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Introduction

The widespread prevalence of
viral hepatitis, the ability of HCV
and HBV to long-term persist-
ence, fibrotic changes and cirrho-
sis of the liver, the possible devel-
opment of hepatocarcinoma ne-
cessitate further studies of the
regulation mechanisms of immune
homeostasis, as well as factors de-
termining the interaction of the
pathogen and the macroorganism.

A number of authors have
shown that the relationship of
pathogenetic mechanisms and
outcomes of chronic viral hepati-
tis determines the ratio of respons-
es of innate and adaptive immu-
nity [1–3].

It is known that a prerequisite
for the differentiation of lympho-
cytes into effector cells is their tran-
sition from a resting state to the cell
cycle [4]. Several signaling pathways
usually turn on in the cell, each of
which ends with the formation of a
transcription factor [4–6].

In the pathogenesis of many
liver diseases, signaling pathways
for regulating the passage of in-
tracellular signals are of great im-

portance. These include the nucle-
ous factor NF-κB, which is in-
volved in the regulation of tran-
scription of certain genes that
control immune and inflammato-
ry responses. In the liver, the nu-
clear factor NF-κB is involved in
the regulation of inflammatory
responses, as well as in carcino-
genesis [7–9].

Interferon signaling pathways
play a significant role in the pa-
thogenesis of HCV infection. It
has been established that in HCV
infection, a number of stages of
intracellular signaling cascades
necessary for the production of
IFN type I and the expression of
the interferon-stimulated ISG
gene are blocked [5; 10].

IFN also influences the post-
transcriptional regulation of gene
expression, inducing the synthesis
of initiation and elongation fac-
tors of eIF2a, eIF2b and others
[11]. Individual viral proteins are
of particular importance in the
induction of immune disorders
that contribute to the long-term
persistence of hepatitis C.

A nucleocapsid protein (core)
provides a signal for inducing cell
apoptosis by activating a mito-
chondrial apoptotic signal [12].

Non-structural proteins NS3 and
NS5A HCV affect the signaling
pathways of interferon in the af-
fected cell [13].

It has been established that
microRNAs as gene expression
regulators play a significant role
in the mechanisms of the immune
response in infectious pathologies.
MicroRNAs are involved in the
regulation of TLR signaling path-
ways, their signaling proteins,
transcription factors, cytokines,
thereby changing the reactions of
innate immunity [14; 15].

MicroRNA 122 is identified in
hepatocytes and is expressed at a
rather high level and is able to
bind to RNA of the HCV genome
and protect the virus RNA from
degradation by hepatocyte exori-
bonucleases [16; 17].

It was found that microRNA
132 expression level decreases in
hepatocellular carcinoma in pa-
tients infected with hepatitis B vi-
rus, which causes activation of the
B-signaling kinase/protein kinase
that stimulates the development
of hepatocellular carcinoma [18].
The experiment showed that for
various infectious and inflamma-
tory diseases, for example, for
HBV infection, there is an imbal-
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ance of microRNA 125 and mi-
croRNA 164 [14].

In the maintenance of homeo-
stasis in the liver pathology, one
of the key signaling pathways for
regulating the passage of intra-
cellular signals is the BMP/SMAD
pathway.

It was established that SMAD
proteins are involved in the trans-
mission of signals obtained through
the cell surface receptors of vari-
ous proteins of the TGF family.
After activation, these proteins
move to the nucleus, where they
can activate transcription [19].

It was shown that the SMAD7
protein was involved not only in
the regulation of cell signaling,
differentiation and apoptosis of
cells, but also was the most im-
portant antagonist of TGF β [20].

SMAD6 and SMAD7 are a
part of a group of proteins that
block the receptor of mediated
phosphorylation of R-SMAD pro-
teins. Moreover, the initiation of
tyrosine kinase transcription can
be blocked by SMAD7 [19; 21].

The modulation of the BMP/
SMAD signaling pathway is con-
sidered as a possible therapeutic
approach to the treatment of
chronic viral hepatitis [22].

The aim of the study  was
to evaluate the association of
SMAD7 gene polymorphism with
morphological changes in the liv-
er in chronic viral hepatitis of va-
rious etiologies.

Materials and methods

31 patients with mixed hepati-
tis with chronic hepatitis (B + C)
were examined in the study, the
age of the patients ranged from
29–66 years. All patients partici-
pating in the examination were
registered in the clinic “Odessa Ci-
ty Clinical Infectious Disease Hos-
pital”. In the group of patients
studied, men predominated (23
people), there were only 8 wom-
en. Patients with HIV or/and oth-

er hepatotropic viruses were ex-
cluded from the study.

To compare patients and heal-
thy individuals, a control group of
30 practically healthy middle-
aged individuals was formed. The
number of men and women (15
people each) was the same.

Confirmation of the etiology
of the disease was carried out by
determining specific serological
markers HCV (aHCV common,
aHCV-IgM, aHCV IgG) and HBV
markers (HBsAg, HBeAg) by en-
zyme-linked immunosorbent as-
say using DiProfMed test sys-
tems. Molecular biological stud-
ies have included the determina-
tion of HCV RNA and HBV DNA
by a qualitative and quantitative
method using a polymerase chain
reaction (Abbott, Real-time test
system and CFX96 Detector Am-
plifier, BioRad). The studies were
performed at the Virology Labo-
ratory of the Odessa City Clinical
Hospital and the SINEVO Labo-
ratory.

Molecular genetic studies in-
cluded the determination of poly-
morphic variants of the gene
SMAD family member 7 (SMAD7
C>T). DNA was isolated using
the DNA-EXPRESS blood kit
(NPF Litekh, RF). Polymor-
phism was studied by amplifica-
tion of the corresponding sections
of the genome by PCR. The struc-
ture of the primers used and the
parameters of the temperature
cycles is described in the literature
and the genomic database.

Testing technique of allelic po-
lymorphism of genes in the frame-
work of a pilot project and the

general characteristics of the non-
invasive method for evaluating
Fibrotest liver fibrosis were de-
scribed in our previous works [23].

To identify correlations bet-
ween individual indices, the Spear-
man correlation coefficient was
used.

Results

The analysis of the frequency
of occurrence of different variants
of the allelic polymorphism of the
SMAD7 gene in patients with
chronic hepatitis C and chronic
hepatitis B is presented in our pre-
vious works [24].

The analysis of the frequency
of occurrence of allelic polymor-
phisms of the SMAD7 gene
in patients with mixed hepatitis
chronic hepatitis (B + C) revealed
the following (Fig. 1).

In patients with chronic hepa-
titis B + C, the homozygous CC
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Fig. 1. Frequency distribution
of the genotypes SMAD family mem-
ber 7 (SMAD7 C>T) in patients with
chronic hepatitis B + C
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Table 1
Characteristics of

the studied polymorphisms

Gene SMAD family member 7

Polymorphism (SMAD7 C>T)

Primer name rs4939827

Nucleotide sequence TGTCTCTAATCCACCATGCTCAC
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genotype SMAD family member
7 (SMAD7 C>T) prevailed —
39%. The number of carriers
of the heterozygous genotype
CT SMAD family member 7
(SMAD7 C>T) were slightly few-
er — 32%. There were fewer car-
riers of the mutant homozygous
genotype SMAD family member
7 (SMAD7 C>T) than the re-
maining genotypes — 29%. No
significant difference in indices
was found. The frequency of the
C allele was 0.53, and the frequen-
cy of the T allele was 0.46.

To identify the relationship bet-
ween the degree of liver fibrosis
and certain genotypes of SMAD
family member 7 (SMAD7 C>T),
all patients were divided into 3
groups in accordance with the de-
gree of fibrosis (Fig. 2).

In the group of patients with
chronic hepatitis C, patients with
a minimal degree of fibrosis (F0–
F1) prevailed — 46%. In the group
of patients with chronic hepatitis
B + C, the number of patients with
a minimum degree of fibrosis (F0–
F1) and a maximum degree of fibro-
sis (F3) was the same — 42% each.

The relationship between the
degree of liver fibrosis and allelic
polymorphism of the genes, as

well as the relationship between
the individual cytokine genotypes,
was evaluated using Spearman’s
correlation coefficient (Table 2, 3).

In patients with chronic hepa-
titis C, a direct moderate correla-
tion between the degree of fibro-
sis and the SMAD family mem-
ber 7 genotype was revealed: a
lower degree of fibrosis was ob-
served in the carriers of the SS
genotype, a higher degree of fi-
brosis was in the carriers of the
TT genotype.

In patients with chronic hepa-
titis B + C, an inverse strong cor-
relation was found between the
degree of fibrosis and the SMAD
family member 7 genotype: a low-
er degree of fibrosis was observed
in the carriers of the TT genotype,
and a higher degree of fibrosis
was observed in the carriers of the
CC genotype.

As a result of the pilot studies,
it can be assumed that the genet-
ic component of severe fibrosis in
patients with hepatitis of various
etiologies is not significantly dif-
ferent: in all studied groups, the
degree of F3 fibrosis is associated
with the with СT allele SMAD
family member 7. This index can
be used as an additional criterion

in the diagnosis and prognosis of
the chronic liver disease.
Ключові слова: хронічний

гепатит С, хронічний гепатит В,
хронічний гепатит В + С, family
members factor SMAD 7.
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К. М. Усиченко
РОЛЬ СИГНАЛЬНИХ ШЛЯХІВ У ПАТОГЕНЕЗІ

HCV-ІНФЕКЦІЇ
Метою дослідження було оцінити зв’язок поліморфіз-

му гена SMAD7 з морфологічними змінами печінки при
хронічному вірусному гепатиті різної етіології.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 31
пацієнт з хронічним гепатитом змішаної етіології (B + C).
Молекулярно-генетичні дослідження включали визначен-
ня поліморфних варіантів гена family members factor SMAD7
(SMAD7 C>T).

Результати. У результаті пілотних досліджень можна
припустити, що генетичний компонент тяжкого фіброзу у
пацієнтів з гепатитом різної етіології суттєво не відрізняєть-
ся: у всіх досліджуваних групах ступінь фіброзу F3 асоцію-
ється із СТ алелем family members factor SMAD7. Цей по-
казник може бути використаний як додатковий критерій
діагностики та прогнозу хронічних захворювань печінки.

Ключові слова: хронічний гепатит С, хронічний гепатит
В, хронічний гепатит В + С, family members factor SMAD7.

UDC 616.36-002.12-036.12-097
K. M. Usychenko
THE ROLE OF SIGNALING PATHWAYS IN IMMU-

NOPATHOGENESIS OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS
The aim of the study was to evaluate the association of

SMAD7 gene polymorphism with morphological changes in the
liver in chronic viral hepatitis of various etiologies.

The study involved 31 patients with chronic hepatitis of
mixed etiology (B + C). Molecular genetic studies included the
determination of polymorphic variants of the gene SMAD fam-
ily member 7 (SMAD7 C>T).

As a result of the pilot studies, it can be assumed that the
genetic component of severe fibrosis in patients with hepatitis
of various etiologies is not significantly different: in all groups
under study, the degree of F3 fibrosis is associated with СT
allele SMAD family member 7. This index can be used as an
additional criterion in the diagnosis and prognosis of chronic
liver disease.

Key words: chronic hepatitis C, chronic hepatitis B, chron-
ic hepatitis B + С, family members factor SMAD7.
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М. П. Первак

ОСОБЛИВОСТІ МАКСИМАЛЬНИХ
ЕЛЕКТРОШОКОВИХ СУДОМ
НА ТЛІ ТРАНСКРАНІАЛЬНОГО ВПЛИВУ
АНОДОМ І КАТОДОМ ПОСТІЙНОГО СТРУМУ
НА МОЗОЧОК У ЩУРІВ
Одеський національний медичний університет

Вступ

Установлено протисудом-
ний вплив транскраніального
подразнення постійним стру-

мом (ТППС) структур мозочка
на прояви пентиленететразол-
індукованих кіндлінгових судом
[2; 3]. Визначено, що ефект за-
побігання судомам реєстрував-
ся на тлі попереднього ТППС
катодом постійного струму па-

леоцеребелярної кори і забез-
печувався застосуванням бло-
каторів рецепторів, які активує
пероксисомний проліфератор
(PPARγ) [3].
Однак залишаються мало

вивченими як ефективність за-© М. П. Первак, 2019
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стосування ТППС щодо про-
явів гострих судом, так і дина-
міка вираженості відповідних
ефектів за умови застосування
впливу електродами різної по-
лярності.
Метою цього дослідження

було вивчення особливостей
максимальних електрошокових
судом (МЕС) у щурів у різний
термін після здійснення ТППС
мозочка анодом і катодом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано за
умов гострого експерименту на
30 щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–270 г, яких утримува-
ли за стандартних умов віварію
Одеського національного ме-
дичного університету (ОНМедУ).
Дослідження проведені у відпо-
відності до вимог GLP і комісії
з біоетики ОНМедУ (протокол
№ 84 від 10 жовтня 2008 р.).
Викликали МЕС шляхом

транскорнеального впливу ім-
пульсами електричного струму
тривалістю 0,6 мс, частотою
60 Гц і силою 150 мА та трива-
лістю впливу 0,2 с [1; 6]. Перед
відтворенням судомних реакцій
у кон’юнктивальний мішок ін-
сталювали 0,9 % фізіологічний
розчин, який містив 1,0 % роз-
чин гідрохлориду лідокаїну.
Оцінку вираженості судомних
проявів проводили відповідно
до загальноприйнятої шкали —
визначали кількість тварин з
тонічною екстензією задніх кін-
цівок за ознакою величини кута
між віссю тулуба та кінцівок
понад 90° [1; 6]. Додатковими
параметрами були тривалість
тонічної флексії кінцівок, тоніч-
ної екстензії, фази клінічних су-
дом, а також чухального рефлек-
су, який реєструвався наприкін-
ці судомних проявів. Тонічну
екстензію задніх кінцівок і запо-
бігання їй було обрано як ін-
формативний показник проти-

судомного ефекту препаратів
[4; 7].
Здійснювали ТППС елект-

родом діаметром 3,5 мм, який
фіксували на поверхні черепа
щура за допомогою клейкої
стрічки після нанесення на по-
верхню депільованої шкіри елек-
тропровідного гелю за мето-
дикою [2; 3]. Анод розміром
4,0 × 4,5 см розміщували на жи-
воті щура. Вплив постійним
струмом 600 мкА проводили
протягом 15,0 хв, використову-
ючи модифікований генератор
«ЭТРАНС». Електрод розта-
шовували по середній  лінії
каудально від лямбди, а також
зліва від брегми, що дозволя-
ло виконувати подразнення
мозочка та кори мозку відпо-
відно. Щурам групи контролю
застосовували хибні впливи
електродом постійного струму.
Через 10,0 хв з моменту припи-
нення подразнення відтворю-
вали МЕС.
Вивчення впливу ТППС па-

леоцеребелярної кори на про-
яви гострих електрошокових
судом у щурів і тривалості від-
повідних ефектів здійснювали в
однієї і тієї ж групи щурів — по
10 експериментальних тварин у
серії, усього 30 щурів, яким че-
рез різний проміжок часу в тер-
мін до 24 год після ТППС мо-

зочка включно викликали елек-
трошокові судоми.
Статистичну обробку зна-

чень латентних періодів судом
проводили з використанням
дисперсійного аналізу (ANOVA)
та критерію Ньюмена — Кеул-
са. Числові результати наведе-
но у вигляді середньої величи-
ни та її похибки.

Результати дослідження
та їх обговорення

Повторні електрошокові су-
доми супроводжувалися тен-
денцією до подовження трива-
лості тонічної екстензії — на
13,0 % після восьмого відтво-
рення порівняно до такої після
першого відтворення (р>0,05)
(табл. 1). Також подібні від-
мінності для тривалості тоніч-
ної екстензії становили 26,4 %
(р>0,05), тривалості клонічних
судом — 7,5 % (р>0,05) та три-
валості чухального рефлексу —
13,0 % (р>0,05). Разом із тим
тривалість тонічної екстензії
після 7-го та 8-го відтворення
судом була вищою від такої,
яка спостерігалася після друго-
го відтворення МЕС, на 39,8
та 45,0 % (р<0,05). Ці результа-
ти свідчать, що в процесі від-
творення повторних МЕС від-
бувається поступове зростан-
ня збудливості та підвищення

Таблиця 1
Динаміка проявів максимальних електрошокових судом

за умови хибного подразнення мозочка, контроль, n=10, M±m

Час Кіль-               Тривалість проявів, с
з моменту кість
хибного щурів Тонічна Тонічна Клонічні Чухальнийподраз- без флексія екстензія судоми рефлекснення, год ТЕЗК

0,25 — 4,84±0,50 10,73±0,96 12,69±0,82 5,94±0,44

0,5 — 5,10±0,47 9,35±0,95 11,64±0,98 6,09±0,41

1,0 — 5,37±0,62 11,06±0,82 13,53±1,04 6,41±0,63
2,0 — 5,21±0,56 12,33±0,86 12,99±0,95 6,27±0,63

5,0 — 5,41±0,54 11,81±0,78 12,84±0,96 6,53±0,61

10,0 — 5,54±0,63 11,90±0,78 13,30±1,02 6,43±0,73

16,0 — 5,57±0,81 13,07±1,01 12,50±0,95 6,34±0,67
24,0 — 5,47±0,64 13,56±1,21 13,64±1,21 6,71±0,71
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судомної готовності структур
мозку.
Вплив анодом на кору мо-

зочка супроводжувався змен-
шенням тривалості тонічної
флексії, яка через 1,0 та 2,0 год
з моменту ТППС була меншою
порівняно з відповідними по-
казниками у групі контролю
на 27,6 % (р<0,05) та 30,3 %
(р<0,05) (табл. 2). Наступний
період спостереження засвідчив
відсутність достовірних відмін-
ностей від контролю, хоча від-
повідні показники залишалися
меншими і наприкінці спосте-
реження становили 87,8 % від
аналогічного показника в гру-
пі контролю (р>0,05). Засто-
сування ТППС за допомогою
анода супроводжувалося досто-
вірним зниженням тривалості то-
нічної екстензії, яка через 0,25 год
з моменту припинення ТППС
була меншою порівняно з анало-
гічним показником у групі кон-
тролю на 33,3 % (р<0,05) (див.
табл. 2). Крім того, у цей пері-
од часу спостерігалося скоро-
чення тривалості клонічних су-
дом і чухання (чухального реф-
лексу) у щурів у післясудом-
ному періоді — відповідно на
35,1 та 63,0 % (р<0,05). Однак че-
рез півгодини з моменту ТППС
мозочка тривалість тонічної
екстензії була меншою віднос-
но контролю на 10,3 % (р>0,05),
тимчасом як наприкінці першої
та другої годин достовірно змен-
шувалася — на 36,4 і 29,6 % від-
повідно (р<0,05).
Протягом наступного спо-

стереження зазначені відмінно-
сті зберігалися, хоча не дося-
гали рівня достовірності щодо
контролю. Так, через 24 год
тривалість тонічної екстензії
була меншою, ніж у контролі,
на 14,4 % (р>0,05). Тривалість
періоду клонічних судом зали-
шалася достовірно меншою,
ніж у контролі, до другої години
спостереження включно, коли

відмінності становили 25,0 %
(р<0,05). Наступний період спо-
стереження засвідчив відсут-
ність достовірних відмінностей,
хоча за умови впливу анодом
досліджуваний показник зали-
шався меншим, ніж у контролі,
величина якого через 24 год з
моменту ТППС була на 7,1 %
меншою, ніж у групі контролю
(р>0,05). Тривалість чухально-
го рефлексу через 15,0 хв з мо-
менту припинення впливу ано-
дом скорочувалася порівняно з
контролем у 2,7 разу (р<0,05) і
достовірні відмінності зберіга-
лися до 1-ї години спостережен-
ня включно, коли різниця порів-
няно з контролем дорівнювала
51,8 % (р<0,05). Протягом на-
ступного періоду досліджува-
ний показник був меншим, ніж
у контролі, але не досягав рів-
ня достовірних відмінностей і
через 24 год залишався меншим
на 21,6 % (р>0,05) (див. табл. 2).
Таким чином, отримані ре-

зультати засвідчили, що вплив
анодом постійного струму на
палеоцеребелярну кору викли-
кає зменшення вираженості
МЕС — скорочує тривалість
тонічної флексії, тонічної екстен-
зії, клонічних судом, а також

тривалості чухального рефлек-
су. Указані ефекти спостеріга-
лись у ранньому післястимуля-
ційному періоді — протягом
перших двох годин з моменту
припинення ТППС кори мозоч-
ка, і є найбільш вираженими
щодо впливу на тривалість кло-
нічних судом і тонічної екстензії.
Вплив катодом постійного

струму на палеоцеребелярну
кору супроводжувався подов-
женням у тонічної флексії в пе-
ріод 0,25 та 0,5 год з моменту
ТППС — на 16,9 та 7,1 % від-
повідно порівняно з контролем
(р>0,05) (табл. 3). Через 1 та 2 год
з моменту ТППС спостеріга-
лася протилежна динаміка до-
сліджуваного показника, який
знижувався порівняно з контро-
лем на 28,7 % (р<0,05) і 20,0 %
(р<0,05) відповідно. Недосто-
вірно знижені порівняно з кон-
тролем показники спостеріга-
лися до 24-ї години включно,
коли відмінності становили
6,8 % (р>0,05). Тривалість періо-
ду тонічної екстензії через 0,25
та 0,5 год з моменту впливу ка-
тодом на кору мозочка переви-
щувала відповідний показник у
групі контролю на 25,8 і 29,4 %
(р<0,05). Однак через 1,0 год з

Таблиця 2
Динаміка проявів максимальних електрошокових судом
за умови здійснення транскраніального подразнення
постійним струмом мозочка анодом, n=10, M±m

Час Кіль-               Тривалість проявів, с
з моменту кість
хибного щурів Тонічна Тонічна Клонічні Чухальнийподраз- без флексія екстензія судоми рефлекснення, год ТЕЗК

0,25 2 3,43±0,50 7,16±0,99* 8,23±0,74* 2,20±0,18*

0,5 — 3,77±0,78 8,39±0,73* 7,56±0,82* 2,10±0,67*

1,0 1 3,89±0,62* 7,03±0,50* 8,43±0,76* 3,09±0,31*

2,0 — 3,63±0,91* 8,68±0,83* 9,74±0,90* 4,34±0,54
5,0 — 4,24±0,44 11,34±0,91 10,43± 0,96 4,44±0,65

10,0 — 3,93±0,78 10,39±0,57 11,61±1,11 5,13±0,73

16,0 — 4,39±0,67 12,30± 0,73 10,32±0,88 5,30±0,75
24,0 — 4,80± 0,75 11,63±0,62 12,67±1,10 5,26±0,63

Примітка. * — р<0,05 порівняно з відповідним показником групи контро-
лю (ANOVA + Newman–Keuls тест); ТЕЗК — тонічна екстензія задніх кінцівок.
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моменту ТППС досліджуваний
показник зменшувався порівня-
но з таким у контролі на 33,5 %
(р<0,05). Достовірне зниження
тривалості тонічної екстензії
спостерігалося до 10-ї години
включно з моменту здійснення
ТППС, коли відмінності з кон-
тролем дорівнювали 20,3 %
(р<0,05). Тенденція до знижен-
ня досліджуваного показника
спостерігалась і до 24-ї години
з моменту здійснення ТППС,
однак відмінності не були до-
стовірними (табл. 3).
Тривалість періоду клонічних

судом протягом 0,25–0,5 год з
моменту здійснення ТППС пе-
ревищувала відповідні показни-
ки в групі контролю на 12,9 %
(р>0,05) і 17,8 % (р>0,05). Через
1,0 год відповідне перевищення
становило 6,9 % (р>0,05), яке
через 2,0 год з моменту впливу
змінювалося на зниження дослі-
джуваного показника порівня-
но з таким у контролі на 9,8 %
(р>0,05). Достовірне зниження
тривалості клонічних судом по-
рівняно з контролем реєстру-
валося через 10 год з моменту
припинення ТППС (на 30,0 %;
р<0,05) і відповідні відмінності
через 24 год дорівнювали 7,8 %

