14 та 30 день експерименту ПБЧ збіль-
шувався на 57,3±4,1 % (р < 0,05) та 123,3±8,4 % 
(р<0,01) у порівнянні з 0 днем. На 37 день експеримен-
ту (через добу після останнього ведення Кокарніту) 
ПБЧ статистично достовірно не відрізнявся від показни-
ка ПБЧ на 30 день і був більшим на 70,5±5,9% (р < 0,01) 
відносно початкового рівня. При цьому ПБЧ у щурів, 
яким Кокарніт вводили упродовж 6 діб двічі на день, був 
на 37,7% (р<0,05) меншим за аналогічний показник у 
щурів контрольної групи на 37 день експерименту. За 
умов указаної схеми введення Кокарніту спостерігалися 
ознаки його позитивної дії, проте його ефективність 
була меншою, ніж при введенні Кокарніту упродовж 
6 діб один раз на день. 

У щурів наступної групи, яким вводили Кокарніт про-
тягом 9 діб 1 раз в 2 дні, ПБЧ на 0 день становив 
100±6,1%. На 14 і 30 день він збільшувався на 
135,8±3,4% (р<0,05) і 123,5±7,1 % (р<0,001). Через день 
після останнього введення Кокарніту ПБЧ був на 
96,7±2,4 % (р<0,01) вищим, ніж на 0 день, і статистично 
достовірно не відрізнявся від ПБЧ у щурів даної групи 
на 30 день та від ПБУ у щурів контрольної групи у 
відповідний день експерименту (40 день). Таким чином, 
дана схема застосування Кокарніту була неефективною 
при лікуванні діабетичної нейропатії у щурів. 

У щурів, яким Кокарніт вводили щоденно упродовж 
9 діб, ПБЧ на 0 день дорівнював 100±8,7%. На 14 та 
30 день розвитку діабету ПБЧ був на 22,4±1,5 % 
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(р<0,05) і 100,9±7,6 % (р<0,001) більше початкового 
рівня. Після 9-денного введення Кокарніту ПБЧ був на 
95,4 % (р<0,01) менше, ніж на 30 день і статистично не 
відрізнявся від початкового рівня та зменшувався на 
115,5% (р<0,01) у порівнянні з щурами контрольної гру-
пи на 40 день дослідження і досягав рівня ПБЧ у інтакт-
них щурів у відповідний день.  

Одержані дані підтверджуються нашими попередні-
ми електрофізіологічними дослідженнями швидкості 
проведення нервового імпульсу по еферентних мото-
нейронних нервах і швидкісно-силові параметри м'язо-
вого скорочення, в яких показано, що серед усіх вико-

ристаних схем найбільш ефективним було 9-денне 
введення Кокарніту [5]. Так як відновлення нервової 
провідності було на 95%, ми вирішили дослідити вплив 
Кокарніту при його введенні протягом 12 діб. 

При збільшенні тривалості введення Кокарніту до 
12 діб його ефект на ПБЧ був таким же, як і при вве-
денні препарату упродовж 9 діб. 

Зроблено висновок, що найбільш ефективною схе-
мою застосування Кокарніту при діабетичній нейропатії є 
введення препарату протягом 9 днів один раз на добу. 

 
Таблиця . Поріг больової чутливості (%) у щурів при визначенні оптимальної схеми введення препарату Кокарніт,  

M±m, n=10 
Дні 0 14 30 34 37 40 43 

Інтактні щури 100±3,4 102,2±1,6 105,8±1,3 95,36±24 100,3±3,3 101,8±2,1 104,6±3,1 
Контрольна група 100±8,3 121±4,4 

* 
194,1±8,3 

** 
200,6±9,8 *** 208,2±5,3 

*** 
221±10,3 

*** 
220,8±9,8  

*** 
3 дні (1р/день) 100±10,9 126,4±5,5 

* 
195,8±24,4  ** 179±10,6 

** 
   

6 днів (1р/день) 100±14,1 157,2±9,2 
* 

197,5±20,2  **  124,1±11,8  */#/$   

6 днів (2р/день) 100±17,2 157,3±11,2  * 223,3±15,3  **  170,5±14,5  **   
9 днів 

(5 ін'єкцій через день) 
100±6,1 135,8±13,2  * 223,6±13,1  ***   196,7±4,8 

* 
 

9 днів (1р/день) 100±8,7 122,4±8,4 
* 

200,9±15,3 ***   105,5±2,16 ##  

12 днів (1р/день) 100±11,7 187±12,5 
** 

226,4±8,1 
*** 

   108,9±3,1 
### 

 
* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 в порівнянні з 0 днем (до введення стрептозоцину); 
$ – у порівнянні з щурами на 30 день експерименту в межах досліджуваної групи;  
# – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 у порівнянні з щурами контрольної групи у відповідний день дослідження. 

 
Поряд з цим, у різні терміни після введення Ко-

карніту проводили моніторинг концентрації глюкози в 
крові щурів (рис. 3). Через добу після  3, 6, 9 та 12 ден-
ного введення Кокарніту мінімальне значення концен-
трації глюкози було 24,6±0,7 ммоль/л, а максимальне 

26,1±0,7 ммоль/л у щурів з діабетом. Отже, позитивний 
вплив Кокарніту на больову чутливість у щурів з діабе-
тичною нейропатією не пов'язаний з концентрацією 
глюкози в крові. 

 

 
 

Рис. 3. Концентрація глюкози в крові щурів через добу після введення Кокарніту протягом різних термінів (М+m, n=10) 
 

*** – p<0,001 в порівнянні з інтактною групою. 
 

А – концентрація глюкози в крові щурів через добу 
після 3 денного введення Кокарніту; Б – концентрація 
глюкози в крові щурів через добу після 6 денного 
введення Кокарніту; В – концентрація глюкози в крові 

щурів через добу після 6 денного (2р/день) введення 
Кокарніту; Г – концентрація глюкози в крові щурів через 
добу після 9 денного (5 ін'єкцій через день) введення 
Кокарніту; Д – концентрація глюкози в крові щурів через 
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добу після 9 денного введення Кокарніту; Е – 
концентрація глюкози в крові щурів через добу після 
12 денного введення Кокарніту 

1 – група інтактних щурів; 
2 – група щурів з діабетом; 
3 – група щурів з діабетом, після введення Кокарніту. 
Примітка:У всіх групах щурів вимірювання концен-

трації глюкози проводили після прийому їжі. 
 
При лікуванні діабетичної полінейропатії перш за все 

намагаються домогтися стійкої компенсації цукрового діа-
бету, тобто утримання концентрації глюкози крові в нормі 
[15]. Однак, нами було показано, що Кокарніт відновлює 
больову чутливість у щурів до рівня, який був визначений 
перед моделюванням діабету. При цьому, препарат не 
змінював концентрацію глюкози в крові, адже вона не від-
різнялася від показників, які були визначені  у щурів з діа-
бетом без лікування. Це свідчить, що окрім наслідків гіпер-
глікемії, є ще інші не менш важливі фактори, які призво-
дять до розвитку діабетичної нейропатії.  

В багатьох дослідженнях показано, що дефіцит ві-
тамінів групи В виявляється у хворих з периферичною 
нейропатією  [19, 21]. Автори вважають, що дефіцит 
вітамінів групи В у таких хворих є наслідком неповно-
цінного харчування або порушенням всмоктування ві-
тамінів. Також недостатність вітамінів групи В може 
виникнути при застосуванні протидіабетичних засобів 
[27]. Очевидно, Кокарніт відновлює нормальний рівень 
вітамінів групи В у щурів з діабетичною нейропатією. В 
результаті ми спостерігаємо покращення метаболічно-
го обміну та покращення трофіки нервів завдяки від-
новленню енергетичного балансу в пошкоджених пе-
риферичних нервових волокнах та нейротропній дії 
компонентів Кокарніту.  

Висновок.  
Щоденне введення препарату Кокарніт протягом 9 та 

12 днів справляє позитивний вплив на нервову провідність 
та повертає до норми реакцію на больовий стимул. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОПТИМАЛЬНОЙ СХЕМЫ ВВЕДЕНИЯ КОКАРНИТА КРЫСАМ  

С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИЕЙ С ПОМОЩЬЮ ТЕНЗОАЛГОМЕТРИЧЕСКОГО МЕТОДА 
Исследовано изменение болевого порога у крыс с диабетической полинейропатией и ефективность Кокарнита в лечении данного ослож-

нения диабета и определено оптимальную схему введения препарата. Установлено, что ежедневное введение препарата на протяжении 9 и 
12 дней оказывает положительное влияние на нервную проводимость и возвращает к норме реакцию на болевой стимул.  

Ключевые слова: порог болевой чувствительности, диабетическая полинейропатия, кокарнит. 
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DEFINITION OF OPTIUM SCHEME OF COCARNIT INJECTION FOR RATS  

WITH POLYNEUROPATHY INDUCET BY DIABETIC BY TENZOALOGOMETRIC METHOD 
The change of pain threshold in rats with diabetic polyneuropathy and the efficacy of Cocarnit in the treatment of this complication has been 

studied, and the optimal scheme of drug administration has been determined. It is established that daily administration of the drug for 9 and 
12 days has a positive effect on the nerve conduction and returns to normal response to the pain stimulus. 

Key words: threshold of pain sensitivity, diabetic polyneuropathy, cocarnit. 
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ФЕНОТИПУВАННЯ ЗА БІОХІМІЧНИМИ МАРКЕРАМИ  

ФІЗІОЛОГІЧНОЇ ВІДПОВІДІ РОСЛИН ДЛЯ СКРИНІНГУ СОРТІВ ОЗИМОЇ ПШЕНИЦІ 
 
Проведено польовий скринінг та фенотипування за біохімічними параметрами сортів озимої пшениці степово-

го екотипу за екзогенної обробки рослин пероксидом водню. Кількість ТБК-активних продуктів, фотосинтетичних 
пігментів і сульфохіновозилдіацилгліцеролу суттєво відрізнялася в листках  досліджуваних сортів за нормальних 
умов. Після першої позакореневої обробки рослин пероксидом водню спостерігали підвищення вмісту  
ТБК-активних продуктів і гідропероксидів, а після другої – їх суттєве зниження в листках сорту Шестипалівка. 
Екзогенна обробка пероксидом водню позитивно впливала на формування продуктивного стеблестою та морфо-
метричні параметри дослідних рослин. 

Ключові слова: озима пшениця, пероксид водню, ТБК-активні продукти, гідропероксиди, адаптація. 
 

Вступ. В умовах трансформованого середовища го-
стро постає проблема пошуку оптимальних шляхів роз-
криття адаптивного потенціалу культурних рослин в 
агросистемах і малозатратних способів покращення 
агровиробництва в цілому. Кліматичні умови в масшта-
бах геологічного часу змінюються швидше, ніж можуть 
виникати філогенетичні адаптації, і у зв'язку з цим в 
багатьох випадках адаптаційні можливості рослин не 
досягають біологічного оптимуму [1,2]. Практичне вті-
лення способів інтенсифікації адаптивних стратегій за-
лежить як від вдосконалення методів кількісного аналі-
зу фізіологічного стану рослин, так і від ефективності 
оперування їх інтегральними показниками для  оцінки 
взаємодії генотип-середовище.   

Методи аналізу фенотипу дозволяють вивчати  
процеси онтогенезу  рослин з огляду на формування 

адаптаційних реакцій у відповідь на вплив різноманіт-
них факторів довкілля і визначати характеристики кон-
кретних видів та сортів рослин за  певних умов. Об'єк-
тивне визначення фенотипу може здійснюватись на 
основі фенотипування рослин (Plant phenotyping), або 
фенотайпінгу [2, 3, 4].  

Фенотайпінг – методологія нового напряму рослин-
ної феноміки, яка оригінально доповнюючи класичну 
фізіологію рослин, дозволяє поєднати різноманітні фізі-
олого-біохімічні процеси для розуміння молекулярно-
генетичних основ багатофункціонального процесу зага-
льного адаптаційного синдрому рослин [3].  

Ця методологія являє собою багаторівневе дослі-
дження комплексу рослинних ознак, які пов'язані з про-
цесами росту і розвитку рослин, морфогенезу, фізіоло-
гічними реакціями толерантності та резистентності,  
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екологічною пластичностю та, в кінцевому рахунку, біо-
логічною продуктивністю. Вона передбачає як вимірю-
вання окремих кількісних показників, які формують більш 
складні комплексні ознаки, так і з'ясування фізіологічних 
реакцій організму, які сприяють формуванню адаптації 
до майбутнього погіршення умов місцезростання, тобто 
індукують передадаптаційні процеси [3]. Останні дають 
можливість рослинам "немов би, підготуватися" до дії 
несприятливих факторів у майбутньому, і, в кінцевому 
рахунку знизити ступінь ушкодження рослин [5].  

За нашим припущенням, в якості такого індуктора 
передаптивного стану у рослин може виступати перок-
сид водню. Питання специфічної ролі пероксиду водню 
в реалізації довготривалих клітинних реакцій у рослин-
них і тваринних організмів постійно обговорюється в 
науковій літературі [6,7]. Водночас, окремий внесок у 
формування цього припущення зробили і результати 
наших попередніх робіт, які підтверджували участь пе-
роксиду водню у формуванні неспецифічної резистент-
ності рослин озимої пшениці [8].  

Згідно з наявними даними літератури, скринінг ада-
птивного потенціалу cортів пшениці  за умов регулято-
рної дії пероксиду водню є недостатньо висвітленим, 
водночас залишається відкритим питання можливості 
застосування методів фенотайпингу у його здійсненні. 

Тому метою нашої роботи було проведення фено-
типування за біохімічними параметрами та скринінг 
рослин сортів пшениці степового екотипу в умовах 
польового досліду за екзогенної обробки рослин перок-
сидом водню.   

Матеріали та методи досліджень. В роботі викори-
стовували сорти пшениці озимої степового екотипу: Ава-
нгард,  Шестопалівка, Тітона, Одеська 267, Тронка, Ска-
ла, які були створені Приватним сільськогосподарським 
дослідно-селекційним підприємством "Бор". Всі сорти 
були висіяні на дослідних ділянках ННЦ "Інститут земле-
робства" НААН України (с.м.т. Чабани), характеризува-
лись високою посухо- та жаростійкістю та мали комплек-
сну стійкість до хвороб. Агротехніка вирощування зага-
льноприйнята. Для досліджень використовували верхній 
гарно розвинутий листок рослин головного стебла злаків, 
оскільки, саме на нього припадає більша частина фото-
синтетично активної радіації та, на останніх етапах орга-
ногенезу 80% фотоасимілятів надходить до колосу саме 
з листка верхнього ярусу (прапорцевого листка) [9,10].  

Для проведення фенотайпінгу використовували на-
ступні показники: вміст фотосинтетичних пігментів 
(хлорофілів та каротиноїдів), ТБК-активних продуктів, 
сульфохіновозилдіацилгліцеролу. Визначення вмісту 

фотосинтетичних пігментів здійснювали у диметилсу-
льфоксиді за загальноприйнятою методикою [11].  