(р>0,05). Величина підвищення
тривалості чухального рефлек-
су через 0,25 год з моменту при-
пинення ТППС становила 3,4 %
(р>0,05) і протягом наступного
спостереження реєструвалося
зниження досліджуваного по-
казника порівняно з контролем
(див. табл. 3). Так, через 5,0 год
з моменту припинення ТППС
відмінності мали достовірний ха-
рактер і сягали 48,1 % (р<0,05),
а наприкінці спостереження
(24 год з моменту ТППС) —
22,0 % (р>0,05).
Найбільш вираженим про-

тисудомний вплив катода був
щодо тривалості тонічної екс-
тензії і, на відміну від впливу
анодом, виникав після коротко-
часного (0,5 год) подовження
тонічної екстензії. Під впливом
катода спостерігається тенден-
ція до подовження тривалості
тонічної флексії (до 0,5 год) та
клонічних судом (до 1,0 год),
які змінюються на тимчасовий
ефект скорочення досліджува-
них показників. Також корот-
кочасним — на 5-ту годину з
моменту ТППС, був ефект ско-
рочення тривалості чухального
рефлексу. Таким чином, мож-
на зазначити, що відмінністю

впливу катода є виникнення
протисудомної дії у більш піз-
ній післястимуляційний термін
— починаючи з 1-ї до 10-ї годи-
ни з моменту ТППС.
Отже, отримані результати

засвідчили, що стосовно про-
явів максимальних електрошо-
кових судом транскраніальний
вплив катода й анода на кору
мозочка викликають протису-
домні ефекти, вираженість яких
має достовірні відмінності. Так,
у ранньому періоді (до 0,5 год
включно з моменту здійснення
ТППС) ефекти катода достовір-
но відрізняються від впливу
анода в бік зростання досліджу-
ваних показників, тимчасом як
тривалість клонічних судом за-
лишається достовірно більш ви-
сокою і через 1,0 год з моменту
ТППС.
Можливим поясненням по-

дібної динаміки є депресія ак-
тивності кори мозочка (клітин
Пуркіньє) під впливом катода і,
навпаки, збільшення їхньої ак-
тивності під дією анода. Згодом
відбувається зміна знака впли-
вів анода і катода на протилеж-
ний з відповідною динамікою
показників МЕС, яка свідчить
про послаблення протисудом-
ного впливу анода та виникнен-
ня протисудомного ефекту при
здійсненні ТППС за допомо-
гою катода.
Зважаючи на отримані ре-

зультати, можна припустити, що
більш ранні протисудомні ефек-
ти ТППС анодом пов’язані зі
збудженням клітин Пуркіньє
та формуванням еферентного
гальмівного впливу з боку кори
на ядра мозочка й інші струк-
тури мозку [2; 3]. Разом із цим
ТППС катодом у ранньому піс-
лястимуляційному періоді су-
проводжується депресією актив-
ності кори мозочка, що може
забезпечувати залучення ядер
мозочка до генерування судом-
ної активності, яке має своїм на-

Таблиця 3
Динаміка проявів максимальних електрошокових судом
за умови здійснення транскраніального подразнення
постійним струмом мозочка катодом, n=10, M±m

Час Кіль-               Тривалість проявів, с
з моменту кість
хибного щурів Тонічна Тонічна Клонічні Чухальнийподраз- без флексія екстензія судоми рефлекснення, год ТЕЗК

0,25 — 5,66±0,56# 13,50±1,41# 14,33±0,81# 6,14±0,60#

0,5 — 5,46±0,50 12,10±0,69*# 13,71±0,93# 5,94±0,59#

1,0 — 3,83±0,56* 7,36±0,53* 14,46±1,21# 5,47±0,73

2,0 2 4,17±0,55* 6,24±0,34* 11,72±0,98 4,33±0,50
5,0 — 4,31±0,63 9,34±0,76* 12,90±1,16 3,39±0,44*

10,0 — 4,73±0,64 9,49±0,57* 9,31±0,97* 3,93±0,70

16,0 — 4,26±0,58 11,69±0,63 11,39±0,89 4,69±0,84
24,0 — 5,10±0,60 11,44±0,84 12,57±1,30 5,24±0,75

Примітка. * — р<0,05 порівняно з відповідним показником групи контро-
лю (ANOVA + Newman–Keuls тест); # —
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слідком посилення певних про-
явів МЕС, таких як тривалість
тонічної екстензії. У більш від-
даленому періоді подібна де-
пресія змінюється розгальму-
ванням кори мозочка та підви-
щенням гальмівних еферентних
впливів, що виявляється в при-
гніченні судомних проявів че-
рез годину і більше з моменту
припинення ТППС катодом.
Подібне припущення відпові-
дає результатам, отриманим [5],
які встановили, що при ТППС
мозочка вплив на викликані
моторні потенціали кори мозку
виникав швидше при здійснен-
ні подразнення анодом, ніж ка-
тодом. На відміну від попередніх
результатів, автори зауважують,
що ТППС катодом швидше ви-
кликав збуджувальний, а анод —
гальмівний вплив на амплітуду
викликаного потенціалу.

Висновки

1. Вплив анодом постійного
струму на палеоцеребелярну
кору викликає зменшення вира-
женості максимальних електро-
шокових судом — скорочення
тривалості тонічної флексії, то-
нічної екстензії, клонічних судом,
а також чухального рефлексу.

Указані ефекти спостерігають-
ся протягом до двох годин з
моменту припинення подраз-
нення мозочка і є найбільш ви-
раженими щодо впливу на три-
валість клонічних судом і тоніч-
ної екстензії.

2. Подразнення за допомо-
гою катода викликає проти-
судомну дію на моделі макси-
мальних електрошокових судом,
яка є найбільш вираженою що-
до тривалості тонічної екстен-
зії і виникає в пізній післясти-
муляційний термін — починаю-
чи з 1-ї до 10-ї години з момен-
ту подразнення.

3. У ранньому періоді (до
0,5 год включно з моменту здій-
снення подразнення) ефекти ка-
тода достовірно відрізняються
від впливу анода в бік зростан-
ня досліджуваних показників.
Ключові слова: максимальні

електрошокові судоми, транс-
краніальне подразнення постій-
ним струмом, мозочок.
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УДК 616.853-092.9
М. П. Первак
ОСОБЛИВОСТІ МАКСИМАЛЬНИХ ЕЛЕКТРОШО-

КОВИХ СУДОМ НА ТЛІ ТРАНСКРАНІАЛЬНОГО
ВПЛИВУ АНОДОМ І КАТОДОМ ПОСТІЙНОГО СТРУ-
МУ НА МОЗОЧОК У ЩУРІВ

На моделі максимальних електрошокових судом транс-
краніальне подразнення анодом (600 мкА, 15,0 хв), орієн-
товане на кору мозочка, скорочувало тонічну флексію (на
27,6–30,3 %; р<0,05) та екстензію (на 29,6–36,4 %; р<0,05),
фазу клонічних судом (на 25,0–35,1 %; р<0,05), а також
вдвічі тривалість чухального рефлексу (р<0,05). Указані
ефекти спостерігалися протягом перших двох годин з мо-
менту подразнення. Аналогічне подразнення мозочка ка-
тодом також скорочувало тонічну екстензію в період з 1-ї
до 10-ї години з моменту подразнення. У ранньому періоді
(до 0,5 год включно з моменту здійснення подразнення)
ефекти катода достовірно перевищували вираженість
ефектів анода, а також були протилежними за знаком
відносно показників контролю.

Ключові слова: максимальні електрошокові судоми,
транскраніальне подразнення постійним струмом, мозочок.

UDC 616.853-092.9
М. P. Pervak
PECULIARITIES OF MAXIMAL ELECTROSHOCK

SEIZURES UNDER CONDITIONS OF CEREBELLAR
TRANSCRANIAL STIMULATION WITH CONSTANT
CURRENT IN RAT

The net shortening of tonic flexion (by 27.6–30.3%, p<0.05),
tonic extension (by 29.6–36.4%, p<0.05) as well as duration of
clonic seizures (by 25.0–35.1%, p<0.05), and stretching reflex
duration by two times (p<0.05) was registered when maximal
electroshock seizures were induced after transcranial cerebel-
lar stimulation with anode (600 mcА, 15.0 min). Such effects
were seen during first two hours of poststimulative period. The
analogous cerebellar stimulation with cathode also induced the
shortening of tonic extension — the effect observed in 1.0 up
to 10th hour from the moment of stimulation. During the early
poststimulative period (up to 0.5 h from the moment of stimu-
lation) cathode-induced effects significantly exceeded such ones
induced with anode stimulation and were opposite with their
sign pertained to control ones.

Key words: maximal electroshock seizures, transcranial
stimulation with constant electric current, cerebellum.
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Вступ

До герміногенних пухлин яєч-
ка (ГПЯ) належить група ново-
утворень, що розвиваються з
клітин герміногенного епіте-
лію, на частку яких припадає
понад 90 % усіх пухлин яєчка [1;
2]. Серед усього різноманіття
гістотипів ГПЯ пухлина жовт-
кового мішка постпубертатно-
го типу (ПЖМПТ), тератома
постпубертатного типу (ТПТ),
сперматоцитна пухлина (СП) і
тератома з малігнізацією сома-
тичного типу (ТМСТ) у вигля-
ді однокомпонентних неоплазій
трапляються рідко, а в складі
змішаних ГПЯ (головним чи-
ном, ПЖМПТ і ТПТ) — дово-
лі часто [2].
Одна з найважливіших ха-

рактеристик пухлинного росту —
активація процесів ангіогенезу,
спрямованого на задоволення
підвищених потреб неопластич-
них компонентів у оксигенації
[3]. Проведені дослідження під-
тверджують, що ангіогенез у
пухлині є незалежним прогнос-
тичним маркером прогнозу пе-
ребігу захворювання, наявнос-
ті метастазів і чутливості до
протипухлинної терапії [4; 5].
Однак незважаючи на ве-

лику кількість публікацій з да-
ної теми, способи утворення
нових судин в інвазійних нео-
плазіях, вплив внутрішньопух-
линної щільності судин (ЩС)

на загальну і безрецидивну ви-
живаність залишаються неясни-
ми, а роботи з вивчення «васку-
логенної мімікрії» та ретракцій-
них щілин у пухлинах взагалі
поодинокі [6–8].
Щодо дослідженнь, які б сто-

сувалися вивчення механізмів
утворення кровоносних судин,
розробки методів оцінки пух-
линного ангіогенезу, а також
особливостей застосування іму-
ногістохімічних (IГХ) маркерів
ендотелію судин (CD31 і CD34)
для оцінки агресивності  та
прогнозу ГПЯ, то такі в доступ-
них джерелах літератури від-
сутні.
Мета роботи — вивчити

особливості васкуляризації в
ПЖМПТ, ТПТ, СП і ТМСТ у
динаміці пухлинної прогресії.

Матеріали та методи
дослідження

Досл ідження  виконано
на матеріалі 9 спостережень
ПЖМПТ (із них у 5 випадках
ПЖМПТ була складовою змі-
шаної ГПЯ), 16 спостережень
ТПТ (із них у 13 випадках ТПТ
була складовою змішаної ГПЯ),
1 спостереження СП і 2 спосте-
режень ТМСТ, а також історій
хвороби пацієнтів, що проходи-
ли обстеження і лікування на
базі Харківського обласного
клінічного центру урології і не-
фрології ім. В. І. Шаповала з
1998 по 2017 рр.

Усі досліджені ГПЯ були
розподілені за типом гістологіч-
ної будови відповідно до класи-
фікації ВООЗ і патологічної
pTNM класифікації [2], що є
вкрай важливим, тому що точ-
не встановлення діагнозу і ста-
діювання у відповідності до су-
часних уявлень є фундаменталь-
ними [9].
Для найбільш наочного по-

рівняння ІГХ характеристик
усі спостереження досліджених
ГПЯ були розділені за гістоти-
пом і ступенем пухлинної про-
гресії. Так, керуючись рTNM
класифікацією, були сформова-
ні такі групи:

1. Група «0» була представ-
лена виключно «чистими» ТПТ,
які складались із добре диферен-
ційованих, зрілих тканин. Пух-
лини даної групи відповідали
стадії T1N0S0.

2. Група «1», при якій пухли-
на була обмежена яєчком і його
придатком, без інвазії в крово-
носні або лімфатичні судини;
пухлина могла вростати в біл-
кову, але не у вагінальну обо-
лонку, а метастази у регіонарні
лімфатичні вузли і віддалені ме-
тастази були відсутні; сироват-
кові пухлинні маркери мали різ-
ні значення. Пухлини даної гру-
пи відповідали стадіям T1N0S0-2.

3. Група «2», при якій пухли-
на була обмежена яєчком і його
придатком з інвазією в крово-
носні або лімфатичні судини
або пухлина проникала через
білкову оболонку з ураженням
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вагінальної оболонки; при цьо-
му були наявні метастази різно-
го ступеня у регіонарні лімфа-
тичні вузли, проте віддалені ме-
тастази були відсутні; сироват-
кові пухлинні маркери мали різ-
ні значення. Пухлини даної гру-
пи відповідали стадіям T2N1-3S0-2.

4. Група «4» характеризува-
лася наявністю у пацієнта від-
далених метастазів. При цьому
метастази у регіонарні лімфа-
тичні вузли могли бути відсут-
ні; сироваткові пухлинні марке-
ри мали різні значення. Пухли-
ни даної групи відповідали ста-
діям T2-3N0-3S0-2.
Матеріал для ІГХ досліджен-

ня фіксували в 10 % нейтраль-
ному формаліні протягом 24 год,
заливали в парафін, готували
зрізи завтовшки 4·10-6 м, які
наносили на високоадгезивні
скельця “SUPER FROST PLUS”
фірми “DAKO” (Данія) і вису-
шували при температурі 37 °С
протягом 18 год. Демаскування
було виконано методом кип’я-
тіння зрізів у цитратному бу-
фері (рН 6,0). Для візуалізації
первинних антитіл була засто-
сована система детекції Ultra Vi-
sion Quanto Detection Systems
HRP Polymer (“Thermo Fisher
Scientific Inc.”, США). Як хро-
моген використовували DAB
(діамінобензидин). Зрізи доза-
барвлювали гематоксиліном
Майєра і заключали в канадсь-
кий бальзам. Для кожного мар-
кера з метою виключення хиб-
нопозитивних або помилкових
результатів були застосовані
контрольні дослідження, у яких
використовували зрізи з тка-
нин, що рекомендовані вироб-
ником антитіл для позитивно-
го контролю. Крім того, кожне
дослідження мало негативний
контроль без додавання пер-
винних антитіл.
Для оцінки неоангіогенезу

і ступеня васкуляризації в
ПЖМПТ, ТПТ, СП і ТМСТ

досліджували експресію CD31 і
CD34 з використанням моно-
клональних антитіл Mo a-Hu
CD31 Monoclonal Antibody,
Clone JC/70A (“Thermo Fisher
Scientific Inc.”, США) і Mo a-Hu
CD34 Monoclonal Antibody,
Clone QBEND/10 (“Thermo Fi-
sher Scientific Inc.”, США).
Для реалізації якісного й

об’єктивного аналізу цифрових
зображень була розроблена ме-
тодика, яка дозволила з макси-
мальною ефективністю прово-
дити обробку зображень і отри-
мувати більш точні та інформа-
тивні кількісні дані і тим самим
поліпшити якість інтерпретації
отриманих результатів (Патент
України на винахід № 119922)
[10]. Дана методика дозволила
отримувати значення відносної
площі (S, %), яку займають іму-
нопозитивні структури, а також
світлість (L), значення якої мо-
жуть коливатись у межах від 0 до
100. При цьому L=0–40 відпо-
відає сильному рівню інтенсив-
ності експресії маркера, L=40–50
— середньому, L=50–100 —
слабкому. Вивчали S та L екс-
пресії маркерів у 30 випадково
обраних полях зору мікроскопа
Olympus BX-41TF при збіль-
шенні × 200 (3,12·10-7 м2) у кож-
ному спостереженні.
Щільність судин як відобра-

ження ступеня васкуляризації
визначали шляхом підрахунку
кількості мікросудин у стандар-
тизованому полі зору (СПЗ)
мікроскопа Olympus BX-41TF
(Японія) при збільшенні × 200
(3,12·10-7 м2). Для виявлення мік-
росудин використовували мар-
кер ендотеліальних клітин Mo
a-Hu CD34 Monoclonal Anti-
body, Clone QBEND/10, “Ther-
mo Fisher Scientific Inc.”, США.
У кожному спостереженні ана-
лізували по 20 полів зору.
Статистичну обробку даних

здійснювали за допомогою па-
кета статистичного аналізу тріал-

версії STATISTICA 13.3 EN.
Для порівняння центральних
тенденцій у групах використо-
вували непараметричний кри-
терій Манна — Уїтні [11; 12],
оскільки обсяг вибірки в групах
не перевищував 5 спостере-
жень. Однак описові статисти-
ки представлені традиційно як
середнє ± похибка середнього
(M±m), оскільки для вибірки з
4–5 спостережень важко визна-
чити медіану і квартилі. Усі ста-
тистичні гіпотези, у тому числі
про значущість відмінностей
центральних тенденцій у гру-
пах, перевірялися при довірчій
ймовірності 95 % (p<0,05). Для
оцінки зв’язків між показника-
ми використовували непара-
метричний коефіцієнт кореляції
Спірмена [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як відомо, CD34 являє со-
бою сіаломуцин, який експресу-
ється на прогеніторних та ендо-
теліальних клітинах (ЕК) дріб-
них судин і капілярів та є висо-
кочутливим біомаркером, що
широко вивчається в пухлинно-
му ангіогенезі [13]. CD34 мож-
на використовувати як маркер
для ЕК судин, що дозволяє про-
водити кількісний аналіз ЩС
[14], збільшення якої вважаєть-
ся несприятливим фактором для
багатьох пухлин [15–17] за ра-
хунок здатності утворювати у
віддалених органах ангіогенні
клони, які за сприятливих умов
формують метастази [18].
У ПЖМПТ групи «1» (n=4)

середня S CD34-позитивного
забарвлення була значною, а L
— помірною. В одному зі спо-
стережень визначалася дифузна
гіперекспресія CD34: значен-
ня S експресії даного маркера
((34,68±0,21) %) суттєво переви-
щувало не тільки середньогру-
повий показник, а було найбіль-
шим серед усіх досліджених пух-
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лин даного гістотипу (p<0,05)
(табл. 1). У решті випадків гру-
пи «1» середня S експресії CD34
становила (3,27±0,25) %.
Серед новоутворених судин

переважали капіляри, у яких ві-
зуалізувалися тонкі базальні мем-
брани і ЕК з мембранно-цито-
плазматичним CD34-позитив-
ним забарвленням. З урахуван-
ням зазначеного вище спостере-
ження з надвисоким показни-
ком S експресії CD34, ЩС була
доволі значною (див. табл. 1),
але при його виключенні з вибір-
ки дорівнювала (71,93±0,63) шт.
у СПЗ. Навколо судин виявля-
лися поодинокі або групами по
2–3 CD34-позитивні прогеніто-
рні ЕК. Також експресія CD34
визначалась у клітинах фібро-
бластичного диферону.
У групі «2» (n=3) показники

S та L CD34-позитивного забарв-
лення, а також ЩС у СПЗ до-
стовірно не відрізнялися від
аналогічних показників попе-
редньої групи, що пояснюється
наявністю в групі «1» описано-
го раніше спостереження з ви-
сокою S експресії CD34 (див.
табл. 1). Як і в попередній гру-
пі, переважали судини дрібно-
го і середнього калібру. Візуа-
лізувалися, хоча і більш рідко,
ніж у групі «1», CD34-позитивні
прогеніторні ЕК, а також ніжні
сплетення або лінійні струк-
тури, що верифікувались як
примітивний варіант майбутніх
судин. Спостерігався процес
переходу таких структур у тон-
кі трубчасті утворення — моло-
ді капіляри з наявністю в них
просвітів (рис. 1, а). Як і в гру-
пі «1», CD34-імунопозитивне
забарвлення визначалось і в ок-
ремих клітинах фібробластич-
ного диферону.
Оскільки група «4» була

представлена лише двома спо-
стереженнями, для коректного
статистичного дослідження бу-
ло вирішено об’єднати її з гру-
пою «2», яка також характери-
зувалася наявністю судинної ін-
вазії та розвитком метастатич-

ного процесу. Так, у спостере-
женнях об’єднаних груп «2» і
«4» (n=5) середня S та L експре-
сії CD34, а також ЩС достовір-
но не відрізнялися від анало-
гічних показників групи «1» (див.
табл. 1). Однак при виключен-
ні з вибірки досліджених пух-
лин групи «1» випадку з гіпер-
експресією CD34, виявилося,
що середня S експресії вказано-
го маркера, а також ЩС у спо-
стереженнях об’єднаних груп
«2» і «4» були достовірно вищи-
ми за такі в групі «1» (p<0,01).

Тривалий час неоангіогенез
розглядався як єдина можливість
доставки в пухлину поживних
речовин і кисню. В останні роки
були ідентифіковані альтерна-
тивні механізми кровопостачан-
ня пухлини у вигляді формуван-
ня васкулярних каналів, обмеже-
них базальною мембраною і ви-
стелених пухлинними клітинами
за відсутності ЕК і фібробластів.
Дане явище дістало назву васку-
логенної мімікрії [7; 8].
У нашому дослідженні в пух-

линній тканині ПЖМПТ спо-

Таблиця 1
Показники васкуляризації в пухлинах жовткового мішка

постпубертатного типу

     Показник Група «1» Група «2» Група «2» і «4» p(n1=4) (n2=3)  (n2+4=5)

CD34, S, % 11,13±7,85 4,48±0,26 5,18±0,46 р1–2>0,05
р1(2+4)>0,05

CD34, L, од. 42,64±1,00 44,16±0,55 42,64±0,98 р1–2>0,05
р1(2+4)>0,05

CD31, S, % 0,48±0,03 0,69±0,06 0,74±0,05 р1–2=0,034
р1(2+4)=0,014

CD31, L, од. 41,12±1,28 40,36±0,12 40,00±0,24 р1–2>0,05
р1(2+4)>0,05

ЩС, шт. у СПЗ 93,9±22,0 96,12±4,11 104,54±6,10 р1–2>0,05
р1(2+4)>0,05

а б

Рис. 1. Помірна експресія CD34 в новоутворених судинах ПЖМПТ
групи «2» (а), × 200. Інтенсивна реакція з CD31 в нерівномірно розподі-
лених новоутворених капілярах пухлини жовткового мішка постпубер-
татного типу групи «4» (б), × 100. Імуногістохімічний метод, додатко-
ве забарвлення гематоксиліном Майєра
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стерігалось утворення числен-
них васкулярних каналів і ре-
фракційних щілин, реакція з
судинними маркерами (CD31
і CD34) у яких була негатив-
ною.
Різке зростання кількості ре-

тракційних щілин — порожнин
без ендотеліальної вистілки нав-
коло пухлинних комплексів —
установлено за наявності мета-
стазів. У зв’язку з цим висуну-
то гіпотезу, що ретракційні щі-
лини — ланка лімфоваскуляр-
ної інвазії [6]. Ретракційні щіли-
ни досить часто спостерігались
у досліджених ГПЯ.
Маркер CD31 бере участь у

ангіогенезі [19], сприяє ціліснос-
ті судинного бар’єру за рахунок
його адгезивних властивостей
[20; 21], а також регулює судин-
ну проникність і міграцію лей-
коцитів [22].
Середня S CD31-позитивно-

го забарвлення у спостережен-
нях групи «1» була вкрай незнач-
ною, а L експресії вказаного
маркера відповідала помірно-
му рівню. У пухлинній тканині
CD31-позитивне забарвлення
визначалось у новоутворених
капілярах, при цьому візуаль-
но ЩС була невисокою. Трап-
лялися численні васкулярні ка-
нали і ретракційні щілини без
ЕК, що демонструвало наяв-
ність згаданої вище васкулоген-
ної мімікрії.
Порівняно з показниками

групи «1», S експресії CD31 у
спостереженнях групи «2» і об’-
єднаних груп «2» і «4» була до-
стовірно більшою, а L забарв-
лення не мала відмінностей
(див. табл. 1). Візуально ЩС
була дещо більшою в порівнян-
ні з попередньою групою, а їх-
ній розподіл характеризувався
нерівномірністю (рис. 1, б).
Оцінка кількісних показни-

ків експресії досліджених мар-
керів з використанням непара-
метричного коефіцієнта кореля-
ції Спірмена встановила, що в
ПЖМПТ у міру зростання ста-
дії пухлинної прогресії зв’язки

між S та L експресії CD31, CD34,
а також ЩС були відсутні.
Також було встановлено, що

у пацієнтів із судинною інва-
зією, а також лімфогенними ме-
тастазами S експресії CD31 бу-
ла достовірно вищою за анало-
гічний показник у хворих без за-
значених характеристик (табл. 2).
Відсутність подібних зако-

номірностей стосовно експресії
CD34, а також ЩС пояснюєть-
ся наявністю описаного вище
випадку групи «1» з гіперекс-
пресією даного маркера. Вод-
ночас при вилученні з вибірки
даного спостереження ситуа-
ція змінювалася — S експресії
CD34 і ЩС у пацієнтів із судин-
ною інвазією та лімфогенними
метастазами були вищими, ніж
у пацієнтів без них (p<0,05).

Ангіогенез є важливим про-
цесом, що бере участь у розпо-
всюдженні пухлинних клітин і
розвитку метастазів, а також
асоційований з поганим про-
гнозом [23], а взаємозв’язок
ЩС і наявності метастазів вияв-
лена при багатьох злоякісних
новоутвореннях, у тому числі
при раку підшлункової залози і
плоскоклітинній карциномі го-
лови та шиї [24; 25].
У ТПТ групи «0» (n=3) пере-

важали судини дрібного каліб-
ру, у яких візуалізувались ЕК з
мембранно-цитоплазматичним
CD34-позитивним забарвлен-
ням. Щільність судин, а також
S та L забарвлення з антитіла-
ми до CD34 були помірними
(табл. 3). При цьому значна S
імунопозитивного забарвлення

Таблиця 2
Зв’язок показників імуногістохімічних маркерів
з агресивністю пухлини жовткового мішка

постпубертатного типу (U критерій Манна — Уїтні)

                
Показник

                CD31              CD34 ЩС, шт.

S, % L, од. S, % L, од. у СПЗ

Лімфогенні метастази «+» 5 5 5 5 5
«–» 4 4 4 4 4
p 0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Судинна інвазія «+» 5 5 5 5 5
«–» 4 4 4 4 4
p 0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблиця 3
Показники васкуляризації в тератомі постпубертатного типу

     
Показник

Група «0» Група «1» Група «2»
p(n0=3) (n1=6) (n2=7)

CD34, S, % 6,66±0,29 3,00±1,14 1,30±0,02 р0–1=0,02
р0–2=0,017
р1–2>0,05

CD34, L, од. 48,0±0,4 45,16±2,41 34,20±0,13 р0–1>0,05
р0–2=0,017
р1–2=0,026

CD31, S, % 0,65±0,03 0,49±0,10 0,95±0,03 р0–1>0,05
р0–2=0,016
р1–2=0,003

CD31, L, од. 44,12±0,38 41,19±0,27 35,23±0,17 р0–1=0,02
р0–2=0,016
р1–2=0,003

ЩС, шт. 63,00±5,49 39,64±6,81 25,28±1,32 р0–1=0,045
у полі зору р0–2=0,017

р1–2>0,05



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ16

припадала на прогеніторні ЕК
і клітини фібробластичного ди-
ферону.
Середня S CD34-позитивно-

го забарвлення в групі «1», по-
рівняно з попередньою групою,
була достовірно меншою, а L
експресії зберігалася на помір-
ному рівні (див. табл. 3). Проте
слід зазначити, що у 50 % дослі-
джених ТПТ, які складалися зі
зрілих тканинних елементів,
показники S та L експресії CD34
не відрізнялися від таких у гру-
пі «0». У решті ТПТ, які скла-
дались із незрілих ембріональ-
них тканин, у кожному окремо-
му випадку S CD34 була дуже
невеликою і значно меншою за
таку в спостереженнях ТПТ гру-
пи «1» з виключно зрілими тка-
нинними складовими (р<0,001).
У тих самих випадках L експре-
сії CD34, навпаки, зростала і
сягала сильного рівня.
У ТПТ групи «1» (n=6) се-

редня ЩС була достовірно мен-
шою за аналогічний показник
групи «0» (див. табл. 3). При цьо-
му в кожному окремому спосте-
реженні ТПТ, у складі якої ви-
являлися незрілі ембріональні
тканини, ЩС була невеликою і
достовірно меншою за таку в
кожному спостереженні ТПТ
групи «1» з виключно зріли-
ми  тканинними складовими
(р<0,01). Водночас у незрілих
ембріональних тканинах ТПТ
доволі часто виявлялись інтра-
туморальні васкулярні канали
як прояв васкулогенної мімікрії
і ретракційні щілини.
Таким чином, у ТПТ, що ма-

ли в складі зрілі тканини, показ-
ники S експресії CD34 і ЩС пе-
ревищували такі в спостережен-
нях, де ТПТ складалися з незрі-
лих ембріональних тканин.
У групі «2» (n=7) S експресії

CD34 була достовірно меншою,
а L експресії, навпаки, більшою
у порівнянні з відповідними по-
казниками групи «0». При зі-

ставленні між собою показни-
ків груп «2» і «1» різниця поля-
гала тільки в L експресії CD34,
яка в групі «2» була сильнішою
(див. табл. 3). Відмінностей між
показниками S та L експресії
маркера в ТПТ зі зрілими або
незрілими тканинними складо-
вими не визначалося. Спостері-
гались інтенсивна експресія

CD34 в ЕК новоутворених су-
дин і цитоплазмі прогеніторних
ЕК, з яких зростали капіляри
(рис. 2, а). Середня ЩС була
достовірно меншою, ніж у гру-
пі «0», і не відрізнялася від ана-
логічного показника групи «1»
(див. табл. 3).
У спостереженнях групи «0»

середня S CD31-позитивного за-

а б

в г

Рис. 2. Інтенсивна експресія CD34 в ендотеліальних клітинах ново-
утворених судин і цитоплазмі прогеніторних ендотеліальних клітин,
з яких ростуть капіляри, у незрілому міксоїдному компоненті тератоми
постпубертатного типу групи «2», × 1000 (а). Інтенсивна експресія CD31
у клітинах незрілого міксоїдного компонента тератоми постпубертат-
ного типу групи «2», × 400 (б). Інтенсивна реакція з CD34 в новоутво-
рених судинах сперматоцитної пухлини групи «2», × 200 (в). Помірна
реакція з CD34 в деформованих судинах фібросаркоматозного компонен-
та тератоми з малігнізацією соматичного типу групи «1», × 400 (г). Іму-
ногістохімічний метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра
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барвлення в порівнянні з CD34
була незначною, а L — помір-
ною (див. табл. 3). CD31-пози-
тивне забарвлення виявлялось у
новоутворених капілярах, при
цьому ЩС візуально була низь-
кою. Траплялися судини, де ЕК
характеризувалися вкрай слаб-
кою імунопозитивністю або на-
віть були CD31-імунонегатив-
ними.
У групі «1» середня S CD31-

імунопозитивного забарвлення
достовірно не відрізнялася від
такої в групі «0», а L маркера,
хоча і залишалася помірною,
але ставала дещо сильнішою
(див. табл. 3). При цьому в кож-
ній окремій ТПТ, яка складала-
ся зі зрілих тканинних елемен-
тів, S та L експресії CD31 май-
же повністю збігалися з такими
в групі «0», а в кожному окре-
мому випадку ТПТ з незрілими
ембріональними тканинними
складовими S експресії даного
маркера була меншою в порів-
нянні з кожним випадком груп
«0» і «1», які складалися зі зрілих
тканинних елементів (р<0,01).
У спостереженнях групи «2»

показники середньої S та L екс-
пресії CD31 збільшувались і бу-
ли вищими за такі в групах «0»
і «1» (див. табл. 3). Відміннос-
тей між показниками S та L екс-
пресії CD31 в ТПТ зі зрілими
або незрілими тканинними скла-
довими не виявлено. Як і в по-
передніх групах, візуальна ЩС
була невисокою (рис. 2, б).
Оцінка кількісних показни-

ків експресії досліджених мар-
керів з використанням непара-
метричного коефіцієнта коре-
ляції Спірмена встановила, що
в ТПТ у міру зростання стадії
пухлинної прогресії спостері-
гався достовірний високий по-
зитивний зв’язок між S експре-
сії CD34 і ЩС (r=+0,88; р<0,05).
Також було встановлено досто-
вірні високі зворотні зв’язки
між ЩС та L експресії CD31 і

CD34 (r=-0,71; r=-0,71; р<0,05),
тобто ЩС знижувалася, а L,
навпаки, зростала. При цьому
між L експресії CD31 та L екс-
пресії CD34 було встановлено
високий позитивний зв’язок (r=
=+0,81; р<0,05).
Одночасно у пацієнтів із су-

динною інвазією і лімфогенни-
ми метастазами S та L експре-
сії CD31 були достовірно вищи-
ми, а L експресії CD34 і ЩС,
навпаки, меншими за аналогіч-
ні показники у хворих без зазна-
чених характеристик (табл. 4).
Даний факт можна пояснити
превалюванням експресії CD34
в зрілих тканинних складових
над такою в ембріональних тка-
нинах ТПТ групи «1» і відсут-
ністю описаної картини в ТПТ
групи «2». Водночас зазначене
свідчить про обґрунтованість
об’єднання «зрілих» і «незрі-
лих» тератом в один гістотип
ГПЯ у новій класифікації ВООЗ
2016 р. [2].
Сперматоцитна пухлина є

рідкісною, що не метастазує і
ніколи не поєднується з іншими
видами новоутворень. В єдино-
му спостереженні СП середня S
CD34-позитивного забарвлен-
ня становила (8,71±0,62) %, а L
експресії маркера відповідала
сильному рівню — (37,98±
±0,41) од. У пухлині переважали
судини дрібного калібру, у яких
добре візуалізувались ЕК з мем-
бранним і цитоплазматичним
CD34-позитивним забарвлен-

ням. Крім ЕК, CD34-позитивне
забарвлення визначалося та-
кож у прогеніторних ЕК і клі-
тинах фібробластичного дифе-
рону. Процес утворення нових
капілярів був інтенсивним і від-
бувався як за рахунок ангіо-,
так і васкулогенезу (рис. 2, в).
Середня ЩС становила 134,50±
±2,00.
Що стосується експресії CD31,

то в даному дослідженні вкрай
слабке імунопозитивне забарв-
лення визначалося лише в по-
одиноких ЕК новоутворених
капілярів, а його S не піддава-
лася підрахунку.
У ТМСТ, яка містила фібро-

саркоматозний компонент, S
CD34-позитивного забарвлен-
ня становила (2,99±0,10) %, а L
експресії маркера знаходилася
на помірному рівні — (42,06±
±0,19) од. У пухлинній тканині
переважали судини капілярно-
го типу, у яких добре візуалізу-
вались ЕК з мембранним і ци-
топлазматичним CD34-позитив-
ним забарвленням. У безпосе-
редній близькості судин визна-
чалися поодинокі, а іноді у
вигляді скупчень по кілька клі-
тин або ланцюжків, прогенітор-
ні ЕК і клітини фібробластич-
ного диферону з CD34-імуно-
позитивним забарвленням їх-
ньої цитоплазми. Новоутворе-
ні мікросудини формували хао-
тичну сітку з тонких ліній, які
подекуди переходили в труб-
часті структури. Для судин були

Таблиця 4
Зв’язок показників імуногістохімічних маркерів
з агресивністю тератоми постпубертатного типу

(U критерій Манна — Уїтні)

                
Показник

                CD31              CD34 ЩС, шт.

S, % L, од. S, % L, од. у СПЗ

Лімфогенні метастази «+» 7 7 7 7 7
«–» 9 9 9 9 9
p 0,001 0,001 > 0,05 0,001 0,03

Судинна інвазія «+» 7 7 7 7 7
«–» 9 9 9 9 9
p 0,001 0,001 > 0,05 0,001 0,03
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притаманними «спрутинг», зі-
гнутість та інші деформації
(рис. 2, г). Щільність судин ста-
новила 27,05±0,94.
У спостереженні ТМСТ, зло-

якісний компонент якої був
представлений помірнодиферен-
ційованою аденокарциномою,
S CD34-позитивного забарв-
лення була вищою (р<0,001) по-
рівняно з такою в попередньо-
му випадку і становила (12,69±
±0,15) %, а L експресії маркера
CD34 ((39,88±0,36) од.) відпові-
дала сильному рівню. Розподіл
судин був досить рівномірним:
у великій кількості вони визна-
чались як у стромальному ком-
поненті аденокарциноми, так
і в фіброзній складовій даної
ТМСТ. Щільність судин дорів-
нювала 94,00±1,46.
Поблизу судин у сполучній

тканині виявлялися CD34-пози-
тивно забарвлені прогеніторні
ЕК, від яких відходили числен-
ні тонкі лінії, що формували гу-
сту сітку майбутніх капілярів.
У досліджених пухлинах да-

ного гістотипу ГПЯ вкрай слаб-
ке CD31-імунопозитивне за-
барвлення визначалося лише в
поодиноких ЕК новоутворених
капілярів і його S була настіль-
ки малою, що не піддавалася
підрахунку.
В обох спостереженнях ТМСТ

доволі часто виявлялись інтра-
туморальні васкулярні канали
як прояв васкулогенної мімікрії
та ретракційні щилини.

Висновки

1. У ПЖМПТ при переході
від початкових до більш пізніх
стадій пухлинної прогресії, для
яких є типовим агресивний ха-
рактер перебігу, відмічене зрос-
тання S експресії CD31, CD34 і
збільшення ЩС.

2. Пухлинам жовткового міш-
ка постпубертатного типу прита-
манна васкулогенна мімікрія у
вигляді утворення інтратумо-
ральних васкулярних каналів,
які не мають ендотеліальної ви-
стілки.

3. У ТПТ груп «0» і «1», що
були представлені виключно
зрілими тканинами і характери-

зувалися відсутністю метастазів
(незалежно від того, належали
вони до змішаних ГПЯ або бу-
ли однокомпонентними), показ-
ники васкуляризації (S та L екс-
пресії CD31 і CD34, а також
ЩС) не мали між собою досто-
вірних відмінностей.

4. При переході від початко-
вих до більш пізніх стадій пух-
линної прогресії в ТПТ відбува-
лося зменшення ЩС і S експре-
сії CD34 та зростання S експресії
CD31, що свідчить про інтен-
сифікацію процесів ангіогенезу з
одночасним послабленням вас-
кулогенезу у міру прогресування
даної неоплазії. Паралельно з
процесами неоангіогенезу в ТПТ
визначались явища васкулоген-
ної мімікрії, яка, вочевидь, ком-
пенсувала зменшення щільності
CD34-позитивних судин на піз-
ніх стадіях пухлинної прогресії.

5. Розвиток клініко-морфо-
логічних ознак агресивного пе-
ребігу пухлин, таких як судин-
на інвазія і розвиток метаста-
тичної хвороби, у ПЖМПТ
опосередковані підвищенням S
експресії CD31 і CD34, а також
збільшенням ЩС, а в ТПТ —
збільшенням S та L експресії
CD31.

6. Показники експресії CD31,
CD34, а також ЩС можуть
бути незалежними факторами
прогнозу метастазування і про-
гресії ПЖМПТ і ТПТ.
Ключові слова: герміногенні

пухлини яєчка, неоангіогенез,
васкулогенна мімікрія, імуногіс-
тохімічне дослідження.
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НИХ ПУХЛИНАХ ЯЄЧКА
Метою роботи було вивчення васкуляризації в пухлині

жовткового мішка постпубертатного типу (ПЖМПТ), те-
ратомі постпубертатного типу (ТПТ), сперматоцитній пух-
лині та тератомі з малігнізацією соматичного типу яєчка.
Досліджували площу (S) та інтенсивність (L) експресії CD31
і CD34, а також щільність судин (ЩС). У міру прогресу-
вання ПЖМПТ зростали S експресії CD31, CD34 і ЩС.
У ТПТ в динаміці пухлинної прогресії зменшувалися ЩС і
S експресії CD34 та зростала S експресії CD31. Судинна
інвазія і метастазування в ПЖМПТ опосередковані підви-
щенням S експресії CD31 і CD34, а також збільшенням ЩС,
а в ТПТ — збільшенням S та L експресії CD31.
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LAR GERM CELL TUMORS
The purpose of the work was to study vascularization in

the testicular postpubertal-type yolk sac tumor (YSTPT), post-
pubertal-type teratoma (TPT), spermatocytic tumor (ST) and
teratoma with somatic-type malignancy (TSTM). The relative
area (S) and intensity (L) of CD31 and CD34 expression, as
well as the density of blood vessels (DBV) were investigated.
At progression of YSTPT S of CD31, CD34 expression and
DBV have been increasing. In TPT, in the dynamics of tumor
progression, DBV and S of CD34 expression have been decreas-
ing and S of CD31 expression increasing. Vascular invasion and
metastasis in YSTPT are mediated by an increase of S of CD31
and CD34 expression, as well as an increase of DBV, and in
TPT, by an increase of S and L of CD31 expression.
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Вступ

Поліморфізм генів людини
визначає ймовірність виник-
нення та перебіг багатьох хво-

роб, включаючи артеріальну гі-
пертензію [3; 4; 6]. За даними
Quinn et al., внесок генетичних
факторів у варіабельність ре-
активності тромбоцитів стано-

вить близько 30 % [5]. Значен-
ня генетично детермінованих
варіантів будови білків-рецеп-
торів і варіабельність фермент-
них систем тромбоцитів актив-
но вивчається, залишаючись
актуальною проблемою кардіо-
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логії. У низці досліджень було
визначено зв’язок між асоціа-
цією поліморфних маркерів ге-
нів, що кодували тромбоцита-
рні протеїни, із підвищеним ри-
зиком серцево-судинних захво-
рювань і несприятливим про-
гнозом щодо них [10; 11].

P. Fontana і співавт. [2] іден-
тифікували 5 поліморфних мар-
керів гена P2RY12, чотири з
яких відіграють значну роль у
підвищенні процесів тромбо-
утворення; два з них — мононук-
леотидні заміни в інтроні 5
(i-C139T, i-T744C), один — мо-
нонуклеотидна заміна в екзоні
2 (G52T) та один — мононук-
леотидна вставка в інтроні 5
(i-ins801A) гена P2RY12. Інши-
ми дослідниками показано, що
гаплотип H2 має асоціацію з
підвищенням АДФ-агрегації
тромбоцитів і за рахунок експре-
сії АДФ-рецепторів [7]. Група до-
слідників визначила зв’язок гап-
лотипу H2 із тромбозами пери-
феричних судин і розвитком пе-
риферичного ураження артерій
за відсутності інших факторів
впливу (паління, збільшення
маси тіла, гіперліпідемії тощо)
[8]. Тим же часом вкрай акту-
альним питанням залишається
створення регіонально-етнічних
баз пацієнтів, які б містили інфор-
мацію щодо асоціації алельних
поліморфізмів гена АДФ-рецеп-
тора Р2RY12 T-744C з фактора-
ми кардіоваскулярного ризику.
Мета роботи — дослідити

варіанти алельного поліморфіз-
му гена АДФ-рецептора Р2RY12
T-744C у хворих з артеріальною
гіпертензією та цукровим діабе-
том 2 типу, їхню асоціацію зі змі-
нами функціональних властивос-
тей тромбоцитів і протеолітичної
активності плазми крові.

Матеріали та методи
дослідження

У роботу включено 100 хво-
рих з артеріальною гіпертен-

зією (АГ) та цукровим діабетом
(ЦД) 2 типу (основна група) і
50 пацієнтів з артеріальною гі-
пертензією без ЦД 2 типу (кон-
трольна група). Верифікацію
діагнозу АГ проводили з вико-
ристанням критеріїв, рекомен-
дованих Європейським товари-
ством гіпертензії та кардіології
[1]. Верифікація ЦД проводи-
лася на основі критеріїв ВООЗ
і рекомендацій Європейського
товариства з вивчення цукрово-
го діабету [9]. Усі представники
дослідної та контрольної груп
належали до загальної популя-
ції українців Чернівецької об-
ласті (Північна Буковина).
Розподіл алелів поліморфних

ділянок гена АДФ-рецептора
Р2RY12 T-744C досліджували
шляхом виділення геномної
ДНК з лейкоцитів периферич-
ної крові та наступною ампліфі-
кацією за допомогою полімера-
зної ланцюгової реакції (на ам-
пліфікаторі “Amply-4L” за спе-
ціальною температурною про-
грамою, використовуючи реак-
тиви фірми «НПО ЛИТЕХ» (Ро-
сія).
Для статистичного аналізу

отриманих результатів викорис-
товували пакет програм оброб-
ки даних загального призна-
чення Statistica for Windows
версії 6.0 (Stat Soft inc., США).
Величини представлені у вигля-
ді частот (відсоток спостере-
жень до загальної кількості об-
стежених). Для порівняння дис-
кретних величин у незалежних
вибірках використовували кри-
терій χ2 Пірсона. Величини па-
раметрів згортання крові, про-
теолізу та функції тромбоцитів
представлено у вигляді середніх
із стандартним відхиленням.
Для порівняння їх використову-
вався дисперсійний аналіз (із ви-
значенням критеріїв Фішера та
проведенням post-hoc аналізу).
При р<0,05 розбіжності вважа-
ли статистично вірогідними.

Результати дослідження
та їх обговорення

На початковому етапі прове-
дено оцінку розподілу геноти-
пів поліморфізму гена P2RY12
за законом Харді — Вайнберга
в основній та контрольній гру-
пах. Результати аналізу пред-
ставлено в табл. 1.
В основній групі гомозиготи

H1/H1 становили 37,0 % ви-
падків, гомозиготи з наявністю
алеля «ризику» H2/H2 — 10,0 %,
гетерозиготи H1/H2 — 53,0 %
(p<0,05; див. табл. 1). У дослі-
джуваній групі виявлено тен-
денцію до збільшення носійства
«ризикового» генотипу H2H2 в
1,74 разу та зменшення частоти
«протективного» гомозиготно-
го генотипу в основній групі
щодо контролю (табл. 2).
Популяційний спосіб ви-

вчення ступеня асоціації «генів-
кандидатів» у розвиток усклад-
нень було доповнено страте-
гією вивчення взаємозв’язку
між локусами поліморфізму та
кількісними ознаками, які ха-
рактеризують стан поєднаного
перебігу АГ та ЦД 2 типу.
Можливим фенотиповим

проявом поліморфізму T-744C
(Н1/Н2) гена P2RY12 є гіперак-
тивація рецепторного апарату
тромбоцитів, що впливає на аг-
регаційні властивості. Дійсно,
основні параметри АДФ-залеж-
ної агрегації тромбоцитів, такі
як ступінь і швидкість агрегації,
були вірогідно збільшені у но-
сіїв генотипу Н2/Н2 (р<0,05;
табл. 3) порівняно із носіями ге-
терозиготного генотипу Н1/Н2
та гомозиготного генотипу Н1/Н1.
Окрім параметрів, що характе-
ризують АДФ-залежну агрега-
цію, у нашій роботі доведено
підвищення ступеня та швидко-
сті адреналін-залежної агрегації
(р<0,05; див. табл. 3).
Для більш повної оцінки

зв’язку фенотипу тромбоци-
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тарної активації за наявності
алельного поліморфізму T-744C
(Н1/Н2) гена P2RY12 у хворих
на АГ та ЦД 2 типу ми дослі-
дили асоціацію поліморфізму
цього гена з додатковими па-
раметрами згортання та фібри-

нолізу, активність яких пов’яза-
на або залежить від адгезивних
і агрегаційних властивостей
тромбоцитів. Отримані резуль-
тати наведені в табл. 4.
Установлено вірогідні зміни

протеолітичної активності пла-

зми за рівнем азоальбуміну та
азоказеїну зі зменшенням сту-
пеня протеолізу в разі носійст-
ва «протективного» алеля Н1
(р<0,05; табл. 4). Щодо вмісту
ХІІІ фактора було продемонс-
тровано вірогідний приріст
даного чинника коагуляції у
носіїв «ризикового» генотипу
Н2/Н2 (р<0,05; див. табл. 4).

Висновки

1. Установлено зниження час-
тоти носійства «протективних ге-
нотипів» P2RY12-744TT (H1/H1)
(р<0,05) у досліджуваній популя-
ції хворих із АГ та ЦД 2 типу.