 Інтенсивність процесів перекисного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) оцінювали за кількістю ТБК-активних продук-
тів на основі реакції з 2-тіобарбітуровою кислотою [12]. 
Вміст гідропероксидів ліпідів визначали за кольоровою 
реакцією з сульфосаліциловою кислотою [13]. Кількісне 
визначення сульфоліпідів проводили за Кіном [14]. Ак-
тивність супероксиддисмутази визначали за Гіанополі-
тісом та Райзом [15].  

З метою вивчення біохімічних основ мобілізації пе-
роксидом водню природних захисних механізмів, над-
земну частину рослин обприскували розчином перокси-
ду водню в концентрації 1мМ у фазі трубкування. За 
72 години проводили другу обробку рослин. Біохімічні 
дослідження рослин проводили через 24 години після їх 
двократної обробки. 

Статистичну обробку результатів досліджень про-
водили за допомогою програм "Місrosoft Excel" і 
"STATISTICA" за Доспєховим [16]. 

Результати та обговорення. Результати польового 
скринінгу продемонстрували, що досліджувані сорти 
рослин характеризуються суттєвими відмінностями в 
розвитку процесів ПОЛ. Порівнюючи сумарний вміст 
ТБК-активних продуктів, слід зазначити, що його рівень 
у листках був високим за значенням у сортів Тронка, 
Шестопалівка та Скала та низьким у сортів Авангард, 
Одеська 267 і Тітона (таблиця 2). Кількість  
ТБК-активних продуктів змінювалась від 2,27 до 4,98 мкМ/г 
сухої речовини, що свідчить про різну чутливість фото-
синтетичного апарату рослин окремих сортів до впливу 
факторів навколишнього середовища.  

Фітофізіологи розглядають сульфохіновозилдіа-
цилгліцерол (СХДГ) в якості специфічного структурно-
функціонального маркера адаптаційних реакцій рослин. 
Доведено, що серед ліпідних компонентів, які захища-
ють пігментний комплекс від температурної інактивації, 
СХДГ є найбільш ефективним [17]. Проведені нами до-
слідження виявили сортові відмінності за вмістом 
СХДГ. Серед досліджуваних сортів найбільшу його кі-
лькість в листках накопичували рослини сортів Шесто-
палівка, Тітона і Тронка ( таблиця 2).  

Загальновідомим є факт того, що адаптаційні мож-
ливості рослин значною мірою залежать від функціону-
вання  їх фотосинтетичного апарату [18]. Типовим по-
казником стану фотосинтетичного апарату рослин є 
вміст хлорофілів та каротиноїдів як головних фотосен-
сибілізаторів. Серед обраних для дослідження сортів за 
вмістом хлорофілів та каротиноїдів у фотосинтезуючих 
тканинах листків в (мг/г сух. реч.) вирізняються сорти 
Тітона, Тронка, і Скала (таблиця 1). 

 
Таблиця  1. Вміст ТБК-активних продуктів, сульфохіновозилдіацилгліцеролу,   

фотосинтетичних пігментів і сухої речовини у сортів степового екотипу 

Сорт 
ТБК-активні  

продукти 
сульфохіновозил- 

діацил гліцерол маса сухої речовини  
в 1 г сирої речовини 

сума хлорофілів Сума 
каротиноїдів 

мкМ/г сухої р-ни мг/г сухої р-ни 
Авангард 3,69 ± 0,10 35,3 ± 0,4 0,227±0,02 11,0 ± 0,1 2,5 ± 0,0 
Шестопалівка 4,25 ± 0,17 41,1 ± 0,7 0,188±0,02 9,2 ± 0,2 1,9± 0,1 
Тітона 2,27 ± 0,10 36,4 ± 0,9 0,188±0,01 12,7 ± 0,1 3,3 ± 0,0 
Одеська 267 2,89 ± 0,21 29,0 ± 0,9 0,209±0,01 10,1 ± 0,1 2,7 ± 0,0 
Тронка 4,98 ± 0,19 35,5 ± 0,1 0,215±0,01 11,8 ± 0,2 3,3 ± 0,2 
Скала 3,86 ± 0,10 16,7 ± 0,1 0,203±0,02 11,7 ± 0,4 3,0 ± 0,1 

 
Порівняльний аналіз генотипів за зерновою продуктивністю продемонстрував,  що найбільшу врожайність мали 

сорти Тітона, Тронка та Скала,  що узгоджується з даними обраними для фенотайпінгу (рис. 1). 
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Рис. 1. Врожайність рослин озимої пшениці сортів Авангард (1), Шестопалівка (2), Тітона (3),  
Одеська 267 (4), Тронка (5) та Скала (6) 

 
Водночас, згідно з результатами наших досліджень, 

дія Н2О2 в концентрації 1мМ призводила до розвитку 
окиснювального стресу у рослин пшениці сорту Шесто-
палівка, який характеризувався накопиченням продуктів 
ПОЛ. Так, загальний вміст гідропероксидів на 24 годину 
після першої обробки рослин пероксидом водню збіль-
шився на 42 %, ТБК-активних продуктів на 14%, тоді як 

на 24 годину після другої обробки загальний вміст гід-
ропероксидів та ТБК-активних продуктів знижувався 
відносно контролю на 20,9 та 24,7 % відповідно (рис. 2). 

Отже, на нашу думку, екзогенна обробка рослин 
призвела до швидкої адаптації у рослин пшениці, оскі-
льки згідно з концепцією Сельє для такого стану харак-
терне зниження рівня оксидативного окиснення.  
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Рис. 2. Вміст гідропероксидів ліпідів,  
ТБК-активних продуктів у листках пшениці озимої сорту Шестопалівка за дії  Н2О2  (1×10 -3 М) 

 
Ефективність реалізації адаптаційних стратегій рос-

лин проявляється у здатності до випередження наслід-
ків появи несприятливих умов для їх існування. Водно-
час, виникнення адаптаційних змін пов'язують з пере-
дадаптацією – специфічними та неспецифічними реак-
ціями організму, які сприяють формуванню адаптації до 
майбутнього погіршення умов місцезростання [2]. Ряд 
дослідників вважає, що рослини набувають передадап-
тивного стану за умови підвищення активності фермен-
тативних та неферментативних захисних механізмів [5]. 
Беручи до уваги той факт, що пероксид водню як сиг-
нальна молекула активує (або репресує) роботу генів 
значної кількості ферментів, сигнальних білків, а також 
білків, які регулюють окиснювальний гомеостаз клітини, 
тобто ті процеси, які в сукупності визначають адапта-
ційні перебудови, захист та розвиток клітин, нами було 
здійснено позакореневу обробку рослин пшениці 1мМ 

Н2О2 для з'ясування регуляторної функції пероксиду 
водню у передадаптаційних процесах. 

Багатьма дослідженнями доведений тісний зв'язок 
між стійкістю рослин до екстремальних факторів сере-
довища і підвищеним рівнем активності цитозольної 
супероксиддисмутази. За результататами наших дослі-
джень  за однократної обробки рослин H2O2 у фотосин-
тезуючих тканинах листків пшениці розвивались окис-
нювальні процеси, які, водночас, не зменшували актив-
ність СОД (рис. 3).  

Досліджувані рослини за першої обробки відповіда-
ють на завдане стресове навантаження підвищеним рів-
нем активності цього фермента (на 7,6 %), тоді як двора-
зова обробка викликала збільшення активності СОД що-
до контрольних зразків на 46 %. Збільшення активності 
СОД на перших етапах розвитку стресової відповіді свід-
чить про активацію захисних систем рослини.  
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Рис. 3. Активність СОД в листках рослин пшениці озимої сорту Шестопалівка за дії  Н2О2  1×10 -3 М 
 
Останніми роками з'явились наукові результати, які 

засвідчують високі антиоксидантні властивості поліфе-
нолів та їхніх похідних, що виступають в якості донора 
електронів в пероксидазних реакціях [19].  

Ряд закордонних дослідників висловлюють припу-
щення, що модуляція внутрішньоклітинного рівня АФК з 
екзогенного Н2О2 через активацію каталази може змі-

нювати синтез вторинних метаболітів [20, 21]. Як за-
свідчили результати наших досліджень оксидативний 
стрес активізує фенілпропаноїдний метаболізм у рос-
лин пшениці. Так, вміст загальних фенолів збільшився з 
3,77 до 4,78 мг/г сухої речовини в листках сорту Шесто-
палівка ( таблиця 2).       

 
Таблиця  2. Загальний вміст речовин фенольної природи (мг/г сухої речовини) 

за дії Н2О2
  10-3 М в листках  сорту Шестопалівка 

Варіант Різниця з контролем 
Контроль Дослід мг/г % 

3,77 4,78 1,01 27 
НІР 0,05 0,67 7 

 
Отже, ми встановили, що двократна обробка перок-

сидом водню в концентрації 1·10-3 M  активувала захис-
ні механізми у рослин пшениці, що проявилося в зрос-
танні активності СОД на 46 % та збільшенні синтезу 
речовин фенольної природи  на 27 %.  

Екзогенна обробка пероксидом водню впливала на 
формування продуктивного стеблестою та морфомет-
ричні параметри дослідних рослин (таблиця 3). Відмі-
чено превалююче формування продуктивних стебел 
при застосуванні у фазу виходу в трубку екзогенного 
Н2О2. Проведені дослідження показали, що екзогенний 
пероксид водню  впливав на формування  продуктивно-
го стеблестою у дослідних рослин, загальну кількість 

стебел та довжину соломини: загальна кількість стебел 
зростала на 16%, продуктивних на 25%, довжина соло-
мини на 3-8% порівняно з контрольними рослинами.  

Факт збільшення кількості стебел  дозволяє припус-
тити, що обробка екзогенним пероксидом водню у фазі 
трубкування спрямовує (переорієнтовує) апікальне до-
мінування головного стебла  на користь бічних.  

Показано [22], що продукти ліпопероксидації ви-
ступають інгібіторами клітинного поділу та росту, а 
зниження рівня продуктів ліпопероксидації  знімає інгі-
бування клітинного поділу та росту тканин, що на на-
шу думку могло проявитись у збільшенні висоти до-
слідних рослин.  

 
Таблиця  3. Морфометричні показники сортів озимої пшениці  за умов екзогенної обробки  

рослин Н2О2  у концентрації 1•10-3 М 

Сорт Варіант 
Кількість продуктивних стебел  

на м пог. 
Висота 
рослин 

Довжина 
Колоса 

шт. См 

Авангард К 85 ± 2,7 83,9 ± 1,3 8,0 ± 0,4 
Д 106 ± 2,3 85,0 ± 1,2 8,0 ± 0,3 

Шестопалівка К 125 ± 4,1 87,7 ± 1,2 8,2 ± 0,4 
Д 156 ± 3,7 93,7 ± 0,9 8,2 ± 0,3 

Тітона К 132 ± 2,2 80,8 ± 3,0 7,1 ± 0,1 
Д 163 ± 2,4 86,0 ± 3,1 7,5 ± 0,2 

Одеська 267 К 128 ± 3,2 93,1 ± 1,5 7,4 ± 0,1 
Д 148 ± 4,6 95,1 ± 1,9 7,6 ± 0,3 

Тронка К 125 ± 2,9 85,5 ± 1,9 9,5 ± 0,3 
Д 148 ± 2,4 91,2 ± 2,5 9,0 ± 0,4 

Скала К 125 ± 4,1 87,7 ± 1,2 8,2 ± 0,4 
Д 140 ± 3,7 88,9 ± 0,9 8,2 ± 0,3 

 
Отже, екзогенна обробка рослин пероксидом водню 

викликала позитивні морфологічні зміни нових сортів 
озимої пшениці степового екотипу.  

Виходячи з результатів нашої роботи можна конста-
тувати, що фенотипування рослин нових сортів озимої 
пшениці може сприяти покращенню селекційної роботи 
та вдосконаленню способів скринінгу висхідного гене-



~ 46 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  ISSN 1728-3817 
 

 

тичного матеріалу для її подальшого проведення.  
Водночас, результати фенотипування підтверджують, 
що регуляторна дія екзогенного пероксиду водню про-
являється у покращенні біохімічних та морфологічних 
параметрів рослин. 

Висновки. Фенотипування являє собою інтегральну 
оцінку фізіологічного стану рослин, яка дозволяє визна-
чити межі адаптивної мінливості та ступінь стійкості 
генотипу. Проведене шляхом скринінгу фенотипування  
сортів озимої пшениці в умовах польового досліду за 
регуляторної дії пероксиду водню у концентрації  
1×10-3 М дозволило нам вибрати селекційний матеріал 
сортів, біологічні властивості яких найкращим чином 
адаптовані до умов Лісостепу України. Отримані ре-
зультати фенотипування узгоджуються з оцінкою біоло-
гічної продуктивності рослин та дозволили нам виділи-
ти найбільш адаптовані до кліматичних умов лісостепо-
вої зони сорти  Тітона,Тронка, Шестопалівка. 

Обробка рослин пероксидом водню у концентрації  
1×10-3 М сприяє  зниженню окиснювальних процесів, 
активує захисні механізми у рослин пшениці, що про-
явилося в зростанні активності антиоксидантного фер-
менту СОД на 46 % та збільшенні синтезу речовин фе-
нольної природи  на 27 % та позитивно  впливає на 
формування продуктивного стеблестою та морфомет-
ричні параметри дослідних рослин.  
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ФЕНОТИПИРОВАНИЕ ПО БИОХИМИЧЕСКИМ МАРКЕРАМ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОТВЕТА РАСТЕНИЙ  

ДЛЯ СКРИНИНГА СОРТОВ ОЗИМОЙ ПШЕНИЦЫ 
Проведен полевой скрининг и фенотипирование по биохимическим параметрам сортов озимой пшеницы степного экотипа при 

экзогенной обработке растений пероксидом водорода. Количество ТБК-активных продуктов, фотосинтетических пигментов и су-
льфохиновозилдиацилглицерола существенно отличалось в листьях исследуемых сортов при нормальных условиях. После первой 
внекорневой обработки растений пероксидом водорода наблюдалось повышение содержания ТБК-активных продуктов и гидроперок-
сидов, а после второй – их существенное снижение в листьях сорта Шестопаловка. Экзогенная обработка пероксидом водорода по-
ложительно влияла на формирование продуктивного стеблестоя и морфометрические параметры исследуемых растений. 

Ключевые слова: озимая пшеница, пероксид водорода, ТБК-активные продукты, гидропероксиды, адаптация. 
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PHENOTYPING WITH BIOCHEMICAL MARKERS OF PHYSIOLOGICAL RESPONSE OF PLANTS TO SCREENING  

OF WINTER WHEAT VARIETIES 
Field screening and phenotyping with biochemical parameters of winter wheat plants of steppe ecotype treated with exogenous hydrogen 

peroxide was carried out. The content of TBARS, photosynthetic pigments and sulphoquinovosyl diglyceride significantly different in leaves of all 
varieties under normal conditions. The increase in content  of TBARS and hydroperoxides was observed after the first foliar treatment of plants by 
hydrogen peroxide. After the second treatment we observed significant reduction of them in leaves of Shestopalivka variety. Exogenous treatment 
with hydrogen peroxide iduced positive influence on the formation of planting and morphometric parameters of investigated plants. 