2. Доведено, що у хворих з
поєднаним перебігом АГ та ЦД
2 типу ступінь і швидкість АДФ-
залежної агрегації, ступінь та
швидкість адреналін-залежної аг-
регації вірогідно збільшуються у
носіїв генотипу Н2/Н2 (р<0,05)
порівняно із носіями гетерози-
готного генотипу Н1/Н2 та гомо-
зиготного генотипу Н1/Н1.

3. При поєднаному перебігу
АГ та ЦД 2 типу встановлено
вірогідні зміни протеолітичної
активності плазми за рівнем
азоальбуміну й азоказеїну зі
зменшенням рівня протеолізу в
разі носійства «протективного»
алеля Н1 (р<0,05).

4. Виявлено вірогідний при-
ріст вмісту ХІІІ фактора коагу-
ляції у носіїв «ризикового» ге-
нотипу Н2/Н2 (р<0,05).
Ключові слова: артеріальна

гіпертензія, цукровий діабет 2 ти-
пу, поліморфізм P2RY12, агре-
гація, протеоліз.
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Таблиця 1
Розподіл частоти генотипів поліморфізмів гена P2RY12
та їхня відповідність рівновазі Харді — Вайнберга

Полі-       Розподіл генотипів

    Ген мор- Генотип         Контрольна група    Основна група
фізм

N (%) р N (%) р

P2RY12 T-744C -744TT (H1H1) 25 (50) р1=0,51 37 (37) р1=0,15
(Н1/Н2) -744TC (H1H2) 22 (44) р2=0,73 53 (53) р2=0,21

-744CC (H2H2) 3 (6) 10 (10)

Примітка. p — за LLχ2, точним критерієм Фішера.

Таблиця 2
Тести асоціацій генотипів

поліморфної ділянки T-744C (Н1/Н2) гена P2RY12

                      Розподіл генотипів                    OR

      Генотип Основна Контроль- χ2 p Зна- 95 %      P2RY12 група, на група, чення CIn=100 n=50

-744TT (H1H1) 0,370 0,500 2,45 0,12 0,59 0,30–1,17

-744TC (H1H2) 0,530 0,440 1,44 0,73–2,84

-744CC (H2H2) 0,100 0,060 1,74 0,46–6,63

Таблиця 3
Зміни параметрів агрегації тромбоцитів

залежно від генотипу поліморфної ділянки T-744C (Н1/Н2)
гена P2RY12 при поєднаному перебігу артеріальної гіпертензії

та цукрового діабету 2 типу

                  
Показник

Носії генотипу

Н1/Н1 Н1/Н2 Н2/Н2

Ступінь АДФ-агрегації, % 48,30±15,11 55,46±18,29 69,49±20,05

F=6,80; р=0,002; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,071; р1-3=0,001; р2-3=0,019

Ступінь адреналін-залежної 61,36±12,25 61,93±14,14 70,15±15,34
агрегації, %

F=2,45; р=0,09; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,86; р1-3=0,065; р2-3=0,066

Швидкість АДФ-агрегації, %/хв 33,35±10,42 34,66±10,71 43,53±12,18

F=4,97; р=0,009; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,61; р1-3=0,007; р2-3=0,044

Швидкість адреналін-залежної 24,64±14,19 29,53±12,33 36,93±15,80
агрегації, %/хв

F=4,05; р=0,02; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,147; р1-3=0,018; р2-3=0,09
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tional journal of mycobacteriology. 2017.
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5. Common variations in platelet
glycoproteins: pharmacogenomic im-
plications / M. J. Quinn et al. Phar-

Таблиця 4
Показники систем згортання,

фібринолізу та протеолізу залежно від генотипу
поліморфної ділянки Т-744C (Н1/Н2) гена P2RY12

                  
Показник

Носії генотипу

Н1/Н1 Н1/Н2 Н2/Н2

Рівень ХІІІ фактора, % 75,5±11,7 84,0±11,7 88,6±13,3

F=6,67; р=0,002; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,004; р1-3=0,001; р2-3=0,18

НФА, Е440·мл/год 0,77±0,13 0,80±0,15 0,83±0,16

F=0,62; р=0,54; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,38; р1-3=0,29; р2-3=0,63

Фібриноген, г/л 3,45±0,59 3,52±0,48 3,68±0,60

F=0,71; р=0,49; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,63; р1-3=0,24; р2-3=0,35

Лізис азоальбуміну, 4,27±0,41 4,49±0,42 4,51±0,34
Е440·мл/год

F=2,70; р=0,072; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,03; р1-3=0,08; р2-3=0,91

Лізис азоказеїну, Е440·мл/год 4,21±0,31 4,39±0,45 4,64±0,20

F=5,74; р=0,004; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,061; р1-3=0,001; р2-3=0,027

Активність ффВ, % 117,1±14,4 113,8±13,8 119,3±15,0

F=0,84; р=0,43; міжгруповий post-hoc аналіз проведено
з використанням LSD-тесту; р1-2=0,51; р1-3=0,54; р2-3=0,20
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УДК 616.12-008.331
Є. І. Шоріков, Д. В. Шорікова
АСОЦІАЦІЯ НОСІЙСТВА АЛЕЛЬНОГО ПОЛІМОР-

ФІЗМУ ГЕНА АДФ-РЕЦЕПТОРА Р2RY12 T-744C
У ХВОРИХ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА
ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ЗІ ЗМІНАМИ ФУНК-
ЦІОНАЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ТРОМБОЦИТІВ
І ПРОТЕОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ПЛАЗМИ КРОВІ

Представлені дані, присвячені вивченню асоціації гено-
типів поліморфізму тромбоцитарного рецептора Р2RY12
T-744C (H1/H2) та залежних від них змін функції тромбо-
цитів та системи протеолізу у хворих на артеріальну гіпер-
тензію та цукровий діабет 2 типу. Обстежено 100 хворих
на АГ та ЦД 2 типу і 50 хворих із АГ без діабету. За моно-
локусного аналізу виявлено зниження частоти носійства
«протективних генотипів» P2RY12-744TT (H1H1) (р<0,05)
у досліджуваній популяції хворих із АГ та ЦД 2. Установ-
лено, що у носіїв «ризикового генотипу» Н2/Н2 вірогідно
збільшуються ступінь і швидкість АДФ-залежної та адре-
налін-залежної агрегації тромбоцитів, виявлено вірогідний
приріст вмісту ХІІІ фактора коагуляції. Вірогідно змінюєть-
ся протеолітична активність плазми за рівнем азоальбумі-
ну й азоказеїну зі зменшенням рівня протеолізу в разі но-
сійства «протективного» алеля Н1 (р<0,05).

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діа-
бет 2 типу, поліморфізм P2RY12, агрегація, протеоліз.

UDC 616.12-008.331
Ye. I. Shorikov, D. V. Shorikova
ASSOCIATION OF CARRIER’S ALLELIC POLYMOR-

PHISM GENE ADP RECEPTOR R2RY12 T-744C IN PA-
TIENTS WITH HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES
WITH CHANGE OF PLATELETS’ FUNCTIONAL PROP-
ERTIES AND THE PLASMA’S PROTEOLYTIC ACTIVITY

The article presents data on the study of the association of
the genotypes of platelet receptor polymorphism P2RY12-
744TT (H1H2) and their dependent changes in platelet func-
tion and proteolysis in patients with hypertension and type 2
diabetes mellitus. 100 patients with hypertension and diabetes
type 2 and 50 patients with hypertension without diabetes were
examined. Analysis of independent loci revealed a decrease in
the frequency of carriers of “protective genotypes” P2RY12-
744TT (H1H1) (p<0.05) in the studied population of patients
with hypertension and diabetes mellitus type 2. It was found
that the carriers of the “risk genotype” H2/H2 had increased
rate of ADP-dependent and adrenaline-dependent platelet ag-
gregation and a significant increase in the content of the XIII
factor of coagulation. The proteolytic activity of plasma is sig-
nificantly altered by the level of azoalbumin and azocasein with
a decrease in the level of proteolysis in the case of the carrier
of the “protective” H1 allele (p<0.05).

Key words: hypertension, type 2 diabetes mellitus, P2RY12
polymorphism, aggregation, proteolysis.
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Вступ

Надмірне споживання алко-
голю негативно впливає на со-
ціальну, емоційну, а також ко-
гнітивну функцію організму,
суттєво змінюючи якість жит-
тя індивідуума. Виявлення по-
ведінкових і біологічних особ-
ливостей надмірного спожи-
вання етанолу має важливе
значення для розробки страте-
гій профілактики та лікування
від зловживання алкоголем
[1; 2].
Недосконалість існуючих

концепцій фармакотерапії мор-
фофункціональних порушень
при хронічній алкогольній ін-
токсикації робить необхідним
пошук і розробку нових, більш
ефективних фармакологічних
засобів профілактики і лікуван-
ня даної патології.
Мета дослідження: вивчити

вплив нейротрофічних цереб-
ропротекторів (цереброкурин,
кортексин і церебролізин) на
неврологічний статус і когні-
тивно-мнестичні функції при мо-
делюванні хронічної алкоголь-
ної інтоксикації та одночасно-
му введенні медикаментозних
препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Хронічну алкогольну інток-
сикацію викликали щоденним

внутрішньошлунковим введен-
ням перші 10 днів — 15 % роз-
чину етанолу в дозі 4 г/кг, на-
ступні 10 днів — 15 % розчину
етанолу в дозі 6 г/кг і наступні
10 днів щурам вводили 25 %
розчин етанолу в дозі 4 г/кг.
Паралельно проводили профі-
лактичну терапію досліджува-
ними препаратами від моменту
початку і до завершення алко-
голізації тварин.
Усі щури були розділені на

5 груп по 10 тварин у кожній
групі. Досліджувані щури про-
тягом 30 днів отримували:

— перша група — етанол і
цереброкурин у дозі 0,06 мг/кг;

— друга група — етанол і це-
ребролізин у дозі 4 мг/кг;

— третя група — етанол і кор-
тексин у дозі 0,5 мг/кг;

— четверта група — етанол
(контроль);

— п’ята група — фізіологіч-
ний розчин (інтакт).
Неврологічний дефіцит у тва-

рин визначали за шкалою Stroke-
index С. Р. McGrоw у модифіка-
ції І. В. Ганнyшкіної. Антиам-
нестичну активність речовин
оцінювали за збереження у щу-
рів аверсивного стимулу в тес-
ті умовної реакції пасивного
уникнення (УРПУ) [3]. Також
оцінювалися реакції орієнтовно-
дослідницької поведінки в тес-
ті «відкрите поле». Процедура
тестування тварин у «відкрито-
му полі» була запропонована

Hall (1936) для реєстрації пове-
дінки тварин у відповідь на но-
ві, потенційно небезпечні сти-
мули (Буреш, Бурешова, Х’юс-
тон, 1991) [4; 5].

Результати дослідження
та їх обговорення

З моменту початку хронічної
алкоголізації в групі контролю
відзначається поступове нарос-
тання неврологічної симптома-
тики у вигляді тремору, тривож-
ності, конфліктності, агресив-
ності, гіперактивності, у подаль-
шому розвинулися млявість і
дискоординація рухів, апатія,
пасивне перебування тварин у
горизонтальному положенні,
тонічні й клонічні судоми, птоз
(табл. 1).
На 5-й день проведення ал-

коголізації тварин і одночасно-
го профілактичного введення
препаратів у групі церебролізи-
ну відзначався неврологічний
дефіцит на 40 % менше по від-
ношенню до групи контролю,
яка отримувала тільки етило-
вий спирт. Група кортексину
мала на 42,86 % менш вираже-
ну неврологічну симптоматику
по відношенню до контролю, а
група цереброкурину — менше
на 64,29 %, демонструючи най-
оптимальніші показники нев-
рологічного статусу після одно-
часного введення етилового
спирту та препарату. На 10-й
день експерименту неврологіч-
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на симптоматика в групі цере-
бролізину була на 35 % нижчою
від контролю, а в групах кор-
тексину і цереброкурину — на
50 % нижчою за контроль. На
15-й і 20-й день одночасного
профілактичного лікування та
хронічної алкоголізації були ви-
явлені приблизно однакові по-
казники неврологічного дефі-
циту в групах церебролізину і
кортексину — на 50 % нижчі,
ніж у контрольній групі, а в
групі цереброкурину — на 60 %
нижчі контролю. На 25-й день
експерименту неврологічний
дефіцит групи церебролізину
визначається на рівні, кращому

за контрольну групу на 32,20 %,
кортексину — на 49,15 %, цереб-
рокурину — на 57,63 %. Най-
ефективнішим препаратом, як і
раніше, залишається церебро-
курин, демонструючи мінімаль-
ні прояви неврологічного дефі-
циту. На останній, 30-й день екс-
перименту церебролізин про-
демонстрував рівень неврологіч-
ного дефіциту, на 42,86 % ниж-
чий від групи контролю, у групі
кортексину — на 55,71 %, а в гру-
пі цереброкурину — на 64,29 %
нижчий щодо контролю.
Для оцінки орієнтовно-дослід-

ницької активності тварин про-
водився тест «відкрите поле» на

першу й останню добу експери-
менту (табл. 2).
У перший день експеримен-

ту статистично значущих від-
мінностей у всіх групах тварин
щодо досліджуваних показни-
ків не спостерігалося. На 30-ту
добу хронічної алкоголізації та
одночасно проведеної профілак-
тичної терапії було відзначено,
що горизонтальна рухова ак-
тивність у групі церебролізину
збільшилася на 202,31 %, кор-
тексину — на 238,46 %, цереб-
рокурину — на 384,62 % по від-
ношенню до контролю; верти-
кальна рухова активність у гру-
пі церебролізину збільшилася

Таблиця 1
Оцінка неврологічного дефіциту тварин з тридцятиденною хронічною алкоголізацією
та одночасно проведеним лікуванням згідно зі шкалою C. P. McGrow подобово, бали

    
 Група тварин, n=10

Доба дослідження

1-ша 5-та 10-та 15-та 20-та 25-та 30-та

Цереброкурин 0 1,25±0,08* 2* 2,0±0,1* 2,55±0,30* 2,50±0,24* 2,50±0,24*
Церебролізин 0 2,10±0,27* 2,60±0,38 2,60±0,38* 3,00±0,33* 4,00±0,33* 4,00±0,36*

Кортексин 0 2,0±0,1* 2,0±0,2* 2,50±0,33* 3,00±0,36* 3,00±0,36* 3,10±0,34*

Контроль 0 3,50±0,44 4,00±0,56 5,00±0,33 6,0±0,8 5,90±0,67 7,00±0,36
(хронічна алкоголізація)

Інтакт 0 0 0 0 0 0 0

Примітка. У табл. 1–3: * — р<0,05 щодо контролю.

Таблиця 2
Оцінка орієнтовно-дослідницької активності

тварин з тридцятиденним хронічним алкоголізмом і одночасно проведеним лікуванням

Кількість Кількість Дослідження     Група тварин, n=10 горизонтальних вертикальних Грумінг отворів Дефекація
рухів рухів

1-ша доба

Цереброкурин 62,20±3,88 24,60±3,15 6,1±0,5 10,4±1,1 0,1±0,1

Церебролізин 56,40±5,17 24,8±3,1 8,50±1,36 8,40±0,92 0,20±0,13

Кортексин 59,80±5,46 21,00±2,73 6,7±1,0 9,40±1,52 0,20±0,13
Контроль 58,40±5,14 26,90±3,91 5,70±0,67 11±1 0,20±0,13
(хронічна алкоголізація)

Інтакт 62,40±6,24 24,40±3,85 7,4±0,4 11,3±1,2 0,30±0,15

30-та доба

Цереброкурин 63,0±8,2* 21,50±3,92* 5,90±0,45* 9,10±0,88* 0
Церебролізин 39,30±5,83* 15,2±3,4* 2,6± 0,7 3,90±0,95 0,1±0,1

Кортексин 44,00±5,89* 15,4±2,3* 5,00±0,51* 4,60±0,79 0

Контроль 13,00±1,96 6,30±1,24 2,00±0,94 3,20±0,96 0,1±0,1
(хронічна алкоголізація)
Інтакт 62,70±7,31 22,00±3,49 7,30±1,83 11,80±2,11 0,30±0,15
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на 141,27 %, кортексину — на
144,44 %, цереброкурину — на
241,27 % по відношенню до кон-
тролю; грумінг у групі церебро-
лізину збільшився на 30 %, кор-
тексину — на 150 %, церебро-
курину — на 195 % по відно-
шенню до контролю; обстежен-
ня отворів у групі церебролізи-
ну збільшилося на 21,88 %,
кортексину — на 43,75 %, це-
реброкурину — на 184,38 % по
відношенню до контролю; де-
фекація в групі кортексину і це-
реброкурину зменшилася на
100 % по відношенню до конт-
ролю.
Також в останній день експе-

рименту в алкоголізованих тва-
рин проводився тест умовної
реакції пасивного уникнення
(табл. 3).
З наведених даних можна

зробити висновок про те, що всі
вищеозначені препарати в ціло-
му покращували процеси фор-
мування пам’ятного сліду алко-
голізованих тварин, проте в різ-
ному ступені вираженості да-
ного позитивного впливу. Ла-
тентний період заходу в темний
відсік у щурів з групи, що одер-
жувала цереброкурин, значно
збільшувався, практично на-
ближаючись до показника гру-
пи інтакту. Дещо поступався
цереброкурин іншому препара-

ту — кортексину, який також
позитивно впливав на когні-
тивно-мнестичні функції тварин,
а церебролізин проявив себе як
найменш активний препарат
порівняно з вищеописаними,
але по відношенню до групи
контролю значно збільшував
латентний період заходу в тем-
ний відсік.

Висновки

Нейротрофічні церебропро-
тектори — цереброкурин, кор-
тексин і церебролізин — справ-
ляли позитивний вплив на нев-
рологічний статус і когнітивно-
мнестичні функції при моде-
люванні хронічної алкогольної
інтоксикації та одночасному
введенні медикаментозних пре-
паратів. Максимальне віднов-
лення показників неврологічно-
го статусу та пам’ятного сліду
алкоголізованих тварин спосте-
рігалося у групі цереброкурину,
яка превалювала над аналогіч-
ними показниками груп кортек-
сину та церебролізину. У ціло-
му показники неврологічного
статусу, тесту УРПУ та «від-
крите поле» у кожній групі тва-
рин після проведеної алкоголі-
зації та профілактичного вве-
дення препаратів характеризу-
валися значним покращанням
щодо групи контролю.

Ключові слова: алкоголіза-
ція, нейропептидні препарати,
нейропротекція.
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Таблиця 3
Тест умовної реакції пасивного уникнення

на тридцяту добу експерименту після алкоголізації
та одночасного лікування

      
Група тварин,

          Латентний період у тесті УРПУ, с Кількість
              n=10 до через 24 год навчених

навчання після навчання тварин, %

Цереброкурин 6,90±1,34 148,70±24,79* 100
Церебролізин 4,20±0,68 106,60±20,48* 50

Кортексин 5,00±1,11 125,50±21,28* 80

Контроль (хронічна 4,10±0,76 7,00±1,36 30
алкоголізація)

Інтакт 10,3±1,3 168,90±26,93 100
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О. П. Соколик
ОСОБЛИВОСТІ НЕЙРОПРОТЕКТИВНОГО ВПЛИ-

ВУ ПЕПТИДНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ПАМ’ЯТЬ І ЗДАТ-
НІСТЬ ДО НАВЧАННЯ ЩУРІВ ПРИ АЛКОГОЛЬНІЙ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ

Нейропептидні препарати церебролізин, кортексин і
цереброкурин покращують процеси формування пам’ятно-
го сліду в алкоголізованих тварин. Латентний період за-
ходу в темний відсік у щурів з групи, що отримувала цере-
брокурин, значно збільшувався після одночасного прове-
дення алкоголізації та введення препарату. Кортексин та-
кож позитивно впливав на когнітивно-мнестичні функції
тварин, а церебролізин проявив себе як менш активний
препарат.

Ключові слова: алкоголізація, нейропептидні препара-
ти, нейропротекція.
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PECULIARITIES OF THE NEUROPROTECTIVE IM-

PACT OF PEPTIDE PREPARATIONS ON MEMORY
AND THE ABILITY TO LEARN IN RATS IN CONDI-
TION OF ALCOHOL ENCEPHALOPATHY

The neuropeptide preparations cerebrolysin, cortexin and
cerebrocurin improve the formation of a memorable trace in
alcoholized animals. The latent period of entering the dark com-
partment in rats from the cerebrocurine group was significant-
ly increased after concurrent alcoholization and administration
of the drug. Cortexin also had a positive effect on the cogni-
tive-memory functions of animals, and cerebrolysin proved to
be a less active drug than those described above.

Key words: alcoholization, neuropeptide preparations, neu-
roprotection.
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ЕПІГЕНЕТИЧНІ ЗМІНИ ФЕРМЕНТНИХ БІЛКІВ
У ТКАНИНАХ ТВАРИН
ПІСЛЯ ІОНІЗУЮЧОГО ОПРОМІНЕННЯ
Одеський національний медичний університет

Ферменти, молекули яких
складаються з двох і більше суб-
одиниць, що контролюються
різними генами, мають різну
первинну, вторинну й третинну
структуру і поєднуються в різ-
них кількісних співвідношен-
нях, можуть існувати у вигля-
ді кількох форм. Ці різновиди
ферментів дістали назву ізофер-
ментів. Унаслідок епігенетич-
них перетворень ізоферментні
спектри мають тканинну спе-
цифічність і можуть змінювати-
ся як у процесі онтогенезу, так
і під впливом різноманітних
чинників.
Серцевий м’яз відрізняється

від скелетного не тільки морфо-
логічними та функціональними
характеристиками, а й, у пер-
шу чергу, значним вмістом мі-
тохондрій, швидкістю обміну
білків, високою інтенсивністю
аеробних процесів, зокрема ре-

акцій циклу трикарбонових кис-
лот, кратинфосфокінази. Серце-
вий м’яз, на відміну від скелет-
ного, для одержання енергії ви-
користовує поряд із глюкозою
значні кількості жирних кислот,
а також лактат і кетонові тіла [1].

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні досліджен-
ня проведені на статевозрілих
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 180–220 г, яких утримува-
ли на стандартній дієті віварію
ОНМедУ.
Для визначення вмісту фор-

мених елементів крові та білка
у сироватці крові кров брали із
хвостової вени тварин, що доз-
воляло спостерігати динаміку
змін в одних і тих же особин
протягом 30 діб спостереження.
Для визначення екскреції азоту
та розпаду білка в експеримен-

тальних тварин їх утримували
в обмінних клітках протягом
усього експерименту.
Для визначення біохімічних

показників серце і передню гру-
пу м’язів стегна тварин гомоге-
нізували у 9-кратному об’ємі
0,32 моль сахарози на 0,05 моль
трис-буфері, pH 7,36 і піддава-
ли диференційному центрифу-
гуванню. Для досліджень вико-
ристовували мітохондріальний
супернатант експерименталь-
них тварин [2].
Активність лактатдегідроге-

нази (ЛДГ) визначали за від-
новленням пірувату до лактату
в присутності відновленого
НАД. Активність ЛДГ оціню-
ється за швидкістю окиснення
НАДН, яка реєструється спек-
трофотометрично і виражаєть-
ся у мікромолях НАДН на мілі-
грам білка у пробі за 1 хв інку-
бації [3].
Ізоферменти ЛДГ у тканинах

виявляли за допомогою елект-© Г. Ф. Степанов, О. О. Мардашко, А. А. Костіна, 2019
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рофорезу в поліакриламідному
гелі та денситометрували [4].
Отримані результати підда-

вали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [5].
Тварин піддавали тотально-

му гамма-опроміненню Со60

на апараті «Агат». Поглинута
доза 6,0 Гр, потужність дози
0,48 Гр/хв, відстань до джерела
випромінювання 75 см. Заги-
бель тварин дорівнювала 43,7 %
опромінених за 1 міс., а серед-
ня тривалість життя загиблих
тварин становила 12,5 діб.

Результати дослідження
та їх обговорення

Після опромінення у щурів
поступово зменшується маса
тіла і протягом усіх термінів
спостереження вона є істотно
нижчою за масу тіла одновіко-
вих тварин. Кількість еритро-
цитів і гемоглобіну в них, тром-

боцитів і лейкоцитів поступово
знижується і найменших зна-
чень ці показники досягають на
15-ту добу після опромінення,
коли реєструється найбільша
загибель тварин. Вміст ретику-
лоцитів, як і інших показників,
також досягає найменших зна-
чень на 15-ту добу експери-
менту, але через 30 діб майже
втричі зростає порівняно з по-
переднім терміном досліджен-
ня, суттєво перевищуючи показ-
ники інтактних щурів. Можли-
во, подібна динаміка вмісту ре-
тикулоцитів свідчить про поча-
ток реконвалесценції (табл. 1).
Для вмісту лімфоцитів, який

виражали у відсотках до загаль-
ної кількості лейкоцитів, харак-
терний відносний лімфоцитоз
(збільшення відсотка лімфо-
цитів на фоні зниження загаль-
ної кількості лейкоцитів), що
спостерігали на 15-ту добу піс-
ля опромінення. Поступове

зниження вмісту білка у сиро-
ватці крові, найбільш виражене
на 15-ту добу дослідження, су-
проводжується збільшенням роз-
паду білків в організмі тварин
та екскрецією азоту з сечею.
Вивчення стану ЛДГ-реакції

дозволило виявити деяке зни-
ження активності ферменту в
міокарді на 1-шу та 3-тю добу
після опромінення, збільшення
активності на 7-му і, особливо,
на 15-ту добу, що майже на тре-
тину перевищує показники ін-
тактних щурів, а в подальшому
активність ферменту також сут-
тєво відрізняється від інтактних
тварин. Якщо враховувати, що
для міокарда характерні аероб-
ні окиснювальні процеси, то ак-
тивація ЛДГ є свідченням роз-
витку гіпоксичних процесів.
Для скелетних м’язів посту-

пова активація ферменту дося-
гає максимуму на 7-му добу, а
в подальшому знижується й іс-

Таблиця 1
Динаміка маси тіла і гематологічних показників у тварин, опромінених у дозі 6,0 Гр

Статис- Інтактні           Термін після опромінення, доба
          Показник тичний тваринипоказник 1 3 7 15 30

Маса тіла тварин, г М±m 188,0±2,4 186,6±2,8 174,8±3,0 175,1±2,6 186,6±3,7 204,2±2,6
n 56 16 16 15 11 10
p > 0,5 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01

Гемоглобін, г/л М±m 182,0±2,4 170,6±2,2 158,0±1,8 152,4±2,7 139,6±4,0 160,4±3,9
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Еритроцити, 1012/л М±m 5,78±0,07 5,20±0,10 4,73±0,11 4,75±0,19 4,37±0,13 4,82±0,15
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Ретикулоцити, ‰ М±m 33,0±1,4 29,9±2,8 24,9±2,4 21,6±4,1 15,1±1,5 42,0±3,1
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,5 < 0,01 < 0,05 < 0,01 < 0,05

Тромбоцити, 109/л М±m 686,4±32,5 641,4±43,1 574,0±39,2 461,1±34,3 410,4±27,9 516,6±19,8
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,5 < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Лейкоцити, 109/л М±m 17,04±0,70 12,20±0,90 10,47±0,94 8,18±0,56 6,97±0,50 10,70±0,75
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Лімфоцити, % М±m 52,0±4,1 36,2±3,6 46,0±3,0 43,3±3,0 59,7±2,4 38,5±1,8
n 24 16 16 15 11 10
p < 0,01 < 0,5 > 0,05 > 0,1 < 0,01

Примітка. р — відмінність порівняно з інтактними тваринами; маса тіла одновікових тварин через 15 діб дорівнює
(220,1±5,1) г; маса тіла одновікових тварин через 30 діб дорівнює (243,0±4,2) г.
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тотно не відрізняється від ін-
тактних тварин. Враховуючи ха-
рактер біоенергетики у скелет-
них м’язах, саме на гліколітичні
процеси припадає енергозабез-
печення м’язі в у розпал про-
меневого ураження. У сироват-
ці крові характер змін актив-
ності ферменту ідентичний то-
му, що спостерігається в міо-
карді (табл. 2).
Таким чином, якщо для міо-

карда характерне деяке знижен-
ня активності ферменту на 3-тю
добу, а в подальшому його ак-
тивація, що досягає максимуму
на 15-ту добу, то в скелетних
м’язах з першої доби відбува-
ється активація ЛДГ, що має
максимальні значення на 7-му
добу експерименту, а в подаль-
шому спостерігається її норма-
лізація.
Характеризуючи  ізофер-

ментний спектр ЛДГ у міокарді
інтактних тварин, слід зазначи-
ти, що домінує вміст ЛДГ1,
дещо поступається йому ЛДГ2
і разом вони становлять 70 %

активності ферменту у цій тка-
нині (табл. 3).
На частку ЛДГ3 припадає

майже 25 %, а вміст ЛДГ4 та
ЛДГ5 разом становить близько
5 % загальної активності фер-
менту. Опромінення тварин у
дозі 6,0 Гр викликає на 1-шу і
3-тю добу різке підвищення ак-
тивності ЛДГ1 і ЛДГ2 на фоні
майже подвійного зниження
активності ЛДГ3, суттєвого
зниження ЛДГ4 та незначних
коливань вмісту ЛДГ5. На 7-му
добу експерименту відбуваєть-
ся несподіване падіння вмісту
ЛДГ1 як порівняно з поперед-
німи термінами дослідження,
так і з інтактними тваринами.
На 15-ту добу знову різко акти-
вується ЛДГ1 і досягає найви-
щих показників протягом усьо-
го експерименту, на 30-ту добу
спостерігається його нормалі-
зація. Така динаміка вмісту
ЛДГ1 у міокарді, особливо у
розпал захворювання на 7-му–
15-ту добу, свідчить про пору-
шення епігенетичної конструк-

Таблиця 2
Обмін білка і активність лактатдегідрогенази в тканинах тварин, опромінених у дозі 6,0 Гр

Статис- Інтактні           Термін після опромінення, доба
          Показник тичний тваринипоказник 1 3 7 15 30

Загальний азот сечі, М±m 76,52±3,74 89,10±6,46 100,80±6,73 90,52±5,86 121,9±9,07 88,86±6,35
мг/доба n 40 16 16 15 11 10

p > 0,05 < 0,01 < 0,05 < 0,01 > 0,05

Розпад білка в орга- М±m 478,2±23,4 556,9±40,4 630,0±42,1 565,8±36,6 762,1±56,7 555,4±39,7
нізмі тварин, мг/доба n 40 16 16 15 11 10

p > 0,05 < 0,01 < 0,05 < 0,01 > 0,05

Вміст білка у сиро- М±m 58,97±1,09 55,73±1,26 54,47±1,38 52,17±1,24 48,11±1,89 50,40±1,70
ватці крові, г/л n 40 16 16 15 11 10

p > 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01

ЛДГ у міокарді М±m 1,542±0,076 1,476±0,082 1,413±0,067 1,824±0,063 1,967±0,096 1,706±0,034
n 21 11 10 10 15 11
p > 0,5 > 0,1 < 0,01 < 0,01 < 0,05

ЛДГ М±m 2,060±0,094 2,299±0,116 2,447±0,127 2,643±0,075 2,459±0,106 2,253±0,080
у скелетних м’язах n 21 11 10 10 15 11

p > 0,1 < 0,05 < 0,01 < 0,01 > 0,1

ЛДГ у сироватці М±m 8,118±0,545 7,367±0,679 7,160±0,677 9,175±0,549 10,550±0,748 9,580±0,542
крові n 21 11 10 10 15 11

p > 0,5 > 0,1 > 0,1 < 0,05 > 0,05

Примітка. Активність ЛДГ у міокарді та скелетних м’язах виражена у мкмоль/мг білка за 1 хв інкубації, у сироватці
крові — у нмоль/мг білка за 1 хв інкубації; р — відмінність порівняно з інтактними тваринами.

ції тетрамерів ферменту. Це
підтверджує максимально висо-
ка активність ЛДГ2 протягом
усіх термінів дослідження, і
саме цьому ізоферменту нале-
жить домінуюча активність у
міокарді. Активність ЛДГ3 на
15-ту та 30-ту добу майже вдвічі
нижча, а активність ЛДГ4 у 3–4
рази нижча порівняно з інтакт-
ними тваринами, незважаючи
на те, що у розпал променевої
хвороби активуються гіпоксич-
ні явища і повинна активувати-
ся епігенетична збірка тетра-
мерів, що містять М-субоди-
ниці ферменту, які функціону-
ють при значних концентраці-
ях пірувату.
Характеризуючи ізофермент-

ний спектр ЛДГ скелетних м’я-
зів інтактних тварин, слід за-
значити, що домінуючу актив-
ність проявляє ЛДГ5, вміст якої
досягає 73 %, майже у 5,5 рази
менше порівняно з ним вміст
ЛДГ4, у 7 разів менше ЛДГ3, на
частку ЛДГ2 і ЛДГ1 сукупно
припадає приблизно 3,5 %. То-
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тальне опромінення у дозі 6,0 Гр
у ранні терміни на 1-шу і 3-тю
добу не викликають змін вмісту
ЛДГ1, а в наступні терміни на
7-му–30-ту добу відбувається
істотне його зниження. Певна
нестабільність відмічається для
ЛДГ2: різке збільшення вмісту
майже у 1,5 рази на 3-тю добу
дослідження і достовірне зни-
ження його на 30-ту добу екс-
перименту. В інші терміни ак-
тивність ЛДГ2 не відрізняється
від інтактних тварин.

Аналогічні зміни відбува-
ються і в активності ЛДГ3: сут-
тєве підвищення вмісту на 1-шу
добу експерименту, коли розви-
вається період «уявного благо-
получчя», і незначні коливання
активності в наступні періоди
променевої хвороби.
Найбільш суттєві зміни після

опромінення відбуваються з
ЛДГ4 і ЛДГ5: значне зниження
вмісту ЛДГ5 порівняно з інтакт-
ними тваринами на 1-шу та 3-тю
добу експерименту і таке ж

Примітка. Активність ізоферментів виражена у відсотках від загальної активності ферменту в тканині; р — відмінність
порівняно з інтактними тваринами.

Таблиця 3
Ізоферменти лактатдегідрогенази в міокарді та скелетних м’язах тварин, опромінених у дозі 6,0 Гр

Статис- Інтактні           Термін після опромінення, доба
            Показник тичний тварини

показник 1 3 7 15 30

Міокард

ЛДГ1 М±m 35,25±0,83 40,09±0,80 38,24±0,94 32,49±1,04 41,52±1,06 36,29±0,93
n 15 10 11 12 10 10
p < 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,5

ЛДГ2 М±m 34,66±0,85 44,68±1,49 43,76±1,38 40,36±1,98 43,41±0,70 46,68±0,77
n 15 10 11 12 10 10
p < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,01 < 0,01

ЛДГ3 М±m 24,46±0,80 13,84±1,18 14,30±0,92 21,24±1,61 12,25±1,23 15,09±0,96
n 15 10 11 12 10 10
p < 0,01 < 0,01 > 0,05 < 0,01 < 0,01

ЛДГ4 М±m 4,94±0,96 0,97±0,21 2,71±0,38 5,33±1,19 1,75±0,33 1,28±0,18
n 15 10 11 12 10 10
p < 0,01 < 0,05 > 0,5 < 0,01 < 0,01

ЛДГ5 М±m 0,70±0,14 0,44±0,08 0,80±0,11 0,91±0,14 0,57±0,11 0,65±0,12
n 15 10 11 12 10 10
p > 0,1 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5

Скелетний м’яз

ЛДГ1 М±m 0,86±0,04 0,59±0,15 0,72±0,14 0,53±0,06 0,53±0,07 0,44±0,15
n 15 10 12 12 10 11
p > 0,05 < 0,5 < 0,01 < 0,05 < 0,05

ЛДГ2 М±m 2,84±0,37 2,75±0,27 4,06±0,31 2,08±0,44 2,00±0,46 1,72±0,26
n 15 10 12 12 10 11
p > 0,5 < 0,05 > 0,1 > 0,1 < 0,05

ЛДГ3 М±m 10,02±1,07 14,04±1,46 11,47±0,69 7,74±0,40 9,71±0,86 8,66±0,45
n 15 10 12 12 10 11
p < 0,05 < 0,5 > 0,05 > 0,5 < 0,5

ЛДГ4 М±m 13,22±1,45 18,04±1,47 20,45±1,09 7,82±0,40 11,56±1,59 9,64±0,83
n 15 10 12 12 10 11
p < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,5 < 0,05

ЛДГ5 М±m 73,12±1,89 64,57±1,50 63,38±1,54 81,83±0,74 76,54±2,60 79,53±0,98
n 15 10 12 12 10 11
p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,5 < 0,01

значне підвищення ЛДГ4. На
7-му добу реєструється найбіль-
ший підйом активності ЛДГ5 і
найнижчий вміст ЛДГ4 за весь
термін спостереження. На 15-ту
добу нормалізуються ці показ-
ники, а на 30-ту добу експери-
менту знову суттєво зростає
вміст ЛДГ5 та істотно знижується
вміст ЛДГ4 порівняно з інтакт-
ними тваринами. Така «гой-
далка» динаміки вмісту цих ізо-
ферментів протягом усього екс-
перименту свідчить про неста-
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більність епігенетичного форму-
вання тетрамерів ферменту, і
якщо взяти сукупну активність
ЛДГ4 і ЛДГ5 протягом усіх тер-
мінів дослідження, то вона дещо
нижча від інтактних тварин у
перші три доби дослідження і
вища у наступні терміни. Проте
при цьому потрібно враховувати,
що ЛДГ4 містить на 25 % менше
М-субодиниць, ніж ЛДГ5.
Підсумовуючи викладене,

слід зазначити, що динаміка
ізоферментного спектра ЛДГ у
міокарді та скелетних м’язах
опромінених тварин відобра-
жає розвиток гіпоксичних явищ

у тканинах, свій внесок робить
і порушення епігенетичної збір-
ки тетрамерів ферменту.
Ключові слова: ферментні

білки, тварини, іонізуюче опро-
мінення, епігенетичні зміни.
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Г. Ф. Степанов, О. О. Мардашко, А. А. Костіна
ЕПІГЕНЕТИЧНІ ЗМІНИ ФЕРМЕНТНИХ БІЛКІВ У

ТКАНИНАХ ТВАРИН ПІСЛЯ ІОНІЗУЮЧОГО ОПРО-
МІНЕННЯ

Досліджено епігенетичні зміни ферментних білків у тка-
нинах тварин після іонізуючого опромінення. Установле-
но різкі зміни у динаміці вмісту ізоферментного спектра
ЛДГ протягом усього експерименту, що свідчить про не-
стабільність епігенетичного формування тетрамерів фермен-
ту. Сукупна активність ЛДГ4 і ЛДГ5 протягом усіх термі-
нів дослідження дещо нижча, ніж у інтактних тварин у пер-
ші три доби дослідження і вища — у наступні терміни. Така
динаміка ізоферментного спектра ЛДГ у міокарді та ске-
летних м’язах опромінених тварин відображає розвиток гі-
поксичних явищ у тканинах і призводить до порушення
епігенетичної збірки тетрамерів ферменту.

Ключові слова: ферментні білки, тварини, іонізуюче
опромінення, епігенетичні зміни.
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ЕPIGENETIC CHANGES OF THE ENZYME PRO-

TEINS IN THE TISSUES OF ANIMALS AFTER IONIZ-
ING RADIATION

There were investigated the epigenetic changes of the en-
zyme proteins in the tissues of animals after ionizing radiation.
Changes in the dynamics of containing LDH isozymes during
the experiment were determined. This demonstrates the insta-
bility of epigenetic formation of enzyme tetramers. Total LDH4
and LDH5 activity in tissues of irradiated animals was lower
than activity of isozymes in intact animals in the first three days
and it was higher in the next term throughout all research terms.
This dynamics of LDH isozymes in myocardium and skeletal
muscles of irradiated animals reflect not only development of
tissue hypoxia, but the disturbance of epigenetic assembly of
enzyme tetramers.

Key words: enzyme proteins, animals, ionizing radiation,
epigenetic changes.
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Introduction

The widespread use of meth-
ods for restoring dentitions using
dental implants currently allows
effective restoring the chewing
and aesthetic ability of patients
with missing teeth. Dental im-
plants, being a reliable support of
the orthopedic design, allow pa-
tients to comfortably perform a
chewing function, increasing the
patient’s quality of life. However,
the implementation of osteoplas-
tic operations on the alveolar
bone is associated with a signifi-
cant risk of infectious and inflam-
matory complications. The use of
foreign bodies such as dental im-
plants, along with contamination
of the bone wound with the mi-
crobial flora of the oral cavity, cre-
ates favorable conditions for the
development of infectious and in-
flammatory complications [1].

In this regard, the develop-
ment of methods for the preven-
tion of possible complications in
implantology is an extremely im-
portant and urgent task. Despite
the success of dental implanta-
tion, there is still a fairly high per-
centage of postoperative compli-
cations (up to 23%) associated
with trauma, wound damage and

aseptic inflammation (periimplan-
titis), leading to implant rejection,
and therefore their prevention is
an important medical and social
task.

The use of modern anti-inflam-
matory drugs does not lead to a
significant reduction in the occur-
rence of periimplantitis, due to
their inhibitory effect both on the
local immune defense of the oral
cavity and on the development of
immune imbalance in the body as
a whole [2]. Therefore it is impor-
tant to study the possibility of ac-
celeration of regenerative process-
es and prevention of inflammato-
ry complications following intra-
osseous dental implantation using
ultraphonophoresis with mucosal
gel Apisan, which includes prop-
olis known to exhibit anti-inflam-
matory and immunostimulatory
effects.

A comparative analysis of clin-
ical, biochemical, immunological
changes after dental implantation,
as well as the development and
testing of new scientifically based
treatment and prophylactic mea-
sures using physiotherapy deter-
mines the relevance of this study.

The aim of the study is to im-
prove the treatment and preven-
tion of complications during in-

traosseous dental implantation
through the use of ultraphono-
phoresis with mucosal gel Apisan.

Material and
Research Methods

The clinical and laboratory
study of 72 patients with signs of
periimplant mucositis and dental
periimplantitis — I–II class were
conducted. All patients were
devided into two groups: basic
(50) and control group (22),
and distributed according to the
time term of implantation 1–5
years after the implantation (18
patients) and 6–10 years after im-
plantation (54 patients). The ba-
sic group of patients was divided
into two subgroups depending on
the treatment method. The first
subgroup (24 patients) was ap-
plied topical treatment with a de-
veloped dental gel Apisan on the
basis of biologically active sub-
stances of bee products (propolis,
cap wax) and adaptogen of vege-
table nature — cedar oil, etc. [3],
and patients of the second sub-
group (26 person) were applied
topically a combination of Apisan
applications with ultraphono-
phoresis.

All patients underwent dental
plaque removal and, if necessary,
oral sanitation was performed.
Oral hygiene was performed using
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toothpaste “Parodontacs classic”
and mouthrinse “Lizomukoid”,
developed by the Department of
Biotechnology SI “Institute of
Dental and Oral Surgery AMS”.
The patients of the comparison
group were rinsed with the Asepta
tooth elixir [4].

Examinations and sampling
of research materials were per-
formed before treatment, after 1,
3, 6 months, and after a year.

The studied groups were select-
ed uniformly by age (31–50 years),
the nature of the previous surgi-
cal intervention, the number of
implants installed and the number
of developed periimplantitis phe-
nomena.

To determine the thickness of
plaque, the Silness Loe hygiene
index was used [5], and the PMA
index [6] and gum bleeding ac-
cording to Muhlemann [7] were
chosen to assess the degree of in-
flammatory changes in periodon-
tal disease.

Biochemical studies of the oral
fluid, which was collected by fast-
ing patients included determina-
tion of the level of malonic dial-
dehyde (MDA) [8], catalase activ-
ity [9] and elastase [10] antioxi-
dant-prooxidant index [11]. Local
immunity was judged by the con-
tent of lysozyme [12] and the lev-
el of secretory immunoglobulin A
(SIgA) [13] in the oral fluid. The
qualitative and quantitative com-
position of microflora that caused
periimplantitis was determined in
microbiological studies. Studies
of bone tissue were performed by
ultrasonic osteometry [14], blood
flow in the oral mucosa was de-
termined using ultrasound dop-
plerography [15].

The materials obtained as a re-
sult of research were subjected to
variation-statistic processing us-
ing Student’s criterion using the
Statistica program (version 6.1).

Research Results and
Discussion

Analysis of clinical symptoms
in patients with periimplantitis
showed that during the first years
after implant placement, soft tis-

sue damage symptoms predomi-
nate, manifested by pain, bleed-
ing, and halitosis.

Application of gel “Apisan”,
both independently and in com-
bination with ultraphonophoresis
significantly degrades the hygienic
condition of the oral cavity Sil-
ness–Loe in patients with dental
periimplantitis in all groups,
regardless of the time term of
implantation. The plaque thick-
ness dicreased twice halved after
3 months and persisted through-
out the observation.

Periodont protective and anti-
inflammatory effect of “Apisan”
on periodontal tissue was re-
vealed, which was proved by the
values of the bleeding index,
which dicreased in first subgroup
patients of the basic group more
than 1.5 times in 3 months, and al-
most 2 times at the 2nd subgroup,
persisting until the end of the ob-
servation.

The use of Apisan with ul-
traphonophoresis in the treatment
of dental periimplantitis, which
occurred 1–10 years after implan-
tation, allowed to reduce not only
the bleeding of periimplant tis-
sues, but also to reduce their ede-
ma and hyperemia, that is, signs
of inflammation, as evidenced by
a decrease in the index PMA in
the first subgroup 1.5–2 times and
in the second 2.4–2.6 times with-
in the whole observation period.

The study of the microbioce-
nosis of gingival fluid and tissues
in the periimplant zones in pa-

tients with dental periimplantitis
in the presence of fixed orthopedic
structures in the oral cavity re-
vealed a high microbial density
of bacterial communities consist-
ing of opportunistic microflora,
which under certain conditions
turns into pathogenic, which can
give rapid development of inflam-
matory processes in the periim-
plant tissues.

Microbiological monitoring of
the state of the oral biocenosis af-
ter Apisan treatment with ul-
traphonophoresis revealed the
most pronounced decrease in the
number of periodontopathogenic
microorganisms and an increase
in lactobacilli.

In the oral fluid of patients
with dental periimplantitis, an in-
tensification of lipid peroxidation
was detected, which was record-
ed by increasing the level of the
inflammatory marker MDA. The
antioxidant system in the oral ca-
vity, which was evaluated by the
level of catalase activity, is inhib-
ited. Under the influence of treat-
ment, the indicators of inflamma-
tion in the oral fluid of patients
(MDA and elastase) decreased to
greater level in the main group
regardless of the implantation pe-
riod during the entire observation
period, which indicated a pro-
nounced anti-inflammatory effect
of the proposed treatment me-
thods. In this case, a stimulating
effect on the activity of catalase
was detected, which was deter-
mined more than 1.5 times in

Table 1
Dynamics of state of local innunity in patients after

dental implantation under the influence of
conducted rehabilitation, М±m

Before
                  After operation

     Data operation           Basic group, n=21       Control group, n=20

3rd day 7th day 3rd day 7th day

SІgA, g/l 0.170±0.012 0.15±0.01 0.230±0.011 0.12±0.01 0.19±0.01
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05

p1>0.05 p1<0.05
Lysocyme, 0.28±0.05 0.18±0.03 0.26±0.04 0.14±0.05 0.19±0.04
mcg/ml p<0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05

p1>0.05 p1<0.05

Notes. p — probability of difference before initial values; p1 — probability of
difference between groups.
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a month and 2 times higher than
the initial data at the end of the
observation.

The antioxidant-prooxidant
index characterizing the protec-
tive forces of the tissues of the
oral cavity, which is determined
before treatment at the lowest
rates, after the treatment has sig-
nificantly increased in the main
group as compared to the initial
data and the data of the compar-
ison group.

Analysis of local immunity
factors constituents strongly indi-
cates that the developed method
of treatment using gel Apisan
with ultraphonophoresis against
application of a rinser Asepta sig-
nificantly increases lysozyme ac-
tivity and the level of SIgA in the
oral fluid of patients of the main
group, which may be due to in-
creased secretion of oral fluid and
a decrease in the amount of micro-
flora in the oral cavity (Table 1).

According to the data of ul-
trasound Doppler flowmetry for
evaluating the microvasculature,
it was found that patients with
dental periimplantitis had in-
creased linear blood flow veloci-
ties in periodontal tissues at the
beginning of treatment, which
was a compensatory reaction of
tissue blood flow in response to
inflammation. After application
of ultraphonophoresis and Api-
san dental gel, after 6 months, nor-
malization of the studied param-
eters was observed in all patients
of the main group (Table 2).