Key words: winter wheat, hydrogen peroxide, TBARS, hydroperoxides, adaptation. 
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РЕГУЛЯТОРНИЙ ВПЛИВ НАНОГЕРМАНІЮ ЦИТРАТУ НА ВМІСТ МАКРО-  
І МІКРОЕЛЕМЕНТІВ У ТКАНИНАХ ВАГІТНИХ САМИЦЬ ЩУРІВ F1 

 
Встановлено вірогідні міжгрупові зміни вмісту макро- та мікроелементів у крові, внутрішніх органах та стегно-

вому м'язі вагітних самиць щурів F1за тривалої дії різних доз наногерманію цитрату, отриманого методом нанотех-
нології. Виявлено інгібуючий вплив цитрату Ge на вміст Ca у крові тварин всіх дослідних груп, проте концентрація 
Р вірогідно зростала за впливу тільки низьких доз цитрату Ge. Характерно, що за дії 10 і 20 мкг Ge відзначено вірогі-
дно нижчий вміст Cu, Co, Fe і Zn у печінці, проте високий вміст Mn у печінці, нирках та стегновому м'язі. Застосуван-
ня високої дози НGeЦ, в кількості 200 мкг Ge/кг маси тіла, зумовлює збільшення вмісту Fe і Zn у печінці та Сo – у м'язі, 
але зменшення Mn у легенях. Неоднаковий вплив різних доз цитрату Ge на вміст окремих елементів у тканинах вагі-
тних самиць щурів F1 підтверджується аналогічними змінами абсолютного вмісту мікроелементів у внутрішніх ор-
ганах за перерахунку на їх масу. 

Ключові слова: тканини, цитрат германію, щури, макро-мікроелементи. 
 
Вступ. Органічні сполуки Ge активно досліджуються 

в біології, медицині та ветеринарії, оскільки володіють 
високою біологічною активністю порівняно з його окси-
дами та солями мінеральних кислот. В Україні, методом 
нанотехнології, одержано екологічно безпечний цитрат 
Ge, що володіє низкою переваг порівняно з його міне-
ральними та хімічно синтезованими органічними сполу-
ками [1-3]. Висока метаболічна спроможність наногер-
манію цитрату (НGeЦ) зумовлює різноманітні фізіологі-
чно виражені ефекти, у тому числі виявляє різнонапра-
влені зв'язки з іншими макро- і мікроелементами, впли-
ває на їх кумуляцію в тканинах і органах [2-4]. У зв'язку 
з цим в біологічній науці приділяється значна увага 
особливостям взаємодії Ge з окремими макро- та мік-
роелементами в організмі, як важливій медико-
біологічній і соціальній проблемі [2, 5]. Значна кількість 
робіт присвячена дослідженню взаємозв'язку ессенціа-
льних елементів, у тому числі їх цитратів, у фізіолого-
біохімічних процесах організму [5, 6]. Зокрема відзначе-
но, щоGe, Cu, Zn, Se, Mo беруть участь у процесах клі-
тинного дихання, репродукції ДНК і РНК, дезактивації 
вільних радикалів, а перекисне окиснення ліпідів у ге-
патоцитах щурів інгібується введенням Cr, Mn і Zn [3, 
5].Одержані дані про важливу роль Geу процесах міне-
ралізації кісток. Зокрема, відзначено позитивний вплив 

карбоксиетилгермсесквіоксану на терапевтичний пере-
біг експериментальної моделі остеопорозу [7]. Доведе-
но, що застосування сполук Ge з органічними кислота-
ми впливає на обмін Ca і P в організмі та депонування 
їх у кістковій тканині. Такі сполуки виявляють карієс-
профілактичну дію і сприяють покращенню процесів 
мінералізації кісток [2, 3, 7]. 

На даний час вивчено умови регуляторного впливу 
середовища на засвоєння макро- і мікроелементів в 
організмі [5, 8]. Відзначено, що вміст Ge у лікарських 
рослинах (женьшень, деревій, кульбаба) виявляє регу-
ляторний прямо пропорційний зв'язок з рівнем Fe, Cu, 
Zn, Mn [9]. Встановлено, що на біодоступність та депо-
нування мінеральних елементів в організмі впливає їх 
взаємодія як у травному каналі, так і процесах метабо-
лізму [3, 10]. Експериментальне вивчення НGeЦ, що 
започатковане в Інституті біології тварин НААН, також 
вказує на його високу фізіологічну активність у різних 
дозах і метаболічний зв'язок з іншими мікроелементами 
[4, 6]. Однак, вікові, статеві та органо-тканинні особли-
вості дії різних доз НGeЦ, синергічні та антагоністичні 
зв'язкиGeз іншими мікроелементами не з'ясовані, що 
ставилось метою цих досліджень. 
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Матеріали і методи. Дослідження проведені у віва-
рії Інституту біології тварин НААН на білих лаборатор-
них щурах-самицях, поділених на 4 групи за принципом 
аналогів, по 4-5 тварин у кожній. Контрольна (К) група 
отримувала збалансований стандартний раціон (СР) зі 
згодовуванням гранульованого комбікорму впродовж 
усього періоду досліджень і споживанням води без об-
меження. Тваринам дослідних (Д1, Д2, Д3) груп згодо-
вували корми СР і застосовували з водою наногерманій 
цитрат, виготовлений нанотехнологічним методом [1], у 
таких кількостях (мкг Ge/кг маси тіла): Д1 – 10; Д2 – 20; 
Д3 – 200. Водний розчин наногерманію цитрату, у кон-
центрації 1,2 г/дм3, pH 1,30 отриманий від ТОВ "Нано-
технології та наноматеріали", м. Київ. Надходження 
НGeЦ в організм щурів F1 дослідних груп тривало впро-
довж лактації самиць F0 (з материнським молоком) і 
спожитою водою після виходу з гнізда, у період фізіоло-
гічного і статевого дозрівання та запліднення і завер-
шувалося на 19-20 добу вагітності. Природне паруван-
ня проводили у віці 4–4,5 місяці з розрахунку 1 самець 
на 2–3 самиці. На 19-20 доби вагітності відповідно до 
міжнародних [11] і національних [12] вимог від самиць 
після наркозу, знерухомлення та розтину черевної і 
грудної порожнин, відбирали кардіальну кров, печінку, 
нирки, легені та м'язи стегна.Досліджували концентра-
цію Ca і Pу сироватці крові на біохімічному аналізаторі 
"Humalyzer" 2000 (Німеччина), масу органів, а після су-
хоїмінералізаціїїх зразків – вміст мікроелементів у тка-
нинах за допомогою атомно-адсорбційного спектрофо-
тометра СФ-115 ПК згідно методики, що описана в до-
віднику [13]. Отриманий цифровий матеріал опрацьо-

вано методом варіаційної статистики з використанням 
критерію Стьюдента. Розраховували середні арифме-
тичні величини (М) та похибки середніх арифметичних 
величин (± m) маси внутрішніх органів, вмістуCa і Pу 
крові, а Cu, Co, Mn, Fe і Zn– у печінці, нирках, легенях і 
стегновому м'язі, а такожабсолютного вмісту вказаних 
елементів з врахуванням маси цих органів. Зміни вва-
жали вірогідними за р≤0,05. Для розрахунків використа-
но комп'ютерну програму Excel. 

 
Результати та обговорення. Встановлено вірогід-

но нижчий вміст Ca у крові самиць щурів дослідних 
груп, яким  відповідно 10, 20 і 200 мкг наногерманію 
цитрату (рис.). Це може вказувати на посилення вико-
ристання Са крові у метаболічних процесах організму 
вагітних самиць, у тому числі на забезпечення і розви-
ток плодів за дії цитрату Ge. Крім того, можливо цитрат 
Ge виступає антагоністом надходження іонів Ca через 
кишковий епітелій самиць щурів за дії як низьких (10 і 
20 мкг), так і високої (200 мкг) доз. Концентрація зага-
льного P у крові самиць щурів Д1 і Д2 груп була вищою 
(P<0,01; P<0,05), ніж у тварин контрольної групи і віро-
гідно не відрізнялась у самиць Д3 групи за дії вищої 
(200 мкг) дози Ge. Аналогічні зміни щодо вмісту Ca у 
крові отримані нами у самиць щурів F0 [11], за дії цих 
доз Ge. Однак,концентрація Ру самиць F1, на відміну 
від F0виявляла протилежне спрямування змін у тварин 
досліднихгруп, що може зумовлюватися відмінностями 
фізіологічного стану самиць F0у період виведення з 
досліду (2 місяці після народження щуренят) і F1 – 
20 доба вагітності у період евтаназії.  

 

 
 

Рис. Вміст Кальцію та Фосфору в крові вагітних самиць щурів F1(n=4, 5) 
 
Примітка: у цьому рисунку та наступних таблицях різниця статистично вірогідна порівняно з контрольною (І) групою * – р≤0,05; 

** – р≤0,01, *** – р≤0,001. 
 
Аналіз результатів дослідження вмісту мікроелеме-

нтів у тканинах внутрішніх органів і стегнового м'яза 
самиць щурів вказує на вірогідно вищий рівень Mn у 
печінці, нирках і м'язі тварин Д1і Д2 груп (табл. 1). У 
м'язах щурів Д3 групи, які отримували 200 мкг Ge, вста-
новлено вищий (P<0,05), а Д2 – нижчий (P<0,001) вміст 

Co, що вказує на протилежний вплив високої і низьких 
доз Ge на його рівень у м'язах. Характерно, що за дії 
високої дози цитрату Ge вірогідно збільшуєтьсявміст Fe 
і Zn(P<0,05; P<0,01) у печінці вагітних самиць F1, тоді як 
у легенях – зменшується вміст Mn (P<0,05) порівняно 
до контрольної групи. 

 
Таблиця  1. Вміст мікроелементів у тканинах вагітних самиць щурів F1 (мг/кг) (n=3-5) 

Тканини Елементи Група 
К Д1 Д2 Д3 

Печінка 

Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

4,5±0,22 
1,3±0,09 
2,5±0,16 
27,0±1,34 
41,5±2,15 

2,5±0,18*** 
0,5±0,05*** 
8,6±0,23*** 
12,4±0,66*** 
22,5±2,44*** 

2,2±0,16*** 
0,7±0,02*** 
5,0±0,17*** 
19,2±0,90** 
30,0±2,76* 

5,0±0,26 
1,1±0,06 
2,6±0,21 
32,6±1,60* 
53,1±2,42** 

Нирки 

Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

7,7±0,45 
1,15±0,24 
1,96±0,17 
40,3±4,30 
74,1±5,96 

6,6±0,39 
1,00±0,26 
3,46±0,14*** 
25,0±1,91** 
56,6±3,80* 

3,99±0,13*** 
1,13±0,19 
3,88±0,14*** 
33,4±1,24 
76,4±4,60 

8,1±0,39 
1,49±0,07 
2,23±0,16 
39,2±2,66 
71,0±4,37 

** *

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Р

м
м
о
л
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л
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Завершення табл. 1 

Тканини Елементи Група 
К Д1 Д2 Д3 

Легені 

Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

5,6±0,48 
1,2±0,05 
2,07±0,13 
38,3±2,91 
53,6±3,94 

5,6±0,45 
0,8±0,04*** 
1,86±0,07 
33,8±3,09 
41,1±1,00* 

4,01±0,38* 
1,0±0,03* 
2,16±0,14 
40,6±0,59 
48,9±2,20 

5,3±0,30 
1,4±0,07 
1,55±0,11* 
45,4±1,79 
56,2±2,85 

М'язи 

Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

2,2±0,07 
0,64±0,02 
0,46±0,04 
10,0±0,96 
27,4±1,94 

1,8±0,10** 
0,69±0,06 
0,99±0,06*** 
8,9±0,75 
23,6±1,52 

2,3±0,06 
0,47±0,01*** 
0,93±0,08*** 
9,7±0,45 
24,0±1,82 

2,2±0,19 
0,76±0,04* 
0,49±0,04 
7,9±0,50 
23,0±1,95 

 
У тканинах нирок відзначено зниження вмісту Fe і Zn 

(P<0,01; P<0,05) в Д1 і Cu (P<0,001) – в Д2 групах. Зме-
ншувався (P<0,05; P<0,001) також у тканинах легень 
тварин Д1 групи вміст Co і Zn,а Д2 – Cu і Coпорівняно з 
контролем, що може вказувати на органо-тканинні від-
мінності впливу НGeЦ на метаболізм цих елементів у 
досліджених органах. Це підтверджується менше вира-
женими відмінностями вмісту вказаних елементів у тка-
нинах м'язів. Зокрема, вміст Fe і Zn у стегновому м'язі 
щурів всіх дослідних груп порівняно з контролем вірогі-
дно не відрізнявся, але був нижчим для Cu (P<0,01; 
Д1 група) та Co (P<0,001; Д2 група). 

У науковій літературі нам не вдалося знайти прямих 
даних щодо взаємозв'язку вмістуGe у тканинах щурів з 
дослідженими елементами. За даними А. В. Скального, 
І. А. Рудакова [3]синергісти та антагоністи Ge не відомі. 
У раніше проведених нами дослідженнях встановлено 

аналогічно нижчий вміст Cu (за дії 20 мкг Ge), Co (за дії 
20 і 200 мкг Ge), а також Zn(20 мкг Ge) у тканинах печін-
ки і нирок самиць щурів F0 [4]. Однак, прямих залежнос-
тей для інших елементів нами не встановлено, що мо-
же зумовлюватися відмінностями фізіологічного стану 
самиць F0 і F1 поколінь у період їх виведення з дослідів.  

Визначення абсолютного вмісту мікроелементів з 
врахуванням маси органів самиць щурів F1за дії різних 
доз НGeЦ, свідчить про збільшеннявмісту Mnу печінці 
та нирках (P<0,001) самиць Д1 і Д2 груп, і менше вира-
жене – в Д3 групі, а також зменшенняCu (Д1-Д3 групи), 
Co, Feі Zn (Д1 і Д2 групи) – у печінці та CuіFe(Д2 група)– 
нирках(табл. 2).У легенях вірогідно зменшується вміст 
Cu (Д2)на 43%, Co (Д1 і Д2) – 42,3 і 34,3 %, Mn (Д1 і Д3) 
– 18,2 і 24,3 % та Zn (Д1 і Д2 групи) – 30,3 і 27,8 % від-
повідно порівняно до контрольної групи.  