A typical feature of bone tissue
lesions in the case of dental peri-
implantitis and those are radiolu-
cency of bone tissue around the
implant. Damage to bone tissue is
already observed when installing
an intraosseous implant, the elim-
ination of which in the process of
natural regeneration is a rather
long process. The development of
the inflammatory process around
the implant exacerbates horizon-
tal and vertical resorption of bone
tissue, which may cause implant
failure [16].

Study of the state of the bone
tissue structure of patients diag-

nosed with dental periimplanti-
tis using ultrasonic echoosteom-
etry revealed a decrease in the
ultrasound propagation rate in
the damaged area (periimplant
region) by an average 30% com-
pared to normal values. Appli-
cation of mucosal gel Apisan
alone and in combination with
ultraphonophoresis in combined
treatment of patients with peri-
implantitis helped to strengthen
and accelerate osteoregenera-
tion, as evidenced by an increase
in the speed of the ultrasonic
wave propagation to normal lev-
el by the end of the treatment
course.

Thus, the obtained clinical da-
ta and laboratory studies have al-
lowed us to believe that the devel-
oped method for the combined
use of Apisan dental gel based on
propolis with ultraphonophoresis
in complex treatment for dental
implantation is pathogenetically
substantiated and highly effective
in the treatment of class I and II
periimplantitis, which favorably

distinguishes it from basic thera-
py methods. This method has a
pronounced osteoplastic effect,
contributes to a more rapid res-
toration of the bone structure,
and, therefore, elimination of the
mobility of the implant, which
improves the quality and long-
term prognosis of dental implan-
tation.

Conclusions

1. Deterioration of oral hy-
giene, increased microbial con-
tamination with proteolytic and
acidogenic properties, lead to a
decrease in bone density in the
periimplant zone, which is the
main reason for the development
of periimplantitis. The analysis of
the nature of complications after
dental implantation indicates a
direct dependence of the occur-
rence of complications in periim-
plant tissues on the time after im-
plantation surgery.

2. Microbiological research in
implant gingival region in patients
with dental periimplantitis re-

Table 2
Changes of blood supply in periimplant tissues after the data of

ultrasonic dopplerography in patients after the operation of implantation
during the conducting the first treatment procedure, М±m

Normal data in Control                Data healthy people group, Basic group,
(by V. A. Kozlov, n=20 n=21

2000)

Volume systolic speed, 0.012–0.015 0.018±0.001 0.019±0.001
mm/min p<0.05 p<0.05

p1<0.05

Maxinun line systolic 2.000–2.500 3.651±0.248 4.278±0.262
speed, mm/min p<0.05 p<0.05

p1<0.05

Medium speed, mm/min 2.500–3.000 3.679±0.189 3.263±0.168
p<0.05 p<0.05

p1<0.05

Final diastolic speed 2.000–2.500 3.364±0.148 3.895±0.174
after the curve of p<0.05 p<0.05
maximal speed, mm/min p1<0.05

Pulsation index (РІ) 1.50–2.00 1.98±0.10 1.90±0.09
p>0.05 p>0.05

p1>0.05

Pourcelt index (RI) 0.70–1.00 0.97±0.05 0.92±0.04
p>0.05 p>0.05

p1>0.05

Notes. p — probability according to “norm” group; p1 — probability between
examined groups.
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vealed microbiocenosis that cre-
ates the conditions for the rapid
development of inflammatory
and destructive processes in pri-
implant tissues, and the use of gel
Apisan with ultraphonophoresis
in 1.6–2 times reduces the number
of pathogenic microorganisms.

3. Biochemical studies of the
oral fluid in patients with dental
periimplantitis revealed a decrease
in the markers of inflammation
of MDA 1.6 times and elastase
1.3 times, an increase in the API
index 1.5 times, catalase activity
1.7 times, and lysozyme and SIgA
1.8 times and 1.5 times respective-
ly, after application of ultrapho-
nophoresis and gel Apisan.

4. The use of dental apigel with
ultraphonophoresis in patients
with dental periimplantitis leads
to normalization of the arteriolar-
venular network of periodontal
tissues, as well as to the strength-
ening and acceleration of osteo-
regeneration processes.
Ключові слова: дентальний

періімплантит, запалення, мік-
робіоценоз, остеорегенерація,
озонотерапія, дентальний гель.
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УДК 616.314-089.843-06-084:615.011
О. В. Пасечник, Л. С. Кравченко
ЗАСТОСУВАННЯ НОВОГО АПІГЕЛЮ З УЛЬТРА-

ФОНОФОРЕЗОМ ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ ТА ЛІКУ-
ВАННЯ  УСКЛАДНЕНЬ ПРИ ДЕНТАЛЬНІЙ ІМПЛАН-
ТАЦІЇ

Стаття містить клініко-лабораторні дослідження
пацієнтів з дентальним періімплантитом I i II класу, яким
застосовували місцеве лікування на вогнище ускладнень у
вигляді аплікацій нового апігелю та ультрафонофорезу.
Показана ефективність запропонованого способу лікуван-
ня та профілактики періімплантитів за зниженням маркерів
запалення мікробного обсіменіння, вільнорадикального
окиснення ліпідів, а також стимуляцією секреції лізоциму,
секреторного імуноглобуліну й активності антиоксидант-
ної системи, позитивним впливом на остеорегенерацію.
Показано перевагу запропонованого способу лікування у
порівнянні з традиційною терапією, що проявлялося у при-
скоренні репаративно-регенеративних процесів у кістковій
тканині та швидкому купіруванні клінічних ознак локаль-
ного запалення.

Ключові слова: дентальний періімплантит, запалення,
мікробіоценоз, остеорегенерація, озонотерапія, дентальний
гель.

UDC 616.314-089.843-06-084:615.011
O. V. Pasechnik, L. S. Kravchenko
APPLICATION OF A NEW APIGEL WITH ULTRA-

PHONOPHORESIS FOR PREVENTION AND TREAT-
MENT OF COMPLICATIONS IN DENTAL IMPLAN-
TATION

The article contains the clinical and laboratory examina-
tions of patients suffering from dental periimplantitis І and II
class. The patients were applied new apigel on the injured foci
of complications and ultraphonophoresis. There was demon-
strated the efficiency of the offered method of treatment and
prophylaxis of periimplantitis. There were revealed decline in
inflammation markers, bacterial content, free-radical lipid per-
oxidation, as well as stimulating secretion of lysozyme, secre-
tory immunoglobulin and activity of the antioxidant system,
positive influencing on osteoregeneration. There was shown an
advantage of the offered method of treatment as compared with
traditional therapy, which manifested itself in acceleration of
recovery processes in the bone tissue, improvement of osteore-
generation and rapid reduction of clinical signs of local inflam-
mation.

Key words: dental periimplantitis, inflammation, microbio-
cenosis, osteoregeneration, ozone therapy, dental gel.
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Актуальность

Естественные магнитные по-
ля дополнились различными
полями и излучениями антро-
погенного происхождения. Мощ-
ные линии электропередач вы-
сокого и сверхвысокого напря-
жения, не менее мощные и мно-
гочисленные радио- и телепере-
дающие станции, космические
ретрансляторы влияют на об-
щую картину воздействия элек-
тромагнитных полей. Развиваю-
щаяся с каждым годом сфера
бытового использования элект-
роприборов способствует уве-
личению электромагнитной на-
грузки на организм человека
[4; 8; 12; 14].
Общее влияние электромаг-

нитного поля на организм че-
ловека зависит от длительнос-
ти контакта с электромагнит-
ным полем и интенсивности из-
лучателя. Изменения функцио-
нального состояния нервной и
сердечно-сосудистой систем ха-
рактерны для людей, длитель-
ное время находящихся в зоне
облучения. Они часто предъяв-
ляют жалобы на общую сла-
бость, раздражительность, быст-
рую утомляемость, ослабление
памяти, нарушение сна, рас-
стройства вегетативных функ-
ций нервной системы, суетли-
вость. У них отмечаются: гипо-
тония, боли в сердце, нестабиль-
ность пульса, лабильность ар-

териального давления [3; 7; 10;
12].
Действие электромагнитных

полей на иммунную систему
обусловлено тем, что электро-
магнитные поля нарушают про-
ницаемость клеточных мембран
для ионов кальция. Переменное
электромагнитное поле индуци-
рует слабые токи в электроли-
тах, которыми являются жидкие
составляющие тканей. Отяго-
щается течение инфекционно-
го процесса. При воздействии
электромагнитных излучений
нарушаются процессы иммуно-
генеза, чаще в сторону их угне-
тения. Этот процесс связывают
с возникновением аутоиммуни-
тета. При воздействии электро-
магнитных полей на эндокрин-
ную систему происходит стиму-
ляция гипофиза, сопровождаю-
щаяся увеличением содержания
адреналина в крови, отмечена
активация процессов свертыва-
ния крови [6; 9; 11].
Под воздействием электро-

магнитных полей на мужской
организм отмечается снижение
активности половых клеток,
угнетение спермакинеза. Яич-
ники более чувствительны к
влиянию электромагнитного
излучения. Электромагнитные
поля могут вызывать беспло-
дие, способствуют увеличению
числа врожденных пороков и
уродств. Отмечаются снижение
скорости развития плода. Ха-

рактерны преждевременные
роды [13].
Особенно опасными являют-

ся сверхнизкочастотные элект-
ромагнитные излучения, под
воздействием которых высво-
бождаются свободные радика-
лы, которые, в свою очередь,
действуют на ДНК и РНК,
вплоть до нарушения генотипа.
С ними связывают возникнове-
ние лейкозов у детей и опухо-
лей у взрослых, повышение ак-
тивности гипофизарно-надпо-
чечниковой системы, сопро-
вождающееся у большинства
активацией половой, гипофи-
зарно-тиреоидной системы [11;
13]. Также постоянное действие
радиочастотных сигналов ос-
ложняется развитием нейроде-
генеративных процессов, забо-
леваниями центральной нерв-
ной системы, особенно в дет-
ском возрасте, нарушением соб-
ственных биоритмов, сердеч-
ной деятельности, снижением
тромбопластической и повыше-
нием антикоагулянтной актив-
ности крови, повышением кон-
центрации фибриногена. Изме-
няются обмен углеводов, бел-
ков, нуклеиновых кислот, со-
держание гормонов гипофиза,
надпочечников, щитовидной
железы. Стоит упомянуть и на-
рушение психоэмоционального
статуса [1; 2; 5].
К потенциально опасным

электромагнитным излучате-
лям относятся: трансформато-
ры, сотовые телефоны, меди-
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цинское оборудование; ком-
пьютеры, антенны, лифты, бы-
товая техника, линии электро-
передач.
Допустимые значения пара-

метров электромагнитных из-
лучений определяет напряжен-
ность электромагнитного поля
на расстоянии 50 см, вокруг
вольтодобавочного трансфор-
матора (ВДТ) по электрической
составляющей, которая должна
быть не более: 25 В/м в диа-
пазоне частот 5 Гц — 2 кГц,
2,5 В/м — в диапазоне частот
2 Гц — 400 кГц.
Целью данной работы было

провести сравнительную харак-
теристику уровня электромаг-
нитного излучения в различных
жилых помещениях областного
центра Беларуси (г. Гродно).
Для этого поставлены следую-
щие задачи: измерить средний
уровень электромагнитного
излучения, созданного быто-
выми приборами; оценить уро-
вень электромагнитного поля
в различных помещениях квар-
тир жилого фонда Октябрь-
ского и Ленинского районов
Гродно, провести сравнитель-
ный анализ электромагнитно-
го излучения в разных районах
города.

Материалы и методы
исследования

Использовался метод сани-
тарного описания. Для измере-
ния электромагнитного поля
примеряли измеритель парамет-
ров электромагнитного и маг-
нитного полей В-метр-АТ-002
(рис. 1).
Измерение значений напря-

женности электрического поля
выполнено на частотах: в диа-
пазоне 1 — на частоте 100 Гц
при  Еуст  = 25 В/м  в  режи-
ме  измерения «Непрерывно»
и в диапазоне 2 — на частоте
20 кГц при Еуст = 2,5 В/м в ре-
жиме измерения «Непрерывно».

Объект исследования — жи-
лой фонд Гродно: Ленинский
район (35 квартир, 240 поме-
щений) и Октябрьский район
(15 квартир, 105 помещений), в
которых проживает 174 чело-
века.
Исследование проводилось

при поквартирном обходе в вы-
ходной день с 19.00 по 20.00 в
зимний сезон 2018 г. при макси-
мальном пребывании всех жиль-
цов дома в квартире. Учитыва-
лось количество приборов в
каждом помещении, габарит-

ность жилья и число прожива-
ющих в нем жильцов.
Статистическая обработка

данных проводилась с исполь-
зованием программы Microsoft
Excel и Statistica 10. Рассчитыва-
лись средние показатели элект-
ромагнитной нагрузки в каж-
дом помещении: напряжен-
ность электромагнитного по-
ля в различных помещениях
квартир (прихожая, гостиная,
зона сна, зона работы, зона
питания, ванная комната, бал-
кон), измерены средние пока-
затели электромагнитного из-
лучения в зоне пользования те-
левизора, холодильника, мик-
роволновой печи, персональ-
ного компьютера, электриче-
ского счетчика и наиболее на-
груженной розетки. Также про-
анализированы уровни элект-
ромагнитного излучения в за-
висимости от этажности зда-
ния, наличия лифтов и линий
электропередач и троллейбус-
ных линий.

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты проведенных из-
мерений электромагнитного
излучения в зависимости от
района проживания в городе
выявили достоверные отличия
(рис. 2, 3).

Рис. 1. Измеритель параметров
электромагнитного и магнитного
полей B-метр-AT-002
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Рис. 2. Уровень электромагнитного поля в Ленинском районе Грод-
но. На рис. 2–4: 1 — зона сна; 2 — зона питания; 3 — ванная комната; 4
— гостиная; 5 — зона работы; 6 — прихожая
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Уровень электромагнитного
излучения в квартирах Октябрь-
ского района достоверно (p≤0,05)
преобладал по сравнению с за-
мерами, проведенными в ана-
логичных помещениях Ленин-
ского района. Так, средний уро-
вень электромагнитного излу-
чения превысил предельно до-
пустимый уровень (ПДУ) в зоне
питания в 2,5 раза, в спальной
зоне — в 0,5 раза, в залах — в
2,9 раза, в рабочей зоне кабине-
тов — в 2,7 раза.
Измерения показали, что

наибольшая электромагнит-
ная нагрузка отмечается в по-
мещениях кухни в зоне распо-
ложения электроприборов для
хранения и приготовления пи-
щи, в рабочей зоне с персо-
нальным компьютером и гос-
тиной комнате, где установле-
на радиоаппаратура, телеви-
зоры и другие электроприбо-
ры (рис. 4).
Уровень электромагнитной

нагрузки в различных зонах ком-
нат значительно отличался. Сред-
ний показатель электромагнит-
ного излучения в зоне сна соста-
вил (19,52±4,00) В/м, в зоне пи-
тания — (38,32±7,87) В/м, в зоне
работы — (35,36±6,35) В/м,
в гостиной — (32,83±8,88) В/м,
в прихожей — (10,02±2,11) В/м,
в ванной комнате — (2,28±0,65)
В/м, на балконе — (11,79±7,66)
В/м. Наименьшее значение за-
регистрировано в ванной ком-
нате и прихожей, наибольший
уровень — на кухне, так как в
данном помещении присутству-
ет большое количество техни-
ки: электрические плиты, мик-
роволновые печи, кухонные
комбайны, миксеры, холодиль-
ники и др., а также в гостиной
и зоне работы, где располага-
ются телевизоры, телефоны,
розетки, персональные компью-
теры, ноутбуки и др. Причем
превышения ПДУ отмечены на
частоте 100 Гц (табл. 1).

При том что напряженность
электромагнитного поля на
расстоянии 50 см вокруг ВДТ
по электрической составляю-
щей должна быть не более

25 В/м в диапазоне частот 5 Гц
— 2 кГц, 2,5 В/м — в диапазо-
не частот 2 Гц — 400 кГц, по-
лученые результаты электро-
магнитного излучения от элек-
троприборов показали, что сред-
ний уровень электромагнитного
излучения возле холодильни-
ков составил (81,04±12,57) В/м,
телевизоров — (109,40±13,10)
В/м, персональных компьюте-
ров — (73,10±9,96) В/м, элект-
рических счетчиков — (109,96±
±13,62) В/м. Максимальные
значения, указывающие на пре-
вышение ПДУ электромагнит-
ного излучения, зафиксированы
на уровне включенных розеток,
достигнув 188 В/м (при ПДУ
25 В/м), на уровне работающих
компьютеров, холодильников,
телевизоров — превышая ПДУ
в 3 раза и более (табл. 2).
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Таблица 1
Уровень электромагнитного излучения в различных помещениях

квартиры на частоте 100 и 20 Гц, M±m, В/м

          
Помещение

                   Уровень электромагнитного излучения

100 Гц 20 Гц

Спальное помещение 19,52±4,00 0,23±0,05

Кухонное помещение 38,32±7,87 0,30±0,11

Ванная комната 2,28±0,65 0,05±0,01

Гостиная 32,83±9,16 0,37±0,08
Зона работы 35,36±6,35 0,33±0,06

Прихожая 10,02±2,11 0,17±0,06

Балкон 11,79±7,82 0,10±0,10
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Были проведены измерения
электромагнитного излучения в
зданиях с лифтом и без лифтов.
В 11 из 50 квартир лифты отсут-
ствуют. В 39 квартирах уровень
электромагнитного излучения
самих лифтов составил (31,72±
±4,50) В/м. Было проведено
сравнение уровня электромаг-
нитного излучения в зданиях с
лифтами и без, получены досто-
верные отличия (p<0,05). С уче-
том электромагнитного излуче-
ния лифтов общий уровень из-
лучения в зданиях с лифтами
составил (84,69±3,76) В/м, а без
лифтов — (59,32±4,04) В/м.
Следует отметить, что в об-

следуемом жилом фонде обоих
обследованных жилых райо-
нов Гродно  был рассчитан
средний уровень электромаг-
нитного излучения в жилых
помещениях в зависимости от
расположения высоковольт-
ных линий и линий электро-
передач, который составил
(51,82±5,22) В/м.
Замеры электромагнитного

поля проведены в 50 квартирах
для анализа в зависимости от
этажности располагаемых квар-
тир: на 1-м — в 5 квартирах, на
3-м — в 4 квартирах, на 4-м — в
7 квартирах, на 5-м — в 8 квар-
тирах, на 6-м — в 5 квартирах,
на 7-м — в 8 квартирах, на 8-м
— в 5 квартирах, на 9-м — в
6 квартирах, на 10-м — в 1 квар-
тире, на 11-м — в 1 квартире.
Результаты проведенных из-

мерений электромагнитного из-
лучения по отношению к этаж-
ности расположения квартир
показали, что наибольший уро-
вень составил на 10, 11 и 1-м
этажах, наименьший — на 6-м.

Однако достоверных отличий в
зависимости от этажа нами за-
мечено не было (табл. 3).

Выводы

1. Превышение ПДУ элект-
ромагнитного излучения на ча-
стоте 100 Гц отмечено в следу-
ющих видах помещений квар-
тир жилого фонда Октябрьско-
го и Ленинского районов Грод-
но: кухня, гостиная, кабинет —
в зоне работы.

2. В квартирах Октябрьско-
го района города Гродно сред-
ний уровень электромагнитно-
го излучения превысил ПДУ в
зоне питания — в 2,5 раза, в
спальной зоне — в 0,5 раза, в
залах — в 2,9 раза, в рабочей
зоне кабинетов — в 2,7 раза.

3. Максимальные значения,
указывающие на превышение
ПДУ электромагнитного излу-
чения, зафиксированы на уров-

не включенных розеток, достиг-
нув 188 В/м (при ПДУ 25 В/м),
на уровне работающих компью-
теров, холодильников, телевизо-
ров — превышая ПДУ в 3 раза
и более.

4. Средний уровень электро-
магнитного излучения в здани-
ях с лифтом достоверно выше,
чем без лифтов.
Ключові слова: електромаг-

нітне випромінювання, часто-
ти, житлове приміщення, місто,
поверх, електроприлади.
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УДК 613.5
Н. В. Пац, Д. Н. Качук, Т. В. Чилеко
УРОВЕНЬ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ

В РАЗЛИЧНЫХ ЖИЛЫХ ПОМЕЩЕНИЯХ ОБЛАСТ-
НОГО ЦЕНТРА БЕЛАРУСИ

Целью данной работы было провести сравнительную ха-
рактеристику уровня электромагнитного излучения в раз-
личных жилых помещениях областного центра Беларуси
(г. Гродно). Для этого поставлены следующие задачи: измерить
средний уровень электромагнитного излучения, созданного
бытовыми приборами; провести сравнительный анализ элек-
тромагнитного излучения в разных районах города.

Исследование проводилось при поквартирном обходе в
выходной день с 19.00 до 20.00 в зимний сезон 2018 г. при
максимальном пребывании всех жильцов дома в квартире.

Для измерения электромагнитного поля использован
измеритель параметров электромагнитного и магнитного
полей В-метр-АТ-002.

В квартирах Октябрьского района Гродно средний уро-
вень электромагнитного излучения превысил ПДУ в зоне
питания в 2,5 раза, в спальной зоне — в 0,5 раза, в залах
— в 2,9 раза, в рабочей зоне кабинетов — в 2,7 раза.

Максимальные значения, указывающие на превышение
ПДУ электромагнитного излучения, зафиксированы на
уровне включенных розеток, достигнув 188 В/м (при ПДУ
25 В/м), на уровне работающих компьютеров, холодиль-
ников, телевизоров, превышая ПДУ в 3 раза и более.

Ключевые слова: электромагнитное излучение, часто-
ты, жилое помещение, город, этаж, электроприборы.

UDC 613.5
N. V. Pats, D. N. Kachuk, T. V. Chyleko
THE LEVEL OF ELECTROMAGNETIC RADIATION

IN VARIOUS RESIDENTIAL AREAS OF THE REGION-
AL CENTER OF BELARUS

The aim of this work was to carry out a comparative char-
acteristic of the level of electromagnetic radiation in various
residential areas of the regional center of Belarus (Grodno).
The following objectives are set: to measure the average level
of electromagnetic radiation created by household appliances;
to assess the level of electromagnetic fields in various rooms of
the flat housing of the Oktyabrsky and Leninsky districts of
the Grodno city, to conduct a comparative analysis of electro-
magnetic radiation in different parts of the Grodno city.

The study was carried out at door-to-door rounds on week-
ends from 19.00 to 20.00 in the winter season of 2018 at the
maximum stay of all residents in the apartment.

To measure the electromagnetic field used device: meter
parameters of electromagnetic and magnetic fields В-metr-АТ-
002.

The maximum values indicating the excess of the remote
control of electromagnetic radiation are fixed at the level of
the included sockets, reaching 188 V/m (at a remote control of
25 V/m), at the level of working computers, refrigerators, tele-
visions, exceeding the remote control by 3 or more times.