 
Таблиця  2. Абсолютний вміст мікроелементів у внутрішніх органах вагітних самиць щурів F1, мг (n=3–5) 

Орган та його маса, 
елементи 

Група 
К Д1 Д2 Д3 

Печінка, г 8,2±0,64 6,8±0,34 6,5±0,27* 10,6±0,63* 
Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

37,2±1,78 
10,89±0,75 
20,6±1,29 

221,2±10,96 
535,6±77,68 

17,1±1,21*** 
3,54±0,34*** 
58,8±1,60*** 
84,3±4,46*** 

152,8±16,61** 

14,5±1,02*** 
4,70±0,11*** 
32,5±1,08*** 
124,6±5,86*** 
195,2±17,95** 

52,8±2,76** 
11,53±0,68 
25,4±2,59 

276,6±70,38 
563,3±25,66 

Нирки,г 1,15±0,11 1,39±0,09 1,22±0,03 1,33±0,07 
Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

8,9±0,52 
1,32±0,27 
2,26±0,19 
46,303,16 
85,2±6,86 

9,1±0,54 
1,39±0,36 

4,82±0,19*** 
34,8±2,66* 
78,7±5,28 

4,9±0,16*** 
1,38±0,23 

4,73±0,17*** 
40,7±1,52 
93,2±5,61 

10,7±0,52* 
1,98±0,09* 
2,97±0,22* 
52,2±3,53 
94,4±5,81 

Легені,г 1,43±0,06 1,30±0,06 1,13±0,11* 1,45±0,08 
Cu 
Со 
Мn 
Fe 
Zn 

7,96±0,69 
1,75±0,08 
2,96±0,18 
54,7±4,16 
76,6±5,63 

7,34±0,59 
1,01±0,05*** 
2,42±0,10* 
43,9±4,01 

53,4±1,30** 

4,54±0,43** 
1,15±0,03*** 

2,44±1,6 
45,8±0,67 
55,3±2,49* 

7,70±0,43 
1,96±0,16 
2,24±0,16* 
65,8±2,60 
81,5±4,13 

 
Слід відзначити, що за високої дози (200 мкг) 

НGeЦвміст мікроелементів у досліджуваних тканинах у 
перерахунку на масуорганів вагітнихсамиць F1вірогідно 
зростала концентраціяCuу печінці –на 41,9 % та нирках 
– Cu, Co іMn відповідно на 20,2; 50 і 31,4 %. Тоді як 
вміст Mn у легенях вірогідно зменшувався на 24,3 % 
порівняно з контролем. 

 
Висновки 
1. Додавання різних кількостей НGeЦ до питної во-

ди самицям щурів F1характеризувалось низьким вміс-
том Ca у крові всіх досліджуваних тварин, тоді як кон-
центрація Р – зростала за дії 10 і 20 мкг Ge. 

2. Тривале застосування самицям щурів F1 низьких 
доз НGeЦ зумовлювало зниження у тканинах печінки 
щурів вмісту Cu, Co,Fe іZn, нирок – Fe і Zn і Cu, легень 
–Cu, Co і Zn та м'язів – Cu і Cо за дії 10 і 20 мкг Ge, од-

нак такі низькі кількості цитрату Ge викликали збіль-
шення вмістуMn у печінці, нирках та м'язі. 

3. Застосування високої (200 мкг) дози НGeЦ сти-
мулювалозбільшення вмісту Fe і Znу печінці та Cо – 
м'язі, проте зменшення Mn–легенях іне викликало віро-
гідних змін досліджених елементів у тканинахнирок.  
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РЕГУЛЯТОРНОЕ ВЛИЯНИЕ НАНОГЕРМАНИЯ ЦИТРАТА  

НА СОДЕРЖАНИЕ МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В ТКАНЯХ БЕРЕМЕННЫХ САМОК КРЫС F1 

Установлено достоверные межгрупповые изменения содержания макро- и микроэлементов в крови, внутренних органах и бедрен-
ной мышце беременных самок при длительном выпаивании различных доз наногермания цитрата, полученного методом нанотехно-
логии. Выявлено ингибирующее влияние цитрата Ge на содержание Ca в крови животных всех опытных групп, однако концентрация 
Р достоверно возрасталазавыпаивания низких доз цитрата Ge. Характерно, что за действия 10 и 20 мкг Ge отмечено достоверно 
более низкое содержание Cu, Co, Fe и Zn в печени, однако высокое содержание Mn в печени, почках и бедренной мышце. Выпаивание 
высокой дозы НGeЦ, в количестве 200 мкг Ge, приводит к увеличению содержания Fe и Zn в печени и Сo – в мышце, но уменьшение – Mn 
в легких. Неодинаковое влияние различных доз цитрата Ge на содержание отдельных элементов в тканях беременных самок крыс F1 
подтверждается аналогичными изменениями абсолютного содержания микроэлементов в пересчете на массу исследуемых органов. 

Ключевые слова: ткани, цитрат германия, крысы, макро- микроэлементы. 
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REGULATORY IMPACT NANOGERMANIUM CITRATE CONTENT OF MACRO  
AND MICROELEMENTS IN THE TISSUES OF PREGNANT FEMALE RATS F1 

The probable intergroup changes in the content of macro- and microelements in the blood, internal organs and femur of pregnant females have 
been established for the prolonged release of various doses of nanogermanium citrate obtained by the method of nanotechnology.The inhibitory 
effect of citrate Ge on Ca content in the blood of animals in all experimental groups was detected, but the concentration of P was significantly in-
creased with the release of low doses of citrate Ge. Characteristically, the effects of 10 and 20 mkg Ge indicated a significantly lower content of Cu, 
Co, Fe and Zn in the liver, but high content of Mn in the liver, kidneys and femur muscle. The injection of a high dose of HGeCit, in the amount of 
200 mkg of Ge, results in an increase in Fe and Zn in the liver and Cu in the muscle, but a decrease in the Mn in the lungs. The unequal effects of 
various doses of Ge citrate on the content of individual elements in the tissues of pregnant female F1 rats is confirmed by analogous changes in the 
absolute content of microelements in terms of the mass of investigated organs. 

Keywords: tissues, germanium citrate, rats, macro- microelements. 
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ПСИХІЧНОЇ САМОРЕГУЛЯЦІЇ, ЕМОЦІЙНА СТІЙКІСТЬ  

І СТРЕС-УРАЗЛИВІСТЬ СПОРТСМЕНІВ-ТЕНІСИСТІВ  
ЗА МЕТОДИКОЮ ВИБОРУ КОЛЬОРІВ  

У ЗВ'ЯЗКУ З ФУНКЦІОНАЛЬНИМ СТАНОМ НЕРВОВО-М'ЯЗОВОГО АПАРАТУ 
 

Виявлений взаємозв'язок електронейроміографічних та психологічних характеристик у спортсменів-тенісистів: 
більш високій швидкості проведення нервового імпульсу відповідали більш низький рівень стресу, більш високий рі-
вень ефективності психічної саморегуляції і адаптивності, більш високий рівень емоційної стійкості. Встановлена 
статистично значуща позитивна кореляція між коефіцієнтом вегетативного балансу за тестом М.Люшера та шви-
дкістю проведення нервового імпульсу по моторних волокнах серединного нерва верхньої кінцівки, що може бути 
обумовлено функціональним станом серцево-судинної системи. Отримані результати можуть бути використані для 
корекції тренувального процесу молодих спортсменів-тенісистів. 

Ключові слова: електронейроміографія, швидкість проведення нервового імпульсу, рівень стресу, психічна само-
регуляція, адаптивність, емоційна стійкість, спортсмени, теніс. 

 
Вступ. Емоції, як відомо, виконують важливу регу-

люючу роль у формуванні функціонального стану та 
цілеспрямованої поведінки людини, як позитивну, так і 
негативну, що спонукає до глибшого вивчення  психое-
моційної сфери. Проблема діагностики різних аспектів 
психічного стану недостатньо розроблена і є досить 
актуальною. Це важливо, перш за все, для забезпечен-
ня ефективної адаптації молодих кваліфікованих 
спортсменів до постійних змін умов тренувального і 
змагального процесів. 

Психоемоційне напруження, стрес (як загальний 
адаптаційний синдром) – це невід'ємна частина повсяк-
денного життя особистості кваліфікованого спортсмена, 
що вимагає відповідної психологічної готовності до ус-
пішної спортивної діяльності, що в свою чергу і є пред-
метом відповідних міждисциплінарних досліджень в 
руслі збереження і підвищення результативності змага-
льної діяльності, фізичного і психічного здоров'я, про-
філактики розвитку емоційного вигорання [8, 20, 21, 25]. 
Вельми важливим є його стимулюючий ефект, коли 
стресові впливи не перевищують пристосувальні мож-
ливості спортсмена [6]. В умовах психоемоційного на-
пруження відбувається мобілізація внутрішніх адапта-
ційних резервів, захисних сил, розкриваються додаткові 
можливості, активізуються психічні процеси [17, 23]. За 
рахунок цього (до певної межі) у більшості спортсменів 
підвищується ефективність діяльності [23]. Динаміка 
стресу обумовлена як властивостями нервової систе-
ми, так і особистісними індивідуально-типологічними 
характеристиками спортсмена [3, 5, 21].  

Спортивна діяльність вимагає високого рівня психіч-
ної готовності, що доведено фахівцями з різних видів 
спорту [5, 7, 19, 25]. Відомо, що спортсмени з більш ви-
сокою майстерністю піддаються впливу негативних фак-
торів в меншій мірі [2, 21]. Слід зазначити, що фактора-
ми, які зменшують стресогенність середовища і її нега-
тивний вплив на організм людини, є передбачуваність 
зовнішніх подій, можливість заздалегідь підготуватися до 
них, контроль нaд подіями. Значну роль в подоланні не-
гативного впливу стрес-факторів грають вольові якості 
особистості, а також особливості темпераменту і харак-
теру, функціональної асиметрії півкуль головного мозку, 
співвідношення першої і другої сигнальних систем [8, 20, 
21]. Важливим напрямком оптимізації психічної саморе-
гуляції може бути підвищення впевненості в собі, форму-
вання навичок самодіагностики і контролю поведінки в 
стресових ситуаціях, оволодіння певними антистресови-
ми технологіями [17, 23, 24]. 

Проблема адаптації до напружених фізичних наван-
тажень з різним характером енергозабезпечення в за-

лежності від індивідуальних особливостей спортсменів, 
як відомо, є однією з найбільш актуальних проблем 
біології і медицини, психології і фізіології спорту [3, 7, 
19, 25]. Формування довгострокової адаптації організму 
спортсмена до фізичних навантажень різної спрямова-
ності призводить до підвищення ефективності спортив-
ної діяльності. Для досягнення специфічної фізіологіч-
ної адаптації, характерної для різних типів тренуваль-
них навантажень в різних видах спорту, тренувальна 
програма повинна забезпечити навантаження саме тих 
фізіологічних систем, які мають вирішальне значення 
для досягнення оптимальних спортивних результатів 
[19]. Для оцінки функціонального стану нервово-
м'язового апарату спортсменів перспективним є засто-
сування електронейроміографічного (ЕНМГ) дослі-
дження з визначенням параметрів Н-рефлексу, що 
представляє собою моносинаптичну рефлекторну від-
повідь, яка відводиться від м'яза в умовах електричної 
стимуляції її низькопорогових чутливих волокон, що 
входять до складу змішаного нерва [1, 10, 11]. Одним з 
методів прогнозування надійності та успішності спорти-
вної діяльності є моніторинг психофізіологічного та пси-
хоемоційного стану спортсменів у взаємозв'язку з їх 
індивідуально-типологічними характеристиками [5, 7, 
18, 22, 25]. Можна зробити цілком логічне припущення, 
що психофізіологічні характеристики, загальний психіч-
ний стан, психічні властивості особистості можуть поз-
начатися на зміні функціонального стану нервово-
м'язового апарату кваліфікованих спортсменів за умов 
психоемоційного напруження.  

Мета роботи полягала в тому, щоб визначити – чи 
взаємопов'язаний функціональний стан нервово-
м'язового апарату кваліфікованих спортсменів-тені-
систів (за ЕНМГ-показниками) із психологічними харак-
теристиками за методикою вибору кольорів М.Люшера, 
які визначають актуальний стан спортсменів на момент 
обстеження. 

Об'єкт і методи досліджень. У проведеному дос-
лідженні брали участь 31 кваліфікований спортсмен-
тенісист у віці 11-17 років обох статей. Електронейромі-
ографічні дослідження проводили на нейродіагностич-
ному комплексі "Nicolet Viking Select". Використовували 
методику визначення швидкості проведення нервового 
імпульсу (ШПІ) по рухових волокнах різних нервів верх-
ніх та нижніх кінцівок [1, 10, 11].  

При дослідженні верхніх кінцівок тестований спорт-
смен перебував в положенні сидячи, руки вільно роз-
ташовувалися на кушетці. Проводили електричну сти-
муляцію серединного нерва (n.medianus) в області за-
п'ястя і ліктьового суглоба з реєстрацією М-відповіді 
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(прямої відповіді м'яза на роздратування моторних во-
локон нерва) від м'яза, що приводить великий палець 
(m.abductor pollicis brevis).  

При дослідженні нижніх кінцівок спортсмен перебу-
вав в положенні лежачи на животі, стопи вільно зви-
сали з кушетки. При визначенні швидкості проведення 
нервового імпульсу по моторних волокнах великогомі-
лкового нерва (n.tibialis) проводили його стимуляцію в 
підколінній ямці і області позаду від медіального над-
виростка та реєстрували М-відповіді від м'яза коротко-
го згинача пальців (m.flexor hallucis brevis). Для реєст-
рації електроміографічних сигналів використовували 
пару стандартних поверхневих електродів з міжелект-
родною відстанню 20 мм. 

Аналізували наступні ЕНМГ-параметри: значення 
швидкостей проведення імпульсу (ШПІ) по моторним 
волокнам великогомілкового і серединного нервів. Ана-
лізували показники для правої (ПК) і лівої (ЛК) кінцівок. 

Для оцінки наявного психічного стану спортсменів (а 
саме – рівня існуючого стресу), емоційної стійкості та 
ефективності психічної саморегуляції і адаптивності було 
застосовано тест вибору кольорів М.Люшера [16, 26]. 
Показник рівня існуючого стресу (РС) в межах 0-4 бали 
характеризував низький РС, 5-8 бали – середній і 9-
12 бали – високий рівень стресу. Інтегративний показник 
емоційної стійкості по тесту (ЕС) також обчислювався в 
балах: 3 бали присвоювалися спортсмену, якщо він емо-
ційно стійкий, 2 бали – в разі недостатності емоційної 
стійкості і 1 бал – при появі тривоги, ознак емоційної не-
стійкості. Методика крім того дозволяє діагностувати 
рівень гармонійності і внутрішньої оптимальності нерво-
во-психічного стану спортсменів за коефіцієнтом Валь-
нефера (КВ). За значеннями КВ контингент обстежува-
них був розділений на осіб c високим рівнем саморегу-
ляції та адаптивності (КВ дорівнює 1-10 у.о.), із середнім 
рівнем саморегуляції та адаптивності (КВ дорівнює 11-
20 у.о.), з ознаками перевтоми і зниженням рівня саморе-
гуляції та адаптивності (КВ більше 20 у.о.). 

Тест Люшера також дозволив побічно судити про 
симпатичне або парасимпатичне домінування активно-
сті в вегетативній нервовій системі обстежуваних. Для 
цієї мети був використаний коефіцієнт вегетативного 
балансу  Шипоша (КШ). Відомо, що значення КШ>1 від-
повідає ерготропному домінуванню (симпатотонія), 
КШ<1 – трофотропному домінуванню (ваготонії), а 
КШ=1 трактується як вегетативна рівновага [16, 17]. 

При проведенні комплексних біологічних досліджень 
за участю спортсменів відповідно до принципів біоетики 
дотримувалися розробленої в лабораторії теорії і мето-
дики спортивної підготовки і резервних можливостей 
спортсменів НДІ НУФВСУ "Програми комплексного біо-
логічного дослідження особливостей функціональних 
можливостей спортсменів", а також законодавства Укра-
їни про охорону здоров'я та Гельсінської декларації 2000 р., 
директиви Європейського товариства 86/609 щодо участі 
людей в медико-біологічних дослідженнях [18]. 

Робота виконана відповідно до держбюджетної науко-
во-дослідної теми "Технологія прогнозування емоційного 
стресу в умовах напруженої діяльності" (№ держреєстра-
ції 0117U002385) Міністерства освіти і науки України. 

Статистична обробка даних проводилася з викорис-
танням методів непараметричної математичної статис-
тики за допомогою статистичного пакету STATISTICA 
6.0. Тест Спірмена застосовували для дослідження ко-
реляційних зв'язків.  

Результати та їх обговорення. Кореляційний аналіз 
показав наявність статистично значущої позитивної ко-
реляції між коефіцієнтом вегетативного балансу (за тес-
том М.Люшера) і швидкістю проведення нервового імпу-
льсу по руховим волокнам великогомілкового (n.tibialis) 
нерва правої нижньої кінцівки і серединного (n.medianus) 
нерва правої верхньої кінцівки (табл. 1). Тобто симпати-
чне домінування в функціонуванні вегетативної нервової 
системи (за тестом М.Люшера) було пов'язано з більшою 
швидкістю проведення нервового імпульсу. 

 
Таблиця  1. Кореляційні зв'язки психологічних характеристик спортсменів,  

коефіцієнту вегетативного балансу за тестом М.Люшера з електронейроміографічними показниками, r s  

Кореляційні зв'язки, r s  
Коефіцієнт вегетативного 

балансу Шипоша 
Показник рів-

ня стресу 
Коефіцієнт  

Вальнефера 
Показник емоційної 

стійкості 
Швидкість проведення нервового 
імпульсу по великогомілковому 
нерву (права сторона) 

0,26* -0,57* -0,49** - 

Швидкість проведення нервового 
імпульсу по великогомілковому 
нерву (ліва сторона) 

- -0,42* -0,43* 0,43** 

Швидкість проведення нервового 
імпульсу по серединному нерву 
(права сторона) 

0,30* - - - 

 
Примітки: * статистична значущість коефіцієнта кореляції p <0,05; ** p <0,01. 
 
Отримані результати підтверджують відомі літерату-

рні дані, отримані з використанням методики вибору ко-
льорів М.Люшера [4, 27]. Як відомо, особам з переваж-
ним збудженням симпатичної нервової системи властива 
активація діяльності, спрямованість на витрачання сил і 
енерговитрати [4]. Для осіб з переважним збудженням 
парасимпатичної нервової системи характерно форму-
вання стану підвищеного  енергодефіциту, необхідність 
відновлення, накопичення енергетичних запасів, збіль-
шення потреби у відпочинку [4]. Крім того, за даними 
літератури ваготоніки при емоційному стресі більш схи-
льні до депресії. Превалювання парасимпатичної регу-
ляції може погіршувати адаптивні можливості організму 
[5, 9], що підтверджується і результатами аналізу особ-
ливостей варіабельності серцевого ритму [12]. 

У свою чергу ШПІ знаходиться в залежності від тем-
ператури в зоні нервового стовбура, стану периферич-
ного кровообігу в кінцівці, а також від кислотно-лужної 
рівноваги та електролітного обміну в тканинах, що ото-
чують нерв [1]. Можна припустити, що взаємозв'язок 
вегетативного балансу (за тестом М.Люшера) і швидко-
сті проведення нервового імпульсу обумовлена певним 
функціональним станом серцево-судинної системи (зо-
крема, кровопостачанням тканин кінцівки, оточуючих 
нерв), індивідуальним для кожного спортсмена в пев-
ний період спортивної підготовки. 

Крім того, були виявлені статистично значущі нега-
тивні кореляції між психологічними показниками за тес-
том М.Люшера (а саме: показником рівня стресу, а та-
кож коефіцієнтом Вальнефера) і значеннями швидкос-
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тей проведення нервового імпульсу по великогомілко-
вому нерву з обох сторін тіла. Виявлена також позитив-
на кореляція між швидкостями проведення нервового 
імпульсу по великогомілковому нерву з лівої сторони 
тіла і показником емоційної стійкості за тестом 
М.Люшера. Отже, більш високій швидкості проведення 
нервового імпульсу відповідали: більш низький рівень 
стресу, більш високий рівень ефективності психічної 
саморегуляції і адаптивності, більш високий рівень 
емоційної стійкості. Слід зазначити, що отримані дані 
дещо відрізняються від результатів попереднього дос-
лідження групи спортсменів більш старшого віку (15-
30 років), які спеціалізувалися у іншому виді спорту – 
стрибках у воду,  з урахуванням швидкості проведення 
нервового імпульсу по руховим волокнам ліктьового 
нерва (n.ulnaris) [22], що можливо пов'язано з віковими 
особливостями розвитку спортсменів, з різним рівнем 
адаптації до довготривалих фізичних навантажень, або 
ж саме з типом фізичного навантаження.  

В літературних даних представлені нормальні вели-
чини ШПІ по різних нервах кінцівок у груп людей різного 
віку [1, 13]. Як відомо, значення швидкостей проведен-
ня нервового імпульсу, з одного боку, обумовлені гене-
тично, а з іншого, можуть збільшуватися в процесі успі-
шної адаптації до тривалого фізичного навантаження. З 
іншого боку, за результатами наших попередніх дослі-
джень, швидкості проведення нервового імпульсу по 
моторним волокнам великогомілкового і серединного 
нервів (n.tibialis і n.medianus) можуть змінюватися в 
процесі адаптації до тривалого фізичного навантажен-
ня певного типу [11, 12].  

Таким чином, аналіз отриманих результатів дає мож-
ливість підсумувати, що швидкість проведення нервово-
го імпульсу взаємопов'язана з психологічними характе-
ристиками обстежених спортсменів за тестом 
М.Люшера, а саме: з показниками рівня існуючого стре-
су, емоційної стійкості та ефективності психічної саморе-
гуляції і адаптивності. Отже, можна зробити припущення, 
що вищевказані показники можуть служити специфічни-
ми психологічними маркерами змін функціонального 
стану нервово-м'язового апарату молодих кваліфікова-
них спортсменів-тенісистів. Виявлена позитивна кореля-
ція між коефіцієнтом вегетативного балансу, що визна-
чався за допомогою тесту М.Люшера, і швидкістю про-
ведення нервового імпульсу по руховим волокнам вели-
когомілкового (n.tibialis) і серединного (n.medianus) нер-
вів, що може бути пов'язано з функціональним станом 
серцево-судинної системи спортсменів в певний період 
спортивної підготовки. Безумовно, останнє припущення 
потребує подальших досліджень з використанням фізіо-
логічних методів аналізу функціонального стану за веге-
тативними показниками (зокрема, методів варіаційної 
пульсометрії, ЕКГ, біохімічних та інших, які мають широ-
ке застосування у спортивній медицині).  

 
Висновки. Виявлений взаємозв'язок електронейро-

міографічних та психологічних характеристик у спортс-
менів-тенісистів: більш високій швидкості проведення 
нервового імпульсу відповідали більш низький рівень 
стресу, більш високий рівень ефективності психічної са-
морегуляції і адаптивності, більш високий рівень емоцій-
ної стійкості (за тестом М.Люшера). Виявлена позитивна 
кореляція між коефіцієнтом вегетативного балансу, що 
визначався за допомогою тесту М.Люшера, і швидкістю 
проведення нервового імпульсу по руховим волокнам 
великогомілкового (n.tibialis) і серединного (n.medianus) 
нервів, що може бути пов'язано з функціональним ста-
ном серцево-судинної системи спортсменів в певний 
період спортивної підготовки. Симпатичне домінування в 

функціонуванні вегетативної нервової системи (за тес-
том М.Люшера) було пов'язано з більшою швидкістю 
проведення нервового імпульсу. Виявлені взаємозв'язки 
показників вегетативного балансу (за тестом М.Люшера) 
та психічного стану (за тестом М.Люшера) з параметра-
ми функціонального стану нервово-м'язового апарату (за 
електронейроміографічними показниками) можуть вико-
ристовуватися для професійного відбору і корекції тре-
нувального процесу юних спортсменів. 

Перспективи подальших досліджень у даному 
напрямку. Цікавим є подальше дослідження з прове-
денням порівняльного аналізу психологічних і електро-
нейроміографічних показників у спортсменів, що спеці-
алізуються в різних видах спорту, нервово-м'язовий 
апарат яких в процесі професійної діяльності відчуває 
навантаження різних типів.  
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПСИХИЧЕСКОЙ САМОРЕГУЛЯЦИИ, ЭМОЦИОНАЛЬНАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ  
И СТРЕСС-УЯЗВИМОСТЬ СПОРТСМЕНОВ-ТЕННИСИСТОВ ПО МЕТОДИКЕ ВЫБОРА ЦВЕТОВ  

В СВЯЗИ С ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ СОСТОЯНИЕМ НЕРВНО-МЫШЕЧНОГО АППАРАТА 
Выявлена взаимосвязь электронейромиографических и психологических характеристик у спортсменов-теннисистов: более 

высокой скорости проведения нервного импульса соответствовали более низкому уровеню стресса, более высокий уровень эффек-
тивности психической саморегуляции и адаптивности, более высокий уровень эмоциональной устойчивости. Установлена статис-
тически значимая положительная корреляция между коэффициентом вегетативного баланса по тесту М.Люшера и скоростью про-
ведения нервного импульса по моторным волокнам срединного нерва верхней конечности, что может быть обусловлено функциона-
льным состоянием сердечно-сосудистой системы. Полученные результаты могут быть использованы для коррекции тренировоч-
ного процесса молодых спортсменов-теннисистов. 

Ключевые слова: электронейромиография, скорость проведения нервного импульса, уровень стресса, психическая саморегуля-
ция, адаптивность, эмоциональная устойчивость, спортсмены, теннис. 
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EFFICIENCY OF PSYCHIC SELF-REGULATION, EMOTIONAL STABILITY AND STRESS-VULNERABILITY  

OF ATHLETES-TENNIS PLAYERS BY THE METHOD OF CHOOSING COLORS IN CONNECTION  
WITH THE FUNCTIONAL STATE OF THE NEUROMUSCULAR APPARATUS 

The relationship among electromyographic and psychological indices in athletes performing in tennis was found. Higher motor nerve conduc-
tion velocity response corresponded to a lower level of stress, a higher level of effectiveness of mental self-regulation and adaptability, a higher 
level of emotional stability. Statistically significant positive correlation between autonomic nervous system balance coefficient (by M.Lusher's test) 
and median motor nerve conduction velocity was revealed. This might be due to functional state of cardiovascular system. The obtained results can 
be used to correct the training process of young athletes.  

Keywords: stimulation electromyography, motor nerve conduction velocity, stress level, psychic self-regulation, adaptability, emotional stabil-
ity, athletes, tennis. 
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ВПЛИВ ФОТОЧУТЛИВОГО ПЕПТИДОМІМЕТИКА НА ВМІСТ ПРОДУКТІВ  

ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ В КУЛЬТУРІ КЛІТИН L1210 
 

Метою дослідження було оцінити можливість фоточутливих пептидоміметиків впливати на процеси перекисно-
го окиснення ліпідів в культурі клітин. В результаті наших досліджень було визначено вміст продуктів перекисного 
окиснення ліпідів в клітинах лімфобластоми миші L1210 за дії фоточутливого пептидоміметика. Встановлено, що в 
клітинах, які культивували з додаванням відкритої та закритої форми пептидоміметика GS-DProSw достовірних 
змін рівня дієнових і трієнових кон'югатів, ТБК-активних сполук, шиффових основ, не спостерігалось. Було показано, 
що найвищий рівень апоптозу клітин спостерігався за впливу відкритої форми пептидоміметику GS-DProSw. Отже, 
це дозволяє заключити, що у механізми дії речовин не залучені активні форми кисню до знешкодження клітин. 

Ключові слова: пептидоміметики, перекисне окиснення ліпідів, клітини лімфобластоми. 
 

Increased formation of active forms of oxygen, increase 
of the level of products of free radical lipid peroxidation oxi-
dation and decrease in the activity of antioxidant systems is 
observed in the pathogenesis of many diseases, in particular 
during the development of malignant neoplasms [1]. 

It is known that free radicals are one of the carcinogen-
ic factors. They are present at all stages of the develop-
ment of the tumor and have high reactivity and can cause 
damage to the lipid bilayer of cell membranes and directly 
to DNA molecules [1, 2]. 

Lipoperoxides are quite unstable, and are subjected to 
further oxidative degeneration. In this case, accumulate 
secondary oxidation products, the most important of which 
are malonic dialdehyde (MDA) [3]. 

Accumulation of lipid peroxidation (LPO) products in the 
body and the development of endotoxicosis leads to stimu-
lation of the monooxygenase system, changes in lipid, 
hormonal, immune, micronutrient, neurotransmitter status, 
number of binding sites and affinity of receptors to ligands, 
and depletion of the antioxidant system [4]. Previously, we 
showed a significant difference in the action of photosensi-
tive peptidomimetics on tumor cell models in vitro in vivo 
[5]. However, in contrast to the traditional photo of dynamic 
therapy with irradiation in a narrow range of wavelengths, a 
photo-sensitive peptidomimetic is activated by visible light, 
so it is likely that the launch of cell death occurs without the 
formation of active forms of oxygen. To check this hypoth-
esis, it was important to evaluate lipid peroxidation. There-

fore, the purpose of our work was to determine the effect of 
photosensitive peptidomimetik (FPM or PM) on the content 
of lipid peroxidation products in the mouse lymphoblast cell 
line L1210. The tasks of the work were: 

– Determine how the closed and open form of FPM af-
fects the level of TBA-active products. 

– Determine how the level of diene, triene conjugates 
and Schiff bases changes under the action of test sub-
stances. 

– Determine the effect of FPM on the number of cells in 
a proliferative pool. 

 
Materials and methods. The study used cell lines 

L1210 (suspension, mouse lymphoblastoma, lymphocytic 
lymphoma) cultured under standard conditions in an incu-
bator at 37°C, 5% CO2, DMEM medium. The number of 
cells counted in the hemocytometer. The protein level was 
determined using a set of reagents of the "File-Diagnostics" 
Ltd. The content of schiff bases, diene conjugates, trienic 
conjugates of unsaturated fatty acids of neutral lipids and 
phospholipids was determined according to standard tech-
niques on a spectrophotometer at λ = 400, 232, 278, 
220 nm, respectively[6]. The neutral lipids and phospholip-
ids was separate by heptane and isopropyl fraction. The 
content of TBA-active products (MDA) was determined on 
a spectrophotometer at λ = 532 nm [7]. The antiproliferative 
effect was determined by flow cytofluorometry. Experi-
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mental data was processed according to generally accept-
ed statistical methods.  

 
Results and discussionю. We obtained the following 

results for the action of the open and closed forms of pep-
tidomimetics: there are statistically insignificant fluctuations 
of the average value of the content of diene conjugates has 
not changed with respect to control in both phases and 

states of FPM (Fig. 1); the same thing was observed in the 
determination of trienic conjugates (Fig. 2); the content of 
TBA-active products in cells relative to control (Fig. 3); In 
the investigation of the content of Schiff bases, a statistical 
difference was observed only in the phospholipid phase 
with an open form of PM, in the neutral (open and closed 
forms of PM) and the closed form in the phospholipid 
phases have statistically insignificant changes (Figs 4).  