Key words: electromagnetic radiation, frequency, living
room, city, floor, electrical appliances.
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Вступ

Туберкульоз і сьогодні зали-
шається основною причиною
смертності серед інфекційних

захворювань в Україні, незва-
жаючи на щорічне зменшення
захворюваності, починаючи з
2005 р. Викликають занепокоєн-
ня такі складові епідемії тубер-

кульозу, як поширеність ВІЛ-
інфекції в країні, зростання ви-
падків хіміорезистентного ту-
беркульозу [1]. Перебіг туберку-
льозної інфекції в Україні виріз-
няється зростаючим поширен-
ням штамів M. tuberculosis ро-© Г. О. Полуденко, П. Б. Антоненко, В. В. Філюк, К. О. Антоненко, 2019
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Таблиця 1
Поліморфізм генотипу

CYP2C19 і CYP2C9
серед здорових донорів

         Генотип абс. (%)

CYP2C9, n=111

*1/*1 85 (76,6)

*1/*2, *1/*3 22 (19,8)
*2/*3, *3/*3 4 (3,6)

CYP2C19, n=111
*1/*1 90 (80,4)
*1/*2 21 (19,6)

*2/*2 0 (0)

Таблиця 2
Поліморфізм генотипу

CYP2C19 і CYP2C9
серед хворих на туберульоз

         Генотип абс. (%)

CYP2C9, n=42

*1/*1 27 (64,3)

*1/*2, *1/*3 12 (28,6)
*2/*3, *3/*3 3 (7,1)

CYP2C19, n=42
*1/*1 31 (73,8)
*1/*2 11 (26,2)

*2/*2 —

дини Beijing, які зумовлюються
несприятливими наслідками лі-
кування [2].
Важливе значення для покра-

щання ефективності лікування
туберкульозу має врахування
генетичного профілю хворих.
Так, раніше було показано,
що наявність мутантних алелів
генів біотрансформації ліків
CYP2C9 у хворих на тубер-
кульоз легень асоціювалася з
більш високим рівнем рифампі-
цину і кращими наслідками
протитуберкульозної терапії
[3]. Відомо, що існують три ос-
новних представники суброди-
ни CYP2C: CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 і CYP2C19 [4]. Для
кожного з наведених цитохро-
мів існують сполуки-субстрати.
Попередньо було досліджено
особливості поліморфізму генів
CYP2C9 і CYP2C19 у хворих на
туберкульоз легень [5]. Зважаю-
чи на певну спорідненість да-
них ферментів, можливі деякі
особливості поєднання полі-
морфізму вказаних ферментів у
хворих на туберкульоз, що, у
свою чергу, може впливати на
рівень протитуберкульозних
препаратів у крові.
Метою даної роботи було

дослідження особливостей по-
єднаного поліморфізму гено-
типів СYP2C9 і СYP2C19 у хво-
рих на туберкульоз та його вплив
на концентрацію найбільш ефек-
тивного протитуберкульозно-
го антибіотика рифампіцину в
крові.

Матеріали та методи
дослідження

Зразки ДНК було отримано
від донорів, які здавали кров на
Одеській обласній станції пере-
ливання крові (n=111) і хворих
на вперше діагностований тубер-
кульоз легень, які перебували
на лікуванні в Одеському об-
ласному протитуберкульозно-
му диспансері (n=42), за допо-

могою набору ДНК-сорб-В
(«АмпліСенс», РФ). Полімор-
фізм генотипу CYP450 2C19 ви-
значали за допомогою поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР)
з використанням відповідних
специфічних праймерів і фермен-
тів (рестриктаз) SmaI і BamH1
[6]. Характеристику генотипу
CYP450 2C9 також досліджува-
ли за допомогою ПЛР і двох
пар відповідних специфічних
праймерів [7]. Відповідно до
наказу МОЗ України № 620, усі
хворі на туберкульоз легень у
складі стандартної хіміотерапії
отримували рифампіцин з роз-
рахунку 8–12 мг/кг маси тіла на
добу [8]. Через 2, 4, 6 і 24 год піс-
ля прийому протитуберкульоз-
них препаратів (у тому числі
рифампіцину) у хворих на тубер-
кульоз легень проводили взят-
тя венозної крові. Вміст рифам-
піцину визначали за В. Т. Чуба-
ряном [9] з модифікацією [10] з
використанням спектрофотоме-
тра СФ-46. Обрахунок статис-
тичних даних проводили з ви-
користанням програми “Primer
Biostatistica” і Microsoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відповідно  до  генотипу
CYP2C9,  зі 111 здорових доно-
рів (контрольна група) 76,6 %
індивідів були носіями гомо-
зиготного дикого типу гена

CYP2C9*1/*1 (табл. 1). Решта
хворих — 19,8 і 3,6 % відповід-
но — були носіями гетерозигот-
ного генотипу (CYP2C9*1/*2
або CYP2C9*1/*3) і гомози-
готного мутантного типу гена
(CYP2C9*2/*3 або CYP2C9*3/*3).
У подальшому для зручності,
згідно з генотипом CYP2C9, ви-
ділено хворих, які були нему-
тованими гомозиготами (*1/*1)
(швидкі метаболізатори, RM),
хворих, які були гетерозигота-
ми (*1/*2, *1/*3) (помірні мета-
болізатори, IM), і хворих, які
були мутованими гомозигота-
ми (*2/*3, *3/*3) (повільні ме-
таболізатори, SM). Відповідно
до генотипу CYP2C19, зі 111
здорових донорів (контрольна
група) 80,4 % індивідів були но-
сіями гомозиготного дикого
типу гена CYP2C19*1/*1 (швид-
кі метаболізатори, RM) (див.
табл. 1). Решта хворих — 19,68 %
— були носіями гетерозигот-
ного генотипу (CYP2C19*1/*2)
(помірні метаболізатори, IM).
Відповідно  до  генотипу

CYP2C9, із 42 хворих на тубер-
кульоз 64,3 % були носіями го-
мозиготного дикого типу гена
CYP2C9*1/*1 (швидкі метабо-
лізатори, RM) (табл. 2). Решта
хворих — 28,6 і 7,1 % відповід-
но — були носіями гетерозигот-
ного гена CYP2C9*1/*2 і *1/*3
(помірні метаболізатори, IM) і
гомозиготного варіантного ти-
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пу гена (CYP2C9*2/*3 і *3/*3)
(повільні метаболізатори, SM).
Згідно з дослідженим геноти-
пом CYP2C19, з-поміж 42 хво-
рих на туберкульоз 73,8 % були
носіями гомозиготного дикого
типу гена CYP2C19*1/*1 (швид-
кі метаболізатори, RM) (див.
табл. 2). Решта хворих — 26,2 %
— були носіями гетерозиготно-
го гена CYP2C19*1/*2 (помірні
метаболізатори, IM).
Більшість здорових донорів

— 63,1 % — не мали жодного
варіантного  алеля  в  генах
CYP2C9 i 2C19 (RM + RM), а
серед хворих на туберкульоз та-
ких носіїв було в 1,7 разу мен-
ше (38,1 %; р=0,009; χ2=6,736)
(табл. 3). Водночас більша час-
тина хворих на туберкульоз
мали один варіантний алель у
генах CYP2C9 i 2C19 (RM+IM;
IM + RM) — 54,8 %, що переви-
щувало аналогічний показник у
здорових донорів майже удвічі
(27,9 %; р=0,003; χ2=8,687). Близь-
ко 7–9 % мали два варіативні
алелі CYP2C9 i 2C19 (SM + RM;
IM + IM).
Протягом доби після введен-

ня вміст рифампіцину в крові
був дещо вищим у хворих на ту-
беркульоз із наявністю двох ва-
ріантних алелів (SM + RM), ніж
у носіїв інших генотипів (табл. 4).
Однак лише через добу ця різ-
ниця стала вірогідною — рі-
вень рифампіцину при геноти-
пі (SM + RM) був на 46,2 %
вищим, ніж при генотипі RM +
IM, IM + RM (р=0,005; СІ=

=-5,10…-1,00), і на 22,3 % ви-
щим, ніж при генотипі RM + RM
(р=0,062; СІ=-3,51…-0,01). Де-
що несподіваним був нижчий
рівень вмісту рифампіцину че-
рез 24 год у крові хворих на ту-
беркульоз із генотипом RM + IM,
IM + RM, ніж у носіїв з геноти-
пом RM + RM без жодного варі-
антного алеля (-19,5 %; р=0,012;
СІ=0,3…2,28), оскільки наяв-
ність варіативних алелів має
знижувати ферментативну ак-
тивність, уповільнювати мета-
болізм ліків і сприяти зростан-
ню концентрації препаратів у
крові. Протиріччя отриманих
результатів також, можливо, по-
в’язані з іншими фармакогене-
тичними і фармакокінетичними
факторами, що асоціюються з
генотипом CYP2C19 і 2С9. Це

може бути вміст ізоніазиду,
оскільки відомо, що ця сполу-
ка є можливим інгібітором мік-
росомальних ферментів роди-
ни цитохромів, включаючи і
CYP2C19 і 2С9 [3]. Тому швид-
кість біотрансформації ізоніа-
зиду (головним чином шляхом
ацетилування) може визначати
активність цитохромів, які ме-
таболізують, у тому числі, і
рифампіцин. Гальмівною дією
ізоніазиду на ферменти роди-
ни цитохромів можна поясни-
ти досягнення максимальної
концентрації рифампіцину в
крові лише до 4-ї години, хоча
пік має відзначатися через 2–
2,5 год.
У всіх групах хворих на ту-

беркульоз, крім носіїв генотипу
SM + RM, середній вміст рифам-

Таблиця 3
Комбінований поліморфізм гомологів CYP2C9 і CYP2C19
у здорових людей (контроль) і хворих на туберкульоз

Генотип Генотип Контроль, Хворі

CYP2C9 CYP2C19 n=111 на туберку-
льоз, n=42

*1/*1 (RM) *1/*1 (RM) 63,1 (70) 38,1 (16)
p=0,009;
χ2=6,736

RM + IM; IM + RM RM + IM; IM + RM 27,9 (31) 54,8 (23)
p=0,003;
χ2=8,687

*1/*1 (RM) *1/*2, *1/*3 (IM) 13,5 (15) 26,2 (11)

*1/*2, *1/*3 (IM) *1/*1 (RM)  14,4 (16) 28,6 (12)

SM + RM; IM + IM SM + RM; IM + IM 9,0 (10) 7,1 (3)

*1/*2, *1/*3 (IM) *1/*2 (IM) 5,4 (6) —

*2/*2, *2/*3, *3/*3 (SM) *1/*1 (RM) 4,6 (4) 7,1 (3)

Таблиця 4
Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз

залежно від комбінації генотипів CYP2C9 і CYP2C19, год

Генотип Генотип
N

        Концентрація рифампіцину в крові через
CYP2C9 CYP2C19 2 год 4 год 6 год 24 год у середньому

RM RM 16 11,68±0,68 17,19±0,85 10,85±0,45 7,89±0,26 11,70±0,55

RM+IM, IM+RM RM+IM, IM+RM 23 11,74±0,47 15,44±0,78 10,50±0,39 6,60±0,30 11,06±0,43
p1=0,012

SM RM 3 12,17±2,03 17,79±3,16 12,50±1,13 9,65±1,69 13,73±2,23
p1=0,062
p2=0,005
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піцину протягом доби після
прийому препарату був ниж-
чим, ніж терапевтична концен-
трація (> 8 мкг/мл).
Було обраховано відсоток

хворих з різним генотипом
CYP2C19 і 2С9, концентрація
рифампіцину у яких була нижчою
від мінімальної терапевтичної
концентрації 8 мкг/мл (рис. 1).
Через 24 год після прийому ри-
фампіцину найменша кількість
випадків субефективної кон-
центрації — 33,3 % — спостері-
галась у хворих з генотипом
SM + RM проти 43,8 % у носіїв
генотипу RM + RM і 78,3 % у
хворих з комбінацією RM + IM;
IM + RM. Різниця між останні-
ми двома групами була близь-
кою до статистичної вірогіднос-
ті (р=0,061; χ2=3,499). Наведені
дані є співзвучними з показни-
ками, наведеними у табл. 4.
У подальших дослідженнях

ми плануємо дослідити вплив
концентрації рифампіцину шля-
хом вивчення медичних карт
хворих на туберкульоз і зістав-
лення їх з результатами поєдна-
ного генотипування CYP2C9 і
2С19.

Висновки

1. Серед хворих на туберку-
льоз майже удвічі частіше трап-
лялися носії генотипу CYP2C9
i 2C19 (RM + IM; IM + RM),
ніж у контрольній групі (54,8 %
проти 27,9 %; р=0,003; χ2=8,687).

2. Найвищий рівень рифампі-
цину в крові через добу після вве-
дення і найменшу кількість ви-
падків субефективної концент-
рації рифампіцину спостеріга-
лись у носіїв генотипу CYP2C9 i
2C19 (SM + RM).
Ключові слова: СYP2C, ту-

беркульоз, рифампіцин, полі-
морфізм.
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Рис. 1. Кількість хворих на ту-
беркульоз, що не досягала реко-
мендованої концентрації рифам-
піцину в крові через 24 год після
прийому препарату, залежно від
комбінації генотипів CYP2C9
і CYP2C19
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Г. О. Полуденко, П. Б. Антоненко, В. В. Філюк, К. О.

Антоненко
ПОЄДНАНИЙ  ПОЛІМОРФІЗМ  ЦИТОХРОМІВ

CYP2С9 і CYP2С19 У ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ТА
ЇХНЄ ЗНАЧЕННЯ ДЛЯ ВМІСТУ РИФАМПІЦИНУ В
КРОВІ

Попередньо було досліджено особливості поліморфіз-
му генів CYP2C9 і CYP2C19 у хворих на туберкульоз ле-
гень. Мета даної роботи — дослідження особливостей по-
єднаного поліморфізму генотипів СYP2C9 і СYP2C19 у
хворих на туберкульоз та його вплив на концентрацію ри-
фампіцину в крові.

Серед хворих на туберкульоз майже удвічі частіше ви-
являлися носії генотипу CYP2C9 i 2C19 («швидкі метабо-
лізатори» + «помірні метаболізатори»; «помірні метабо-
лізатори»), ніж у контрольній групі (54,8 % проти 27,9 %;
р=0,003; χ2=8,687). Найвищий рівень рифампіцину в крові
через добу після введення і найменша кількість випадків
субефективної концентрації рифампіцину спостерігалися у
носіїв генотипу CYP2C9 i 2C19 («повільні метаболізатори» +
«швидкі метаболізатори»). У подальшому плануємо дослі-
дити вплив поєднаного поліморфізму CYP2C9 і 2С19 на
ефективність і безпечність протитуберкульозної терапії.

Ключові слова: СYP2C, туберкульоз, рифампіцин, по-
ліморфізм.
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tonenko
COMBINED POLYMORPHISM OF CYP2С9 AND

CYP2С19 IN TUBERCULOSIS PATIENTS AND ITS IM-
PACT ON SERUM RIFAMPICIN LEVEL

In past the polymorphism of CYP2C9 and CYP2C19 genes
in the patients with pulmonary tuberculosis (TB) have been
studied. The aim of present research was an investigation of
combined polymorphism of СYP2C9 and СYP2C19 genes in
TB-patients and its influence on rifampicin level in blood.

A genotype of CYP450 2C19 and 2С9 was detected with the
help of polymerase chain reaction (PCR) according to J. A. Gold-
stein, J. Blaisdell, 2004 and T. H. Sullivan-Klose et al., corre-
spondently. The level of rifampicin has been measured accord-
ing to V. T. Chubaryan 2, 4, 6 and 24 hours after ingestion.

Among TB-patients the individuals with following CYP2C9
and 2C19 genotype (“rapid metabolizers” + “moderate metabo-
lizers”; “slow metabolizers”) were 2 times more common, than
in control group (54.8% versus 27.9%; p=0,003; χ2=8,687). The
highest serum rifampicin level 24 hours after ingestion as well
as the lowest number of sub-effective rifampicin level in blood
has been observed in the individuals with following CYP2C9
and 2C19 genotype (“slow metabolizers”+“rapid metaboliz-
ers”). In the next papers we are going to study an influence of
combined CYP2C9 and 2С19 genes polymorphism on effec-
tiveness and safety of anti-tuberculosis therapy.

Key words: СYP2C, tuberculosis, rifampicin, polymor-
phism.

Уже кілька десятиліть по-
спіль проблема кардіоваскуляр-
ної патології, а також судин-
них катастроф (інсультів, ін-
фарктів) залишається лідирую-
чою й актуальною. Особливе міс-
це серед них посідає гостре по-
рушення мозкового кровообігу
(ГПМК). Ця патологія має важ-
ливе медичне (захворюваність,
смертність) та соціальне (висо-
кий рівень інвалідизації) зна-
чення. У клініці внутрішніх хво-
роб часто трапляється виник-
нення ГПМК за ішемічним ти-

пом на тлі хронічної залізодефі-
цитної анемії (ЗДА). На фоні
цих захворювань спостеріга-
ються загальні симптоми, такі
як підвищена втомлюваність,
слабкість, головний біль [3].
Симптоматика проявляється при
середньому ступені ЗДА, тому
що легкий ступінь частіше мож-
ливо діагностувати тільки ла-
бораторно [1; 4]. Це може при-
зводити до маскування клініч-
ної картини ГПМК, ускладню-
вати клінічний перебіг, посилю-
вати гіпоксію тканин при ко-

морбіності цих захворювань і
подовжувати реабілітацію хво-
рих. Препаратів заліза існує
кілька варіантів — два-три ва-
лентні, пероральні, ін’єкційні
форми [3–5].
Також деякі форми заліза

мають багато побічних ефек-
тів, чим погіршують загальний
стан хворих [4]. При ГПМК у
хворих часто порушений акт
ковтання, що обмежує засто-
сування форм заліза. Тому ко-
рекція супровідної ЗДА при
ГПМК за ішемічним типом,
розробка оптимізації лікуван-
ня даної категорії хворих ма-
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Примітка. * — p<0,05 порівняно з контролем; ** — p<0,05 порівняно з по-
казниками до лікування.

Таблиця 1
Динаміка клініко-лабораторних показників

хворих на гостре порушення мозкового кровообігу
та хронічну залізодефіцитну анемію

                  Показник Перша група Друга група

Ступінь тяжкості інсульту за шкалою NIHSS, у балах:

— на початку терапії 7,5 7,47

— через 14 діб 5** 4**

Відновлення 14±1 12±1
неврологічного дефіциту, діб

Покращання гемодинамічних показників (АТ, ЧСС), % хворих:

— через 7 діб 46,2 60

— через14 діб 69,2 86,7*

Рівень гемоглобіну, г/л:

— на початку терапії 82,7±3,2 81,8±3,3
— через 14 діб 85,2±2,7 115,8±2,4*, **

Рівень трансферину (референтне значення норми 2,0–3,6), г/л:

— на початку терапії 7,5±0,3 7,4±0,3

— через 14 діб 7,3±0,2 3,7±0,3*, **

Рівень феритину (референтне значення норми у жінок 13–150,
у чоловіків 30–400), нг/мл:

— на початку терапії Ж — 15,5±0,3 Ж — 15,3±0,3

Ч — 22,0±0,3 Ч — 22,5±0,3

— через 14 діб Ж — 17,0±0,3 Ж — 135,5±0,3*, **

Ч — 27,0±0,3 Ч — 164,7±0,3*, **

Госпіталізація, діб 15,0±1,2 13,0±1,0

ють велике медико-соціальне
значення.
Метою нашої роботи була

оптимізація тактики ведення
хворих з коморбідною патоло-
гією — гострим порушенням
мозкового кровообігу за ішеміч-
ним типом і хронічною залізо-
дефіцитною анемією.

Матеріали та методи
дослідження

На базі неврологічного відді-
лення МКЛ № 1 м. Одеси обсте-
жено 28 хворих у віці 50–80 ро-
ків (із них 18 жінок і 10 чолові-
ків) з коморбідним ГПМК за
ішемічним типом у басейні сере-
дньої лівої/правої мозкової ар-
терії у вигляді геміпарезу в най-
гострішій та гострій стадіях і
ЗДА легкого-середнього ступе-
ня. Під час госпіталізації усі хво-
рі пройшли загальноклінічне,
неврологічне обстеження з ви-
значенням тяжкості інсульту за
шкалою NIHSS, лабораторні
дослідження (а також визначен-
ня сироваткого заліза, трансфе-
рину, феритину), інструменталь-
ну діагностику (ультразвукове
дослідження, комп’ютерна то-
мографія нирок). Контроль ви-
щеперерахованих методів дослі-
дження здійснювався також і на
амбулаторному етапі лікування.
Усі хворі були поділені на

дві групи. Перша група (n=13)
— хворі з ГПМК за ішемічним
типом (7,5 бали за шкалою
NIHSS) і ЗДА легкого-серед-
нього ступеня, які одержували
терапію відповідно до останніх
протоколів (№ 602 від 2012 р. та
№ 709 від 2015 р.) [1; 2]. Друга
група (n=15) — хворі з тяжкіс-
тю інсульту 7,47 бала за шка-
лою NIHSS, яким до основної
терапії було додано препарат
тривалентного заліза (суфер)
5,0 мл внутрішньовенно крап-
линно протягом 14 діб. Отри-
мані результати піддавалися
статистичній обробці методом

Стьюдента з обчисленням се-
реднього арифметичного (М),
середнього квадратичного від-
хилення (σ), критеріїв достовір-
ності відмінності середніх вели-
чин (t). Відмінності вважалися
достовірними, якщо р<0,05, що
відповідає 95 % та більшій імо-
вірності безпомилкового про-
гнозу. Математичну обробку
результатів дослідження здійс-
нювали після створення бази
даних у системі Microsoft за до-
помогою пакета програм, інте-
грованих у систему Microsoft
Office з використанням t-крите-
рію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У першій групі під час надхо-
дження ступінь тяжкості інсуль-

ту становив 7,5 бали за шка-
лою NIHSS, через 2 тиж. цей
показник дорівнював 5 балів.
У другій групі під час надходжен-
ня ступінь тяжкості інсульту ся-
гав 7,47 бала за шкалою NIHSS,
через 2 тиж. — 4 бали. На фоні
проведеної терапії у хворих
першої групи терміни віднов-
лення неврологічного дефіциту
становили (14,0±0,5) дня, у дру-
гій групі ці показники віднови-
лися до (12,0±0,5) дня (табл. 1).
Також у другій групі відзнача-
лося зменшення таких клініч-
них симптомів захворювання,
як головний біль, слабкість,
підвищена втомлюваність. Ге-
модинамічні показники — ар-
теріальний тиск (АТ), частота
серцевих скорочень (ЧСС) че-
рез 7 діб у першій групі покра-
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щилися у 46,2 % хворих, до 14-ї
доби поліпшення гемодинаміки
у цій групі зафіксовано у 69,2 %
хворих. У другій групі ці показ-
ники були відповідно у 60 та
86,7 % хворих.
На початку лікування рівень

гемоглобіну становив: у першій
групі (82,7±3,2) г/л, у другій гру-
пі (81,8±3,3) г/л. Рівень трансфе-
рину (референтні значення нор-
ми 2,0–3,6 г/л) дорівнював у
першій групі (7,5±0,3) г/л, у
другій групі — (7,4±0,3) г/л. Рі-
вень феритину (референтні зна-
чення норми у жінок 13–150 нг/мл
та 30–400 нг/мл — у чоловіків)
на початку терапії становив: у
першій групі у жінок (15,5±
±0,3) нг/мл, у чоловіків — (22,0±
±0,3) нг/мл; у другій групі ці по-
казники дорівнювали у жінок
(15,3±0,3) нг/мл, у чоловіків —
(22,5±0,3) нг/мл відповідно. Че-
рез 2 тиж. терапії лаборатор-
ні показники були такими. Рі-
вень гемоглобіну у першій гру-
пі (85,2±2,7) г/л, у другій групі
(115,8±2,4) г/л. Рівень трансфе-
рину у першій групі (7,3±0,2) г/л,
у другій групі — (3,7±0,3) г/л.
Рівень феритину становив:
у першій групі у жінок (17,0±

±0,3) нг/мл, у чоловіків — (27,0±
±0,3) нг/мл, у другій групі ці по-
казники відповідно дорівнювали
(135,0±0,3) та (164,7±0,3) нг/мл.
Терміни госпіталізації становили:
у першій групі — (15±1) день,
у другій групі — (13±1) день
(див. табл. 1). Серед хворих
другої групи наприкінці 2-го
тижня відмічено значне покра-
щання загального самопочуття,
регрес слабкості та втомлюва-
ності, підвищення настрою й
апетиту. Небажних ефектів, які
могли б потребувати скасуван-
ня препарату або зміни дози за-
ліза у другій групі під час ліку-
вання не було відмічено.

Висновки

Таким чином, додавання пре-
паратів тривалентного заліза до
терапії хворих із коморбідною
патологією — гострим порушен-
ням мозкового кровообігу за іше-
мічним типом на фоні хронічної
залізодефіцитної анемії легкого-
середнього ступеня приводить до
більш раннього відновлення нев-
рологічного статусу, гемодина-
мічних показників. Як результат,
скорочуються терміни госпіталі-
зації та поліпшується прогноз.