 

 
 

 
 

Fig. 1. The content of diene conjugates in the fraction of neutral lipids (A) and phospholipids (B)  
of mouse lymphoblast cells of L1210 by the action of the test substances (Mm, n = 5) 

 
* – р < 0,05 in comparison with control 
 

 
 

 
 

Fig. 2. The content of trienic conjugates in the fraction of neutral lipids (A) and phospholipids (B)  
of mouse lymphoblast cells of L1210 by the action of the test substances (Mm, n = 5) 

А 

B 
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Fig. 3. Content of TBA-active products (malonic dialdehyde) 
in mouse lymphoblast cells of L1210 by the action of experimental substances (Mm, n = 5) 

 

 
 
 

 
 

Fig. 4. Content of Schiff bases in the fraction of neutral lipids (A) and phospholipids (B) o 
f mouse lymphoblast cells of L1210 on the action of experimental substances (Mm, n = 5) 

 
* – р < 0,05 in comparison with control 
 
With all of the above, in the L1210 cells, a statistically significant increase in death through apoptosis was observed, 

both relative to the control group and the groups of cells that were incubated with open and closed forms of PM with each 
other (Table 1). 

 
Table  1. Level of apoptosis in the cell line L1210 for the action of the test substances (Μ±m, n =5) 

Test substances Level of apoptosis, % 
Control 20,67 ± 1,1 

GS-DProSw (close) 37,55* ± 0,9 
GS-DProSw (open) 51,68* ± 0,8 

 
* – p <0,05 in comparison with control 
 
In the analysis of L1210 mouse lymphoblast cells in the 

cell cycle phases, the activity of the peptidomimete GS-
DProSw was observed: statistical increase of cells in the 

G1 / G0 phase under the action of the open form of PM, 
relative to the control and the closed form; statistical in-
crease of cells in the G2 / M phase under the action of the 

B 
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closed form with respect to control and open PM form. In 
the S phase, there was a simultaneous statistically signifi-

cant decrease in the number of cells encapsulated with 
closed and open forms in terms of control (Fig. 5). 

 

 
 

Fig. 5. Distribution of mouse lymphoblast cells of L1210 over the phases  
of the cell cycle by the action of the peptidomimect GS-DProSw (Mm, n=5) 

 
* – p <0,05 in comparison with control  

 
Conclusions. As a result of our studies, the content of 

lipid peroxidation oxidation products in the mouse lympho-
blast cells of L1210 was determined by the action of a pho-
tosensitive peptidomimetic. It was found that in cells that 
were cultured with the addition of an open and closed form 
of peptidomimetic GS-DProSw, no preexisting changes in 
the level of malondialdehyde were observed. It was deter-
mined that the photosensitive peptidomimetics does not 
show an increase in the level of Schiff bases, diene and 
trienic conjugates. It has been shown that the highest level 
of cell apoptosis was observed due to the exposure of the 
open form of the peptidomimetic GS-DProSw. The most 
prominent cytotoxic and cytostatic action is the open form 
of the photosensitive peptidomimetic GS-DProSw. Conse-
quently, this allows us to conclude that the mechanism of 
action of substances does not involve active forms of oxy-
gen to neutralize cells. 
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ВЛИЯНИЕ ФОТОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО ПЕПТИДОМИМЕТИКА  
НА СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК L1210 

Целью исследования было оценить возможность фоточувствительных пептидомиметиков влиять на процессы перекисного окис-
ления липидов в культуре клеток. В результате наших исследований было определено содержание продуктов перекисного окисления 
липидов в клетках лимфобластомы мыши L1210 за под действием фоточувствительных пептидомиметиков. Установлено, что в клет-
ках, которые культивировали с добавлением открытой и закрытой формы пептидомиметиков GS-DProSw достоверных изменений 
уровня диеновых и триенових конъюгатов, ТБК-активных соединений, шиффових оснований, не наблюдалось. Было показано, что высо-
кий уровень апоптоза клеток наблюдался при воздействии открытой формы пептидомиметиков GS-DProSw. Поэтому из выше указан-
ного следует, что в механизмы действия веществ не вовлечены активные формы кислорода к обезвреживанию клеток. 

Ключевые слова: пептидомиметики, перекисное окисление липидов, клетки лимфобластомы. 
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THE EFFECT OF PHOTOSENSITIVE PIPTIDOMYMETICS ON THE CONTENT  

OF PRODUCTS OF LIPID PERCEPTION OXIDATION IN CELL CULTURE 
The purpose of the study was to evaluate the possibility of photosensitive peptidomimetiks influencing the processes of lipid peroxidation in 

the culture of cells. The results have shown that the cells that were cultured with the addition of an open and  closed form of peptidomimetics GS-
DProSw to the predominant changes in the level of the formation of malonic dialdehyde were not observed. 

Key words: peroxidation of lipid oxidation, peptidomimetik, lymphoblastoma. 
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ВПЛИВ ВРС60  НА ШВИДКІСНО-СИЛОВІ ПАРАМЕТРИ  
ТЕТАНІЧНОГО СКОРОЧЕННЯ MUSCLE SOLEUS АЛКОГОЛІЗОВАНИХ ЩУРІВ  
ЗА УМОВИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ІНДУКОВАНОЇ ІШЕМІЇ РІЗНОЇ ТРИВАЛОСТІ 

 
У статті висвітлено результати тензометричних досліджень впливу ВРС60 (концентрація 0,15 мг/мл) у дозі 

1 мг/кг на швидкісно-силові показники тетанічного скорочення muscle soleus за умови 1-годинної та 2-годинної ішемії у 
щурів з хронічною алкоголізацією. Синергічний ефект ішемічного ушкодження та алкогольної інтоксикації, порівняно 
з нативним м'язом, проявляється у зниженні показників сили скорочення до 26,25±3,23 і 20,2±2,45 (р≤0,01), та збільшен-
ні часу досягнення її максимальних значень на 1,33±0,12с та 1,45±0,15с (р≤0,01) відповідно. Показано, що за умови внут-
рішньочеревного введення розчину ВРС60 дані показники вірогідно зростають.  

Ключові слова: фулерени, ішемія, хронічна алкоголізація, muscle soleus. 
 

Вcтуп. Ішемічні ушкодження ‒ одні з найпоширені-
ших патологічних станів скелетних м'язів нижніх кінцівок 
[1], та становлять більше 35% від загальної кількості 
пошкоджень опорно-рухового апарату [2]. Ішемія  ви-
кликає тяжкі  морфофункціональні порушення м'язової 
тканини на рівні окремих міофібрил, що супроводжу-
ється пролонгованою дистрофією м'язових волокон [3]. 
Безпосереднім наслідком ішемії є зменшення  макси-
мальної силової продуктивності [4; 5], пришвидшення  
виникнення та розвитку процесу втоми [4,6]. На біохімі-
чному рівні ішемічні ушкодження скелетних м'язів пред-
ставляють послідовність біохімічних реакцій, які ініцію-
ються за умов гіпоксії вже після декількох хвилин ішемі-
зації, незалежно від етіологічних особливостей тканини, 
і є наслідком недостатнього кровопостачання [2]. Вже 
не визиває сумніву той факт, що активація процесів 
вільнорадикального окислення і пригнічення систем 
антиоксидантного захисту супроводжують як самі епі-
зоди гіпоксії/ішемії так і постгіпоксичний/постішемічний 
періоди. Важливе місце у патогенезі надмірного впливу 
вільних радикалів належить зниженню активності анти-
оксидантних систем, а саме: супероксид-дисмутази 
(SOD), глутатіонпероксидази (GPX) і каталази, карнози-
нази, аскорбінової кислоти, бета-каротину, альфа-
токоферолу тощо [7]. 

У людей, які зловживають алкоголем, досить часто 
діагностують так званий синдром позиційної ішемії, 
спричинений стисненням однієї з кінцівок вагою власного 
тіла внаслідок тривалого перебування у вимушеній по-
зиції [8]. Руйнівний вплив етанолу й ацетальдегіду на 
скелетні м'язи й міокард, проявляється у посиленні про-
цесів перекисного окислення, ініціюючи надмірне утво-
рення вільних радикалів і розвиток окисного стресу [9].  

Завдяки нанорозміру, високій хімічній стабільності 
та притаманним унікальним фотофізичним властивос-
тям [10], С60 фулерен викликає найбільший інтерес для 
експериментальних біомедичних досліджень [11-17]. 
С60 фулерени проявляють відновлювальну здатність, 
приєднуючи до шести електронів. Завдяки цьому вони 
діють у біологічних системах як уловлювачі вільних ра-

дикалів, зокрема і АФК [18-19], надмірна продукція яких 
лежить в основі багатьох захворювань людини та тва-
рин. Основною перевагою використання С60 фулеренів 
як потужних антиоксидантів є їхня здатність локалізува-
тися всередині клітини у мітохондріях та інших органе-
лах, саме у яких, за патологічних станів, відбувається 
утворення вільних радикалів. Додатковою перевагою 
С60 фулеренів та їх похідних є їх здатність неспецифіч-
но захищати різні клітини від різноманітних токсинів [20-
21]. Літературні дані вкаують, що фулерени виступають 
потужними поглиначами вільних радикалів утворення 
яких відбувається при ішемічній травмі окремих органів, 
зокрема  тонкої кишки [22] та легень [23-24]. 

Враховуючи, що за ішемічного пошкодження обтя-
женого зловживанням алкоголем спостерігається над-
мірна активація у м'язовій тканині процесів вільноради-
кального перекисного окиснення та загальне зменшен-
ня ефективності роботи антиоксидантних систем орга-
нізму,  метою нашої роботи було дослідити вплив ВРС60  
на динамічні характеристики скорочення muscle soleus 
алкоголізованих щурів за умови експериментально-
індукованої ішемії різної тривалості. 

 
Матеріали та методи. 
Експерименти проводилися на 25 дорослих щурах 

лінії Вістар, середньою масою 150г, яких утримували в 
умовах стаціонарного віварію.  

Досліджувані тварини були поділені на п'ять груп 
(n=5): MS(N) – інтактні тварини; MS(AI-1) – алкоголізовані з 
експериментально-індукованою ішемією тривалістю 
1 год; MS(FAI-1) – алкоголізовані з експериментально-
індукованою ішемією тривалістю 1 год, та внутрішньо-
черевним введенням розчину ВРС60; MS(AI-2) – алкоголі-
зовані з експериментально-індукованою ішемією три-
валістю 2 год; MS(FAI-2) – алкоголізовані з експеримен-
тально-індукованою ішемією тривалістю 2 год, та внут-
рішньочеревним введенням розчину ВРС60. 

Оперативні втручання та забій тварин виконували 
відповідно до вимог "Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються в експеримен-
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тальних та інших наукових цілях" і норм біомедичної ети-
ки, відповідно до законів України №: 3446-IV 21.02.2006 р., 
м. київ, "Про захист тварин від жорстокого поводження" з 
проведенням медико-біологічних досліджень.  

Дослідження було поділено на дві фази: хронічний і 
гострий експеримент. Для індукції експериментальної 
хронічної алкоголізації щурам протягом 30 календарних 
днів за допомогою металевого катетеру вводили 40% 
спирт у дозі 1мл/100 г. Тварини контрольної групи ана-
логічним шляхом отримували еквівалентний об'єм дис-
тильованої води. Водний  колоїдний розчин С60 фуле-
ренів (ВРС60 (концентрація 0,15 мг/мл) у дозі 1 мг/кг 
вводили внутрішньочеревно протягом 5 останніх днів 
алкоголізації. 

Усі хірургічні процедури проводились в асептичних 
умовах під загальною анестезією. Під час підготовки до 
гострого експерименту тварин наркотизували підшкір-
ним введенням тіопенталу натрію у дозі 40мг/кг. 

Експериментальну індукцію ішемії здійснювали, че-
рез 30 днів після початку хронічної алкоголізації, шля-
хом перетискування джгутом зовнішньої клубової арте-
рії (arteria iliaca externa), стегнової артерії (arteria 
femoralis) та її каудальних терміналей на рівні гомілки. 
Muscle soleus препарували, без зняття джгута, за допо-
могою попередньо простерилізованих офтальмологіч-
них інструментів. Тварин умертвляли методом декапі-
тації, відразу після екстирпації м'яза. 

Адаптований (позбавлений залишків нервів, судин і 
сполучної тканини) м'язовий препарат протягом 10 хв 
розміщували у плексигласовій камері при 37°С та пос-
тійно циркулюючому фізіологічному розчині Тіроде (pH 
– 7,3 – 7,4). В експериментальному дослідженні вико-
ристовували хімічні реактиви кваліфікації х.ч. або ч.д.а. 
("Хімлаборреактив", Україна), етиловий спирт (40%), 
дистильована вода.  

Для реєстрації зміни сили ізометричного скорочення 
камбаловидного м'язу (muscle soleus) використовуваkи 
тензометричну установку. Cтимуляцію ішемізованого  

м'язу здійснювали електричними імпульсами прямоку-
тної форми із такими характеристиками: частота – 
30 Гц, тривалість – 0,2 мс, тривалість стимуляційного 
пробігу – 3000 мс, час релаксації між стимуляційними 
пробігами – 3 хв. 

Статистичний аналіз результатів вимірювання 
здійснювалась методами варіаційної статистики  в 
програмі комп'ютерній програмі Оrigin 7.0. Для визна-
чення вірогідних відмінностей між середніми величии-
нами вибірок використовували U – критерій Манна – 
Вітні. Вірогідними вважалися відмінності при р≤0,05. 
Результати представлені як середнє арифметичне ± 
похибка середнього (M±m). 

Результати та їх дослідження. Ішемія та гіпоксія 
складають основу патогенетичних механізмів багатьох 
гострих і хронічних захворювань людини. Особливо це 
характерно для паталогії серця і судин, що є однією з 
головних причин втрати працездатності та смертності 
населення. Cкелетні м'язи особливо резистентні до 
ушкоджень, тому здатні протистояти тривалим періо-
дам ішемії [2], проте тривала ішемінізація може призве-
сти до значних патологій, у тому числі м'язових некрозів 
та апоптозу [25-26]. За ішемічної травми скелетного 
м'яза спостерігається висока кореляція між тривалістю 
ішемізації та подальшою життєздатністю м'язового во-
локна. Після першої години ішемії спостерігається інте-
нсивна тканинна дегенерація, яка супроводжується 
набряком, відокремленням м'язових волокон, та роз-
ширенням міжфібрилярного простору, між другою та 
сьомою годиною проявляються більш інтенсивні ульт-
раструктурні зміни, що викликає зменшення максима-
льної силової відповіді м'яза. 

На рисунку 1 представлені криві зміни сили тетаніч-
ного скорочення ішемізованого muscle soleus алкоголі-
зованих щурів без впливу фулеренів (І) та за умови 
їхньої дії (ІІ). 

 

 
 

Рис.1. Зміна часового ходу тетанічних скорочень muscle soleus:  
І – група MS(AI-1); ІІ – група MS(FAI-1).  

На малюнку представлено тетанічні скорочення,  
які максимально наближені до середніх значень у вибірках 

 
В ході експерименту прослідковується падіння си-

ли з кожним наступним тетанічним скороченням в 
обох групах. Порівнюючи характер зміни тетанічних 
скорочень у двох групах, слід відмітити, що у MS(AI-1) 
спостерігається лінійне падіння сили протягом першої 

половини тесту, після чого тривалий час утримується 
на відносно однаковому рівні порівняно з MS(FAI-1), де 
зниження силової відповіді є лінійним протягом усього 
експерименту. 
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Рис. 2. Зміна максимальної сили скорочення (F(%, max)) muscle soleus в відсотках:  
І – від контрольних значень прийнятих за 100%: (■) – MS(N), (▼) – MS(AI-1), (●) – MS(FAI-1);  

ІІ – від значень у групі MS(FAI-1) прийнятих за 100%:   (■) – MS(FAI-1), (●) – MS(AI-1). 
 
 
Результати наших досліджень показали, що ішемі-

зований muscle soleus розвиває меншу максимальну 
силу скорочення вже на початку експерименту та ста-
новить 81,95±7,53% від контрольного значення 
(р≤0,01). Падіння максимальної сили проявляється з 
кожним наступним скороченням і на закінчення експери-
менту знаходиться в межах 26,25±3,23 (р≤0,01) (Рис. 2). 
Слід зазначити, що у групі MS(FAI-1) значення максима-
льної сили скорочення становлять 91,82±4,57% та 

36,69± 2,84% від контрольних (р≤0,05) на початку та 
вкінці експерименту відповідно (Рис.2). В порівнянні, у 
групі MS(AI-1) початкові та кінцеві значення максимальної 
сили скорочення різко відрізняються й від таких ж у 
MS(FAI-1), і становлять 89,3±8,2% та 28,7±3,54% (р≤0,05) 
відповідно (Рис. 2). 

Зі збільшенням часу ішемії до 2 годин, знижується 
життєздатність м'яза, що проявляється у зменшенні 
значень сили тетанічного скорочення (Рис.3). 

 
 

 
 
 

Рис.3. Зміна часового ходу тетанічних скорочень muscle soleus:  
І – група MS(AI-2); ІІ – група MS(FAI-2).  

На малюнку представлено тетанічні скорочення, які максимально наближені до середніх значень у вибірках 
 
 

Внутрішньочеревне введення розчину ВРС60 частково 
компенсує ці ушкодження та дозволяє підтримувати силу 
скорочення на високому рівню протягом усього експери-
менту. Слід зазначити, що у двох групах відсутні різкі 
стрибки показників, і зменшення сили відбувається пос-
тупово зі збільшенням тривалості експерименту. 

На рисунку 4 показано зміни показників максималь-
ної сили скорочення muscle soleus алкоголізованих щу-
рів без впливу фулеренів та за їхньої дії при ішемії три-
валістю 2 години. 
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Рис. 4. Зміна максимальної сили скорочення (F(%, max)) muscle soleus в відсотках:  
І – від контрольних значень прийнятих за 100%: (■) – MS(N), (▼) – MS(AI-2), (●) – MS(FAI-2);  

ІІ – від значень у групі MS(FAI-2) прийнятих за 100%:   (■) – MS(FAI-2), (●) – MS(AI-2). 
 

Максимальна сила скорочення різко знижується порів-
няно з контролем та становить 62,99±5,24% на почату 
експерименту та 20,2±2,45 вкінці (р≤0,01). У групі MS(FAI-2) 
максимальна сила по відношенню до контрольної групи 
змінюється від 83,3±6,87% до 34,13±3,57% (р≤0,05). В 
порівнянні з групою MS(FAI-2), максимальна сила скоро-
чення у MS(AI-2) становить 75,8±3,31% на початку експе-
риментального тесту, а на закінчення знижуються до 
24,2±4,45 від вихідного значення (р≤0,05). 

Реєстрація такого важливого біомеханічного показни-
ка, як інтегрована потужність (яка вираховується по 
загальній площі, що описує силова крива), плказала 
аналогічні зміни: поступове її зменшення зі збільшен-
ням тривалості експерименту та ішемізації, що в певній 
мірі компенсувалось дією ВРС60. 

На ринку 5 представлені зміни інтегрованої потужнос-
ті muscle soleus алкоголізованих щурів за ішемії трива-
лістю 1година. 

 

 
 

 
Рис. 5. Зміна інтегрованої потужності (S (f)) muscle soleus в відсотках  

від контрольних значень прийнятих за 100%: (■) – MS(N), (▼) – MS(AI-1), (●) – MS(FAI-1) 
 

Даний показник у групі MS(AI-1) становить 83,47±2,7 % 
від контрольного значення на початку та поступово 
знижується до 30,91±8 % (р≤0,05) вкінці експеримента-
льного тесту. За умови дії фулеренів показники інтегро-
ваної потужності камбаловидного м'язу є вищими, та 
коливаються в межах від 89,27±2,53 % до 41,61±6,81 % 
на початку та вкінці експерименту відповідно (Рис. 5). 

За умови 2-годинної ішемії без дії фулеренів даний 
показник різко відрізняється від такого ж у контрольній 

групі та становить лише 46,98±6,01 % і лінійно знижу-
ється до 19,63±6,23 % (р≤0,01) вкінці експерименту. У 
випадку введення фулерену – зменшення інтегрованої 
потужності muscle soleus алкоголізованих щурів протя-
гом експерименту має незначний характер. На початку 
експерименту становить 68,28±4,16 % (р≤0,01) від кон-
трольного значення, а вкінці – 30,59±5,13 % (Рис. 6). 
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Рис. 6. Зміна інтегрованої потужності (S (f)) muscle soleus в відсотках  
від контрольних значень прийнятих за 100%: (■) – MS(N), (▼) – MS(AI-2), (●) – MS(FAI-2) 

 
Зниження показників максимальної сили скорочення 

та інтегрованої потужності ішемізованого камбаловид-
ного м'язу може бути наслідком виснаження внутріш-
ньоклітинних запасів АТФ (20 %) під час інтенсивного 
скорочення, креатинфосфокінази (58 %) і глікогену 
(90 %). Відомо, що ішемічні ушкодження м'язової ткани-
ни супроводжуються надмірним утворенням вільних 
радикалів. Враховуючи літературні дані про високови-
ражені антиоксидантні властивості фулеренів при іше-
мічних пошкодженнях окремих органів [22-24], можна 
припустити аналогічний захисний ефект розчину ВРС60 
в умовах нашого експерименту. 

Зміна часу досягнення м'язом своєї максимальної 
силової відповіді (ТР) є одним з головних показників 
точністного позиціонування. Нездатність м'язу реалізу-
вати коректно пули мото-нейронних команд відправле-
них ЦНС внаслідок порушення динамічного компоненту 
м'язової відповіді затруднює корекцію всіх пропріореце-
птивних систем організму, що призводить до цілого 
каскаду порушень в м'язових реакіях точністних цілесп-
рямованихрухів. 

В ході нашого експерименту прослідковується збі-
льшення часу, необхідного для розвитку максимальної 
силової відповіді м'язом, зі збільшенням тривалості 
ішемії, що є ознакою розвитку патологічних процесів, які 
помітно обтяжують їхню силову продуктивність. 

За 1-годинної ішемії показник ТР у групі зростає, по-
рівнюючи з групою MS(N) на 1,33±0,12 с (р≤0,01). в дина-
мічному порядку протягом усього експериментального 
тесту. Даний показник у групі MS(FAI-1) порівнюючи з MS(AI-1) 
знижується на 0,27±0,16 с (р≤0,01), проте, порівнюючи з 
контрольною групою, зростає на 1,06±0,14 с (р≤0,01), що 
свідчить про неможливість повного відновлення швидкі-
сно-силових показників м'язу під впливом ВРС60 

Швидкість досягнення м'язом своєї максимальної 
силової відповіді за 2-годинної ішемії знижується ще 
помітніше. Порівняно з контролем у MS(AI-2) цей показ-
ник зростає на 1,45±0,15 с (р≤0,01), а з групою MS(FAI-2) 
– на 0,09±0,02 с (р≤0,05) (Рис.6).  

Виявлене збільшення показників ТР ішемізованих 
м'язах у группах MS(AI) порівняно з нативним, може бути 
пов'язане зі змінами актоміозинової взаємодії. Змен-
шення часу, необхідного для розвитку м'язом своєї ма-
ксимальної силової відповіді під дією ВРС60 в ішемізо-

ваних м'язах сприятиме більш якісній реалізації цільо-
вих рухів кінцівками. 

Висновки. Отже, наші дослідження  показали сут-
тєві зміни швидкісно-силових показників тетанічного 
скорочення muscle soleus у алкоголізованих щурів, по-
рівняно з контрольною групою та тваринами, яким вво-
дили ВРС60. Зокрема, це проявляється у зниженні мак-
симальної сили скорочення та збільшення часу, необхі-
дного для її досягнення. Виявлене зменшення цих ха-
рактеристик ішемізованого muscle soleus у щурів з хро-
нічною-алкогольною інтоксикацією може бути частково 
компенсоване під впливом розчину ВРС60. Підтвер-
дження позитивного впливу наночастинок С60 фулере-
нів (у вигляді ін'єкції їх колоїдного розчину), з урахуван-
ням яскраво виражених в них антиоксидантних власти-
востей та відсутності даних про викликані ними гост-
рі/хронічні інтоксикації, на швидкісно-силові показники 
скорочення м'язів може стати підґрунтям для розробки 
лікарських препаратів проти м'язових патологій, а також 
сприятиме розробці комплексної методики лікування 
ранніх етапів ішемічного пошкодження скелетних м'язів 
людини, включаючи алкогольне отруєння організму. 
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ВЛИЯНИЕ ВРС60 НА СКОРОСТНО-СИЛОВЫЕ ПАРАМЕТРЫ  

ТЕТАНИЧЕСКОГО СОКРАЩЕНИЯ MUSCLE SOLEUS АЛКОГОЛИЗИРОВАННЫХ КРЫС  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ИНДУЦИРОВАННОЙ ИШЕМИИ РАЗЛИЧНОЙ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ 

В статье отражены результаты тензометрических исследований влияния ВРС60 (концентрация 0,15 мг / мл) в дозе 1мг/кг на ско-
ростно-силовые показатели тетанического сокращение muscle soleus при 1-часовой и 2-часовой ишемии у крыс с хронической алкого-
лизацией. Синергический эффект ишемического повреждения и алкогольной интоксикации проявляется в снижении показателей силы 
сокращения до 26,25±3,23 и 20,2±2,45 (р≤0,01), и увеличении времени достижения ее максимальных значений на 1,33±0,12 с и 1,45±0,15 с 
(р≤0,01). Показано, что при внутрибрюшном введении раствора ВРС60 эти показатели достоверно увеличиваются. 

Ключевые слова: фуллерены, ишемия, хроническая алкоголизация, muscle soleus. 
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INFLUENCE OF C60FAS ON THE SPEED-POWER PARAMETERS  

OF THE TETANIC CONTRACTION OF MUSCLE SOLEUS ALCOHOLISED RATS  
ON THE CONDITIONS OF EXPERIMENTALLY-INDUCED ISCHEMIA AT DIFFERENT DURATIONS 

In the article presented the results of tenzometric studies of the effect of C60FAS (concentration 0.15 mg / ml) at a dose of 1 mg / kg ON the 
speed-power parameters of the tetanic reduction of muscle soleus under conditions of ischemia in chronic alcoholic rats during 1-hour and 2-hour. 
The synergistic effect of ischemic injury and alcoholic intoxication, as compared to the native muscle, is manifested in reducing the reduction pow-
er to 26,25 ± 3,23 and 20,2 ± 2,45 (p≤0,01), and an increase in the time to achieve it the maximum values for 1.33 ± 0.12s and 1.45 ± 0.15s (p≤0.01) 
respectively. It is shown that if the intraperitoneal administration of the VRC60 solution is given, these indices are likely to increase. 

Key words: fullerenes, ischemia, chronic alcoholism, muscle soleus. 
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КАРДІОСПЕЦИФІЧНА ДЕЛЕЦІЯ ГЕНА Α-Е-КАТЕНІНУ ПРИЗВОДИТЬ  

ДО ПОРУШЕННЯ МЕТАБОЛІЗМУ ЛІПІДІВ ДОРОСЛОГО СЕРЦЯ 
 

Раніше ми показали, що нокаут гена α-Е-катеніну в ембріональному серці призводить до розвитку гіпертрофії се-
рця у дорослих мишей і супроводжується активацією канонічного WNT-сигнального шляху. Відомо, що гіпертрофія 
міокарда також супроводжується порушенням метаболізму, але роль α-Е-катеніну у цих процесах залишається неві-
домою. Мета. Дослідити вплив гетерозиготної і гомозиготної делеції α-Е-катеніну на метаболізм ліпідів у серці. Ме-
тоди. Дослідження проводили на мишах з умовним нокаутом α-Е-катеніну та трансгенних мишах αMHC-Cre. Викорис-
товували гістологічні (забарвлення жировим червоним О) та молекулярно-біологічні (Вестерн-блот) методи. Ре-
зультати. Встановлено, що делеція α-Е-катеніну призводить до накопичення нейтральних ліпідів у міокарді, зміни 
експресії та рівня фосфорилювання ключових регуляторів ліпідного метаболізму (Ampk, Pparα, Acc, Hsl). Висновки. 
Отримані нами дані свідчать про порушення метаболізму ліпідів у дорослому серці із гетеро- та гомозиготною де-
лецією гена α-Е-катеніну. 

Ключові слова: α-Е-катенін, міокард, метаболізм, Ampk, Pparα, Acc, Hsl. 
 

Вступ. Гіпертрофія міокарда є одним із найпошире-
ніших захворювань серцево-судинної системи. Крім 
того, це один із ключових факторів ризику розвитку се-
рцевої недостатності. Патологічна гіпертрофія серця 
характеризується, перш за все, порушенням архітекту-
ри тканини серця, підвищенням фіброзу, елімінацією 
кардіоміоцитів та кардіальною дисфункцією [1]. Варто 
зауважити, що гіпертрофія – це адаптивна реакція сер-
ця, перш за все, на хронічне підвищення тиску, пошко-
дження серця, гормональні стреси, які, у свою чергу, 
призводять до активації внутрішньоклітинних сигналь-
но-регуляторних шляхів. До таких відносять кальціней-
рин/NFAT-, MAPK- та PІ3K/AKT/mTOR-сигнальні шляхи 
[2] та канонічний Wnt-сигналінг [3]. Важливо також, що 
усі наведенні сигналінги залучені і до контролю пролі-
ферації, диференціювання, виживання та міграції клі-
тини, зокрема і кардіоміоцитів, серцевих фібробластів, 
ендотеліальних клітин та міоцитів судин. Активація за-
значених сигнальних каскадів у дорослому міокарді 
призводить до активації експресії гіпертрофічних або 
фетальних генів (ANP, BNP, β-MHC) і, зрештою, реалі-
зується у морфологічних перебудовах.  

Однак ми хочемо звернути увагу на те, що гіперт-
рофія міокарда – це складна і комплексна патологія, і 
на її розвиток впливають не лише сигнальні каскади, 
що регулюють проліферацію і диференціювання карді-
оміоцитів, а й регулятори метаболізму [4, 5]. Білки 
Ampk, Pparα, Acc та Hsl є важливими регуляторами 
метаболізму ліпідів у клітині. Тому детальна та всебічна 
характеристика механізмів розвитку цієї патології є кон-
че необхідною для розуміння як етіології хвороби, так і 
прогнозу хворого. Раніше ми показали, що кардіоспе-
цифічна делеція однієї або обох алелей гена  
α-Е-катеніну спричиняє летальність дорослих мишей 
віком 11 місяців. У таких тварин спостерігали фіброзне 

заміщення кардіоміоцитів, а також активацію канонічно-
го Wnt-сигналінгу та Yap-залежної транскрипції [6, 7]. 
Відомо, що і Wnt-, і Yap-сигнальні каскади є одними з 
основних регуляторів розмірів кардіоміоцитів та гіперт-
рофії. Однак не відомо, як втрата гена α-Е-катеніну у 
серці тварин впливає на метаболізм ліпідів. Тож у цій 
роботі ми зосередилися на детальному аналізі метабо-
лізму ліпідів, порушення якого є типовими для гіперт-
рофії та серцевої недостатності у серцях тварин із ге-
теро- та гомозиготною делецією гена α-Е-катеніну. 

Матеріали і методи. Генерація тварин із делецією 
гена α-Е-катеніну в ембріональному серці. Для гене-
рації дослідних груп тварин із кардіоспецифічною де-
лецією гена α-Е-катеніну схрещували мишей, що 
експресують Cre-рекоміназу під контролем промотора 
важкого ланцюга α-міозину ((αMHC)-Cre+;α-catwt/wt), із 
мишами із умовним нокаутом гена α-Е-катеніну 
((αMHC)-Cre-;α-catflox/flox). Потомство F1 із генотипом 
(αMHC)-Cre+;α-catflox/wt схрещували з мишами (αMHC)-
Cre-;α-catflox/flox. Потомство F2 використовували у до-
слідженні: (αMHC)-Cre+;α-catflox/wt – миші з гетерозигот-
ною делецією α-Е-катеніну, (αMHC)-Cre+;α-catflox/flox) – 
миші з гомозиготною делецією α-Е-катеніну, (αMHC)-
Cre-;α-catflox/wt та (αMHC)-Cre+;α-catflox/flox – контрольні 
миші. У застосованій нами моделі Cre-рекомбіназа 
експресується, починаючи із 7,5-8 дня ембріонального 
розвитку, і з високою ефективністю видаляє фланкова-
ний loxP-сайтами фрагмент геному [8]. Новонародже-
них тварин генотипували у віці 5-6 діб згідно зі стан-
дартними протоколами. Мутантні та алелі дикого типу 
визначали за допомогою таких праймерів: прямий:  
5'-CATTTCTGTCACCCCCAAAGAC-3' та зворотній  
5'-GCAAAATGATCCAGCGTCCTGGG-3', αMHC-Cre 
трансген – прямий: 5'-CAGAACCTGAAGATGTTCGC-3' 
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та зворотній 5'-TACACCTCGGTGCTAACCAG-3'. Гено-
типування, виділення ДНК проводили згідно зі стан-
дартними протоколами. Під час проведення досліджен-
ня використовували самців мишей віком 10 місяців.  

Трансгенні тварини були отримані доктором Міхае-
лєм Шнайдером, Медичний коледж, Байлор, США. Тва-
рини, гомозиготні за умовним нокаутом α-Е-катеніну  
(α-catflox/flox), отримані із Джексон лабораторії (Jackson 
Laboratories, USA). 

Морфологічний аналіз. Аналіз накопичення ліпідів у 
тканині міокарда проводили із застосуванням кріозрізів 
сердець дорослих тварин, які готувалися згідно з мето-
дикою [9], та із застосуванням забарвлення жировим 
червоним О [10]. Аналіз зразків тканини проводили, 
використовуючи світловий мікроскоп Primo Star (Carl 
Zeiss, Gӧttingen, Germany).  

Виділення білка та Вестерн-блот аналіз. Тканину 
шлуночків гомогенізували у буфері 50 мМ HEPES (pH 
7,4), що містить 2 мМ етилендіамінтетраацетат, 1% 
Nonidet P-40, 10% гліцерол, інгібітори протеаз  
(10 мкг/мкл лейпептину, 5 мкг/мкл пепстатину А,  
2 мкг/мкл апротиніну, 1 мМ фенілметилсульфоніл флу-
орід) та інгібітори фосфатаз (1 мМ натрій ортованадат 
та 10 мМ натрій флуорид). Після чого центрифугували 
при 10500g протягом 20 хв. Концентрацію білка визна-
чали за допомогою Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Her-
cules, CA, USA), як стандарт використовували BSA. 
Розділення білків проводили у 10% поліакриламідному 
гелі в денатуруючих умовах. Потім білок переносили на 
PVDF-мембрану (Millipore, Billerica, MA, USA). Візуалі-
зацію здійснювали за допомогою хемілюмінесцентного 
субстрату HR Substrate reagent (Millipore). Для аналізу 
активності основних регуляторів енергетичного мета-
болізму клітини застосовували моноклональні антитіла 
проти сумарної кінази, що активується АМФ (Ampkα ½, 
1:500, sc-25792, Santa Cruz Biotechnology), моноклона-
льні антитіла проти фосфорильованої за Тре172 Ampk 
(1:500, sc-33524-R, Santa Cruz Biotechnology), монокло-
нальні антитіла проти сумарної гормончутливої ліпази 
(Hsl 1:1000, 4107, Cell Signaling) та фосфорильованих її 
форм за Сер565 (1:1000, 4137, Cell Signaling), і Сер563 
(1:1000, 4139, Cell Signaling); антитіла до сумарної аце-
тил-CoA карбоксилази (Acc; 1:1000, 04-322, Millipore) і її 
фосфорильованої форми рAcc (pAcc; 1:500, 07-303, 
Millipore); моноклональні антитіла проти Pparα (1:1000, 
sc-9000, Santa Cruz Biotechnology), a як контроль рівно-
мірності нанесення білка – моноклональні антитіла про-
ти гліцеральдегідфосфатдегідрогенази (Gapdh, 1:1000, 
5174, Cell Signaling). Для вимірювання вмісту білка ACC 
мембрану інкубували протягом 1 години з пероксида-
зою (Pierce). Кількість досліджуваних білків представ-
лено у відносних одиницях, які вираховували як відно-
шення вмісту досліджуваного білка до вмісту контроль-
ного білка Gapdh на тій самій доріжці гелю або тоталь-
ного білку для оцінки змін вмісту його фосфорильованої 
форми. Кількість тварин у кожній групі ≥ 4. 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням GraphPad Prism 7.00 (GraphPad Software). За-
стосовували однофакторний дисперсійний аналіз (one-

way ANOVA) із post hoc тестом Тукея. p < 0.05 вважали 
статистично достовірним. Дані представлені у вигляді 
середнього ± стандартне відхилення. 

Результати і обговорення. Раніше ми показали, 
що делеція гена α-Е-катеніну в ембріональному серці 
призводить до летальності дорослих тварин віком 
11 місяців через розвиток серцевої недостатності, що 
супроводжується порушеннями структури міокарда та 
активацією канонічного Wnt-, Yap- [7] і PІ3K/Akt-
сигнальних шляхів. Цікаво, що PІ3K/Akt-сигнальний 
каскад не лише контролює розмір та ріст клітин, а й 
регулює метаболізм ліпідів. Так, відомо, що одна з 
мішеней PІ3K/Akt-сигналінгу – Pparα, котрий є транс-
крипційним фактором і контролює гени, відповідальні 
за окислення жирних кислот, зокрема і в кардіоміоци-
тах [5]. Крім того, активність Pparα також регулюєть-
ся і канонічним Wnt-сигналінгом через одну з його 
мішеней – ген c-Myс [11]. Тож ми припустили, що у 
серцях із гетеро- та гомозиготною делецією гена α-Е-
катеніну може бути порушений метаболізм жирних 
кислот, і зосередилися на аналізі активності основ-
них регуляторів метаболізму ліпідів у серцях тварин 
з частковою та повною втратою гена α-Е-катеніну, а 
саме – Ampk, Pparα, Acc, Hsl. 

Застосувавши Вестерн-блот аналіз, ми виявили 
зменшення вмісту білка Pparα у лізатах сердець тварин 
із гетеро- та гомозизиготною делецією гена  
α-Е-катеніну (Рис 1). Це логічно, оскільки активація 
PІ3K/Akt та канонічного Wnt-сигналінгів пригнічує актив-
ність Pparα. Проте нижчий рівень вмісту останнього 
свідчить про зниження рівня утилізації жирних кислот у 
серцях мутантних тварин порівняно з контрольними. 
Рівень тотальної Ampk зростав в обох мутантних групах 
тварин (Рис. 1), але, не зважаючи на це, рівень фосфо-
рилованої за Тре172 (призводить до активації) Ampk 
знижувався, що свідчить про її інгібування (Рис. 1). Ці-
каво, що у гетерозиготних тварин із делецією гена  
α-Е-катеніну вміст фосфорилованої Ampk був навіть 
нижчим, ніж у лізатах сердець мишей із повною втра-
тою гена α-Е-катеніна. Варто зауважити, що Ampk – 
досить добре відомий регулятор метаболізму у серці і 
активується при ішемії [12] та відіграє важливу роль у 
гіпертрофії міокарда, де її активація пригнічує синтез 
білків і гіпертрофію серця [4]. Тож нижчий рівень акти-
вності Ampk у кардіоміоцитах із повною та частковою 
втратою гена α-Е-катеніну свідчить не лише про по-
рушення енергетичного обміну, а й про розвиток гіпер-
трофії серця у мутантних мишей. Крім того, рівень 
активності двох інших важливих регуляторів метаболі-
зму жирних кислот та мішеней Ampk – Ацетил-CoA-
карбоксилази (Асс) та гормон-чутливої ліпази (Hsl) – 
також був нижчим у серцях мутантних тварин обох 
дослідних груп порівняно із таким у контролі (Рис 1). 
Hsl – один із ключових ферментів, що здійснює гідро-
ліз тригліцеридів та дигліцеридів у серці [5]. Отримані 
дані свідчать про порушення метаболізму, а саме, 
нижчий рівень окислення жирних кислот у кардіоміо-
цитах, що, у свою чергу, може призводити до накопи-
чення ліпідів у кардіоміоцитах. 
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Рис.1. Експресія та фосфорилювання ключових білків-регуляторів метаболізму ліпідів  
у серцях контрольних мишей (WT/WT) та мишей із гетерозиготною (WT/CKO)  

та гомозиготною (CKO/CKO) делецією  
α-Е-катеніну. А – типовий вестерн-блот. Б – денситограма експресії тотальної Ampk.  

В – денситограма фосфорильованої Ampk. Г – денситограма фосфорильованої за Сер563 Hsl.  
Д – денситограма фосфорильованої за Сер565 Hsl. Е – денситорама експресії тотальної Hsl.  

Є – денситограма експресії Pparα. WT/WT – контрольні тварини, WT/CKO – тварини із гетерозиготною делецією  
α-Е-катеніну, CKO/CKO – тварини із гомозиготною делецією α-Е-катеніну. * – р < 0,05, ** – р < 0,01 
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Враховуючи виявлені нами зміни експресії та фос-
форилювання білків, залучених до метаболізму ліпідів у 
серцях тварин із делецією α-Е-катеніну, ми вирішили 
перевірити можливе накопичення жирів у міокарді. Для 
цього застосували специфічне забарвлення жировим 
червоним О кріозрізів тканини серця. У результаті про-

веденого аналізу виявлено накопичення ліпідів у сер-
цях мишей з гетеро- та гомозиготним нокаутом гена  
α-Е-катеніну (Рис 2). Отримані дані узгоджуються з 
результатами вестерн-блот аналізу активності основ-
них регуляторів метаболізму серця та також вказують 
на порушення окислення жирних кислот.  

 

 
 

Рис.2. Забарвлення жировим червоним О кріозрізів сердець контрольних мишей (WT/WT)  
та мишей з гетерозиготною (WT/CKO) та гомозиготною (CKO/CKO) делецією α-Е-катеніну.  

Накопичення ліпідів вказано стрілками. Лінійка – 20 мкм. Збільшення 400х 
 

Висновки Отримані нами дані свідчать про пору-
шення метаболізму ліпідів у дорослому серці із гетеро- 
та гомозиготною делецією гена α-Е-катеніну, а також 
вказують на інгібування β-окислення жирних кислот у 
міокарді мутантних тварин, що, як наслідок, призводить 
до накопичення нейтральних ліпідів у кардіоміоцитах.  
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КАРДИОСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ДЕЛЕЦИЯ ГЕНА Α-Е-КАТЕНИНА  

ВЫЗЫВАЕТ НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ВЗРОСЛОГО СЕРДЦА 
Ранее нами было показано, что нокаут гена α-Е-катенина в эмбриональном сердце вызывает развитие гипертрофии взрослого 

сердца и сопровождается активацией канонического Wnt-сигналинга. Известно, что гипертрофия миокарда также сопровождается и 
нарушениями метаболизма, однако влияние α-Е-катенина на эти процессы не известно. Цель нашей работы – изучить влияние деле-
ции α-Е-катенина на метаболизм жиров в сердце. Методы. Исследования проводили на мышах с условным нокаутом α-Е-катенина и 
трансгенных αMHC-Cre животных. Применяли гистологические (окрашивание жировым красным О) и молекулярно-биологические (Ве-
стерн-блот) методы исследований. Результаты. Установлено, что делеция α-Е-катенина приводит к накоплению жиров в миокарде и 
к изменению экспрессии и уровня фосфорилирования основных регуляторов липидного метаболизма (Ampk, Pparα, Acc, Hsl). Выводы. 
Полученные данные свидетельствуют о нарушении метаболизма жиров в взрослом сердце мышей с гетеро- и гомозиготной деле-
цией α-Е-катенина.   

Ключевые слова: α-Е-катенин, миокард, метаболизм, Ampk, Pparα, Acc, Hsl. 
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EMBRYONIC CARDIOSPECIFIC KNOCKOUT OF A-E-CATENIN GENE LEADS T 

O ALTERATION OF ENERGY METABOLISM IN ADULT HEART 
Previously we have shown that the α-E-catenin knockout in the embryonic heart leads to hypertrophy in adult and activation of canonical Wnt-

signaling. Heart hypertrophy is also accompanied by metabolic disorders, but role of the α-E-catenin in these processes is not known. Aim of our 
work is to study the effect of α-E-catenin deletion on the lipid metabolism in the heart. Methods. In our experiment we have used α-Е-catenin condi-
tional knockout and αMHC-Cre transgenic mice. We have utilized histological (Oil Red O staining) and molecular biological (Western blot) methods. 
Results. α-Е-catenin deletion leads to accumulation of lipid droplets in myocardium, and to violation of expression and phosphorylation of key 
regulators of lipid metabolism (Ampk, Pparα, Acc, Hsl). Conclusions. Ous results suggest that α-Е-catenin deletion leads to inhibition of lipid me-
tabolism in the heart. 

Key words: α-E-catenin, myocardium, metabolism, Ampk, Pparα, Acc, Hsl. 
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