Ключові слова: гостре пору-
шення мозкового кровообігу,
ішемія, залізодефіцитна анемія,
препарат заліза.
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Т. В. Трегуб, Г. Г. Відавська, Ю. І. Ржевська
ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З КОМОРБІДНОЮ ПАТО-

ЛОГІЄЮ — ГОСТРИМ ПОРУШЕННЯМ МОЗКОВОГО
КРОВООБІГУ ЗА ІШЕМІЧНИМ ТИПОМ І ХРОНІЧ-
НОЮ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ

Проведено аналіз ефективності лікування хворих на
гостре порушення мозкового кровообігу за ішемічним ти-
пом на фоні хронічної залізодефіцитної анемії легкого-
середнього ступеня препаратом тривалентного заліза. Ліку-
вання привело у цих пацієнтів до поліпшення клінічних і
лабораторних показників. Під час другого тижня фарма-
котерапії спостерігалося достовірне зростання вмісту гемо-
глобіну, феритину та зниження трансферину в плазмі кро-
ві, а також покращання неврологічного стану — зменшен-
ня неврологічного дефіциту, поліпшення гемодинамічних
показників, самопочуття. Також у групі, яка отримувала
препарат заліза, відзначалося зменшення таких клінічних
симптомів захворювання, як головний біль, підвищена вто-
млюваність, слабкість. Небажних ефектів, які могли б по-
требувати скасування препарату або зміни початкової дози
заліза, у другій групі під час лікування не відмічено. Резуль-
татом поєднаної терапії коморбідної патології було скоро-
чення термінів госпіталізації та поліпшення прогнозу.

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообі-
гу, ішемія, залізодефіцитна анемія, препарат заліза.
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ORDER AND CHRONIC IRON-DEFICIENT ANEMIA

Analysis of the effectiveness of treatment of patients with
acute cerebral disorders by ischemic type with chronic iron-de-
ficient anemia of mild-to-moderate degrees by ferric-contain-
ing agent (III). Present treatment has promoted an improve-
ment of both the laboratory and clinical indexes of the patients.
By the second week of the treatment one could see a signifi-
cant increasing of transferrin and ferritin concentration in the
blood, and the improvement of the neurological condition —
reduction of neurological deficit, improvement of hemodynamic
parameters. Subsiding of such pathological symptoms as head-
ache, anorexia, fatigue has been observed. There were no seri-
ous adverse effects that could lead to adjustment of the initial
dose or drugs’ withdrawal. The result of complex therapy of
co-existing diseases was shortening of hospitalization period
and outcome improvement.

Key words: acute disorder of the cerebral blood flow,
ischemia, iron deficient anemia, iron-containing agents.
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Вступ

Сьогодні набули актуаль-
ності проблеми фармакотерапії
статинами коморбідних хворих
у практиці лікарів різних спеці-
альностей, адже причини недо-
тримання пацієнтами рекомен-
дацій лікарів щодо їхнього при-
йому залишаються мало вивче-
ними. Потребують подальшого
опрацювання питання застосу-
вання статинів як складової
комплексного лікування паці-
єнтів із захворюваннями атеро-
склеротичного генезу.
Мета роботи — розгляд проб-

леми належного та регулярно-
го прийому статинів пацієнта-
ми із захворюваннями атеро-
склеротичного генезу.

Матеріали та методи
дослідження

У 1976 р. в Японії видатний
мікробіолог Акіра Ендо виявив
продукт гриба Penicillium citri-
num, який мав здатність пригні-
чувати активність 3-гідрокси-3-
метилглутарил коензим А-ре-
дуктази (ГМГ-КоА-редуктаза).
Ця перша молекула статину ді-
стала назву компактин [1]. Зго-
дом дослідники з лабораторії
Merck виявили ще один інгібі-
тор ГМГ-КоА-редуктази, вилу-
чений з Aspergillus terrus, який
спочатку мав назву мевінолін, а
пізніше став відомий як лова-
статин. Ця молекула є першим
в історії статином, який було
схвалено FDA. З того часу син-
тез ліків з того ж сімейства на-

був неабияких оборотів, що при-
вело до революції в лікуванні
серцево-судинних захворювань
[2].
Сучасний механізм дії стати-

нів такий. Статини блокують ак-
тивність ферменту ГМГ-КоА-
редуктази, який перетворює
ацетил коензим А в мевалонат,
тобто переривають першу лан-
ку ланцюжка синтезу холесте-
рину: ацетил коензим А > мева-
лонат > 5 пірофосфомевалонат
> ізопектилпірофосфат > 3,3 ди-
метилпірофосфат > геранілпі-
рофосфат > фарнезилпірофос-
фат > сквален > ланостерол >
холестерин. Більше того, біосин-
тетичний шлях холестерину та-
кож бере участь у синтезі долі-
холів, виробленні убіхінону (ко-
ензим Q10) та процесі пренілу-
вання, важливій посттранскрип-
ційній модифікації білка. Слід
зауважити, що доліхоли необ-
хідні для синтезу глікопротеїну
[3], а убіхінон відіграє важливу
роль у виробленні енергії м’язо-
вими клітинами [4]. Тим же ча-
сом як найочікуванішим тера-
певтичним ефектом статинів є
зниження рівня холестерину та
ліпопротеїдів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), зменшення продук-
ції інших вищеперерахованих
продуктів шляху мевалонату,
що може пояснити виникнення
інших ефектів від статинотера-
пії, як корисних, так і шкідли-
вих. Саме ці явища перелічені в
побічних ефектах різних груп
статинів [5]. Навіщо ж прийма-
ти статини, адже при відміні

цих препаратів прояви атеро-
склерозу різних локалізацій од-
разу не викликають клінічних
симптомів і не впливають на
якість життя пацієнта? Якщо ж
пацієнт прогає прийом антигі-
пертензивної таблетки, при гі-
пертонічній хворобі підвищу-
ється артеріальний тиск, вини-
кає кілька симптомокомплек-
сів, що стимулює пацієнта все
ж таки не пропускати прийом
препарату. Пропуск нітратів
пролонгованої дїї при ішеміч-
ній хворобі серця (ІХС) незаба-
ром спричинить зниження толе-
рантності до фізичних наванта-
жень, посилиться або відновить-
ся біль у ділянці серця. Тож ре-
гулярність прийому цього пре-
парату очевидна для пацієнта.
Розглянемо питання, які по-

трібно роз’яснити пацієнту, аби
довести йому важливість при-
йому таблетки статину.

1. Гіполіпідемічний ефект

На початку ХХ ст. в коронар-
них артеріях пацієнтів, які по-
мерли від стенокардії, були
знайдені бляшки холестерину
[6]. Тому в 1948 р. у Фрамінге-
мі було почато масштабне ко-
гортне дослідження, спрямо-
ване на виявлення факторів ри-
зику розвитку ІХС. Воно по-
казало, що підвищення рівня
ЛПНЩ є одним з найбільш
значущих факторів ризику роз-
витку даної патології. До вини-
кнення ери статинів проводили-
ся клінічні випробування, які
показують, що різні способи
зниження рівня холестерину,
такі як дієти або ліки, що змен-
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шують вміст холестерину, мо-
жуть знизити частоту інфаркту
міокарда і коронарної смерті.
Більш того, величина цієї ко-
рекції була пропорційна сту-
пеню зниження рівня холесте-
рину. Статини були більш ефек-
тивними в зменшенні рівнів
ЛПНЩ, ніж раніше доступні
методи, і ці позитивні ефекти
підтверджені в дослідженнях,
які оцінюють первинну і вто-
ринну профілактику серцево-
судинних захворювань. За оцін-
ками дослідників, кожний мілі-
моль на літр зниження ЛПНЩ
зменшує за рік на 22 % частоту
великих судинних подій, на 10 %
смертність від усіх інших при-
чин. Наприклад, 40 мг аторва-
статину можуть знижувати рівні
ЛПНЩ більш ніж на 50 % (на-
приклад, від > 4 до 2 ммоль/л).
Таким чином, зниження рівня хо-
лестерину ЛПНЩ на 2 ммоль/л
протягом 5 років у 10 000 паці-
єнтів зменшить частоту основ-
них судинних подій на 10 % при
вторинній профілактиці (у паці-
єнтів з високим ризиком повтор-
ного інсульту або серцевого на-
паду) і на 5 % при первинній
профілактиці (пацієнти з більш
низьким ризиком). Статини
забезпечують захист серцево-
судинної системи не тільки за
рахунок зниження рівня холе-
стерину, а і через вплив на окис-
нення ЛПНЩ, сприяючи стабі-
лізації атеромної бляшки, інгі-
буючи дисфункцію ендотелію
та проліферацію гладких м’язів
судин, зменшують активність
тромбоцитів [7].

2. Плейотропні ефекти

Атеросклероз — це склад-
ний патогенетичний процес, у
якому ендотеліальна дисфунк-
ція, запалення й утворення бля-
шок відіграють важливу роль.
Як згадувалося раніше, на до-
даток до зниження рівня холе-
стерину статини пригнічують

інші низхідні продукти шляху
мевалонату, викликаючи так
звані плейотропні ефекти. За
допомогою цих плейотропних
ефектів статини модулюють
практично всі відомі механізми
атеросклерозу і показують ко-
рисну дію за межами серцево-
судинної системи.

Поліпшеня
ендотеліальної функції

Ендотеліальна дисфункція є
одним з перших етапів патоге-
незу атеросклерозу і може бути
викликана відомими фактора-
ми ризику серцево-судинних за-
хворювань. Наприклад, артері-
альна гіпертензія, куріння і ви-
сокий рівень цукру в крові мо-
жуть порушувати нормальну
вазодилатацію, яка опосередко-
вана оксидом азоту (NO). Ста-
тини пригнічують пренілуван-
ня білків, що, у свою чергу,
призводить до підвищеної екс-
пресії синтетази оксиду азоту,
яка отримується з ендотелію
(eNOS). При зростанні експре-
сії eNOS збільшується утворення
оксиду азоту в ендотелії та сти-
мулюється вазодилатація [8].

Протизапальна дія

Після ушкодження ендоте-
лію в атеросклеротичну бляш-
ку проникають запальні клі-
тини. Статини можуть пригні-
чувати запалення завдяки їхній
здатності знижувати продукцію
маркерів запалення, таких як
С-реактивний білок (СРБ) або
сироватковий амілоїд А (SAA),
інтерлейкіни і молекули адгезії,
такі як молекула внутрішньо-
клітинної адгезії (ICAM-I); кож-
ний з них був пов’язаний з роз-
витком і рецидивом серцево-
судинних подій [9].

Імуномодулюючі ефекти

Статини можуть знижувати
презентацію антигену й актива-
цію Т-клітин, обмежуючи екс-

пресію основного комплексу гі-
стосумісності класу II (MHC-II),
а також зменшувати експресію
на клітинній поверхні інших
імунорегуляторних молекул,
включаючи CD3, CD4, CD8,
CD28, CD40, CD80 і CD54. До-
слідження in vitro і in vivo під-
тверджують, що статини мо-
жуть порушувати проліферацію
і цитотоксичність Т-лімфоцитів
і природних кілерів. Нарешті,
статини знижують експресію
молекул клітинної адгезії на
лейкоцитах і ендотеліальних
клітинах, що призводить до по-
гіршення адгезії клітин і мігра-
ції в запаленій ділянці [10].

Антитромботичний
ефект

Останньою ланкою в атеро-
склерозі є руйнування ендоте-
лію й утворення згустка крові,
який порушує кровообіг. Ста-
тини запобігають цьому етапу,
зменшуючи експресію тканин-
ного фактора й агрегацію тром-
боцитів, знижують утворення
тромбіну і експресію його ре-
цептора на поверхні тромбоци-
тів. Крім того, рівні й актив-
ність прокоагулянтних факто-
рів, включаючи фібриноген, і
фактори V, VII і XIII також зни-
жуються під час лікування ста-
тинами. На додаток до блокуван-
ня утворення згустка статини
сприяють його руйнуванню
шляхом зниження рівнів інгібі-
тора активатора плазміногену 1
(PAI-1) і стимулювання фіб-
ринолітичного ферменту плаз-
міногену. Антикоагулянтні влас-
тивості статинів були проде-
монстровані в дослідженні JU-
PITER, яке виявило зниження
частоти тромбоемболії перифе-
ричних вен у пацієнтів, що при-
ймали аторвастатин. Згодом
метааналіз показав зниження
венозної та легеневої тромбо-
емболії на 30–40 % у пацієнтів,
які приймають статини [11].
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Європейська асоціація кар-
діологів (ESC) та Європейська
асоціація атеросклерозу (EAS)
у нових клінічних рекомендаці-
ях обрали більш агресивний
підхід до лікування дисліпідемії
[12]. Для більшості категорій
ризику були знижені цільові
рівні ЛПНЩ. Також було роз-
глянуто питання високодозо-
вих призначень статинів спіль-
но з езетимібом та інгібіторами
PCSK9 для досягнення належ-
ного ефекту. Нові цільові зна-
чення холістерину ЛПНЩ за
категоріями ризику такі:

1. Дуже високий ризик (10-річ-
ний ризик смерті більше 10 %):
зниження холестерину ЛПНЩ
не менше ніж на 50 % від висхід-
ного рівня, цільове значення
холестерину ЛПНЩ — менше
1,4 ммоль/л (менше 55 мг/дл).

2. Пацієнти з серцево-судин-
ними захворюваннями, які пе-
реживають другу судинну ката-
строфу протягом двох років (не
обов’язково того ж типу, що і
перша): прийом статинів у ма-
ксимально переносимій дозі,
цільове значення холестерину
ЛПНЩ — менше 1,0 ммоль/л
(менше 40 мг/дл).

3. Високий ризик (10-річний
ризик смерті від 5 до 10 %): зни-
ження холестерину ЛПНЩ не
менше ніж на 50 % від вихідно-
го рівня, цільове значення хо-
лестерину ЛПНЩ — менше
1,8 ммоль/л (менше 70 мг/дл).

4. Помірний ризик (10-річ-
ний ризик смерті від 1 до 5 %):
цільове значення холестерину
ЛПНЩ — менше 2,6 ммоль/л
(менше 100 мг/дл).

5. Низький ризик (10-річний
ризик смерті менше 1 %): цільо-
ве значення холестерину ЛПНЩ
— менше 3,0 ммоль/л (менше
116 мг/дл) [13].
Наступною причиною нере-

гулярного прийому даних пре-
паратів вважається поліпрагма-
зія. Коли лікування поліморбід-

ного пацієнта потребує призна-
чення статинів, хворий уже ре-
гулярно приймає приблизно
2–3 препарати кілька разів на
день. Враховуючи еру інтерне-
ту та доступність інформації
про користь і побічні дії препа-
ратів, пацієнт на свій страх і ри-
зик відміняє ті чи інші таблетки.
Найчастіше це статини, адже
побічні ефекти у вигляді міал-
гії та порушень функцій печін-
ки дуже лякають пацієнтів, які
приймають кілька препаратів,
що теж виводяться печінкою.
Як розв’язати проблему на-

лежного дотримання статино-
терапії у пацієнтів із захворю-
ваннями атеросклеротичного
генезу? По-перше, донести до
пацієнта вищеперераховані
ефекти від регулярного прийо-
му статинів. Пояснити, що по-
бічні ефекти дозозалежні, що
раніше почати приймати препа-
рат, то меншим буде його дозу-
вання, отже, ризик виникнення
побічних реакцій мінімізується.
По-друге, останніми роками
вченими розглядається можли-
вість прийому препаратів у таб-
летці поліпіл — фіксована ком-
бінація кількох препаратів в
одній таблетці. Для пацієнтів з
серцево-судинною патологією
запропоновано кілька комбіна-
цій. Ось деякі з них:

1. Інгібітор ангіотензин-
перетворювального ферменту
(ІАПФ) + ацетилсаліцилова
кислота (АСК) + статин.

2. ІАПФ + β-адреноблока-
тор + АСК + статин.
У першому випадку препа-

рат представлений на фарма-
цевтичному ринку України в
таких дозуваннях: 100 мг АСК +
20 мг аторвастатину + 2,5 мг
раміприлу; 100 мг АСК + 20 мг
аторвастатину + 5 мг раміпри-
лу; 100 мг АСК + 20 мг аторва-
статину + 10 мг раміприлу. Та-
ким чином, фіксовані дози АСК
й аторвастатину разом з кори-

гувальною дозою раміприлу для
однократного прийому на день
можуть розглядатись як «золо-
та таблетка» при багатьох сер-
цево-судинних захворюваннях,
які супроводжуються гіперхоле-
стеринемією та атеросклерозом.

Висновок

Важливість лікування захво-
рювань атеросклеротичного ге-
незу з року в рік є одним з клю-
чових питань на конференціях,
конгресах та з’їздах лікарів різ-
них спеціалізацій. Завдяки своє-
часній діагностиці й адекватно-
му початку лікування цих станів,
можна уникнути багатьох усклад-
нень і знизити смертність від
атеросклерозу у популяції.
Отже, дуже важливо зроби-

ти акцент на важливості регуляр-
ного прийому статинів на ета-
пі як первинної, так і вторинної
профілактики атеросклеротич-
них захворювань.
Ключові слова: статини, за-

хворювання атеросклеротично-
го генезу, механізм дії.
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УДК 615.272.4:616-06]-048.58
В. А. Штанько, В. А. Андрух
СТАТИНИ. ПЕРЕВАГА ТА НЕОБХІДНІСТЬ
Розглядаються актуальні проблеми фармакотерапії ста-

тинами коморбідних хворих у практиці лікарів різних спеці-
альностей, а точніше, йдеться про причини недотримання
пацієнтами рекомендацій лікарів щодо їхнього прийому.
Розглянута історія виникнення статинів. Описаний їхній
механізм дії, плейотропні ефекти, а також шляхи розв’язан-
ня проблеми дотримання пацієнтами статинотерапії при
атеросклерозі та дисліпідемії.

Ключові слова: статини, захворювання атеросклеротич-
ного генезу, механізм дії.

UDC 615.272.4:616-06]-048.58
V. A. Shtanko, V. A. Andrukh
STATINS. АDVANTAGE AND NEED
The article deals with topical problems of pharmacothera-

py with statins for patients with comorbid pathology, in the
practice of doctors of different specialties, and more specifi-
cally on the reasons for non-compliance by patients with the
recommendations of doctors regarding their admission. The
history of statins is considered. Their mechanism of action and
pleiotropic effects is described, as well as ways of solving the
problem of patients’ compliance with statin therapy in athero-
sclerosis and dyslipidemia.

Key words: statins, diseases of atherosclerotic genesis, mecha-
nism of action.

Вступ

Кардіоваскулярний ризик у
пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) і супровідним ожи-
рінням багато в чому визнача-
ється вираженістю й особливос-
тями дисліпідемії, яка асоційо-

вана з ендотеліальною дисфунк-
цією (ЕД). Вторинність дислі-
підемії та атеросклеротичного
процесу по відношенню до ЕД
постійно обговорюється остан-
нім часом. Формується обґрун-
товане припущення, що ендо-
теліальна дисфункція формує

внутрішню потребу в зміні струк-
тури ліпідного спектра крові,
що необхідно для подальших
пластичних змін у судинній стін-
ці, спрямованих на нівелюван-
ня ініціюючого фактора [1–3].
Ліпопротеїди низької щіль-

ності (ЛПНЩ) є тим універ-
сальним ліпідно-білковим комп-
лексом, який виконує функції
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основного транспортера холе-
стерину (ХС) у клітини різних
органів і тканин, включаючи й
клітини ендотелію. Ендотелій
артерій є єдиним клітинним
бар’єром на шляху транспорту
ліпопротеїнів (ЛП) у судинну
стінку, тому природно, що його
функціональний стан і ціліс-
ність багато в чому визначають
швидкість та шляхи транспор-
ту ЛП в інтиму артерій. При
цьому ендотелій виконує по-
двійне навантаження: за участі
апоВ-рецепторів забезпечує над-
ходження ХС у складі ЛПНЩ
для власних енергетичних по-
треб клітини і контролює над-
ходження ХС у складі ЛП в ін-
тиму артерій. Обидва ці проце-
си взаємопов’язані [4; 5].
Контроль ЕД нині здійсню-

ється за допомогою: інструмен-
тальних методів, визначення біо-
хімічних маркерів. Перспектив-
ним є вивчення поліморфізмів
генів ендотеліальної синтази ок-
сиду азоту (eNOS). Сьогодні об-
ґрунтовано показана пряма за-
лежність вираженості ЕД та по-
ліморфізму T(-786)C і G894T [6].
Поліморфізм T(-786)C про-

мотора гена eNOS, за сучасни-
ми даними, більшою мірою
асоційований зі спастичними
станами судин та розвитком
ішемічної хвороби серця (ІХС).
Заміна азотистої основи тиміну
(T) на цитозин (С) у 5'-кінці ге-
на NOS3 призводить до значно-
го пригнічення промоторної
активності гена і, відповідно, до
зниження синтезу ендотеліаль-
ного NO. У сучасній літературі
показано, що у хворих на гост-
рий коронарний синдром (ГКС)
утричі частіше, ніж у здорових
донорів, виявляли гомозиготи з
патологічним генотипом СС
промотора гена NOS3, що вказує
на роль поліморфізму T(-786)C
у патогенезі ГКС, особливо у
чоловіків з передчасним розвит-
ком атеросклерозу [7; 8].

Поліморфізм G894T екзону 7
гена eNOS є структурним і по-
лягає в трансверсії G/T у пози-
ції 894 нуклеотидної послідов-
ності гена eNOS, що призво-
дить до заміни глутаміну аспа-
рагіном у 298-й позиції. За дани-
ми метааналізу 26 досліджень
залежності різних поліморфіз-
мів гена eNOS з наявністю АГ
та ІХС, гомозиготи ТТ асоцію-
валися з підвищеним ризиком
розвитку цих захворювань. Од-
нак результати інших дослі-
джень дуже суперечливі, зале-
жать від етнічної належності,
статі, особливостей перебігу АГ
[9–12].
Наявність супровідного ожи-

ріння значно обтяжує перебіг
АГ, ЕД і погіршує прогноз. Роль
поліморфізмів T(-786)C і G894T
гена eNOS при супровідному
ожирінні може бути суттєвою
та використовуватися з діагно-
стичною та прогностичною ці-
лями [13; 14].
Мета дослідження — на ос-

нові сформованої гіпотези пер-
винності ЕД у структуруванні
дисліпідемічних патернів ви-
вчити кореляційні зв’язки між
генетичними поліморфізмами
гена eNOS як предикторами ЕД
і типами дисліпідемії шляхом
аналізу розподілу поліморфіз-
мів гена eNOS та оцінки струк-
тури дисліпідемії залежно від
наявності ізольованих і ком-
бінованих поліморфізмів гена
eNOS у пацієнтів з АГ та супро-
відним ожирінням серед насе-
лення Південного регіону Ук-
раїни.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 102 пацієн-
ти з АГ і супровідним ожирін-
ням. Діагноз АГ встановлю-
вався на підставі рекомендацій
Європейського товариства кар-
діологів 2018 р. [15]. Для визна-
чення діагнозу ожиріння був

використаний такий базовий
критерій (ВООЗ, 1997), як ін-
декс маси тіла (ІМТ ≥ 30 кг/м2),
за винятком випадків діагнос-
тованого вторинного ожиріння
[16].
В обстеженій групі пацієнтів

поліморфізми T(-786)C і G894T
гена eNOS були визначені мето-
дом полімеразної ланцюгової
реакції в міжнародній медичній
лабораторії. Для детекції полі-
морфізму T(-786)C гена eNOS
використовували пару прайме-
рів: сенс-праймер 5'-CAGAT-
GACACAGAACTACAA-3' і
антисенс-праймер 5'-GAGTCT-
GACATTAGGGTATCC-3'. Ви-
значення поліморфізму G894T
гена eNOS здійснювалося за
допомогою сенс-праймера 5'-
GGCTGGACCCCAGGAAAC-
3' і антисенс-праймера 5'-CCA-
CCCAGTCAATCCCTTTG-3'.
Достовірність відмінностей

та рівень кореляції визначали
за допомогою тесту Фішера
(ϕemp) та непараметричного ін-
дексу кореляції.
У подальшому пацієнти бу-

ли розподілені на підгрупи з
ізольованим поліморфізмом
T(-786)C (підгрупа 1), з ізольова-
ним поліморфізмом G894T (під-
група 2), з комбінацією двох
поліморфізмів (підгрупа 3) та з
«нормальними генотипами» ге-
на eNOS (підгрупа 4). У кожній
підгрупі ми додатково вивчали
фракції ліпідів крові та тип ди-
сліпідемії (класифікація Фредрі-
ксона).
Згідно з класифікацією Фред-

ріксона, розрізняють дисліпід-
емії I, IIa, IIb, III, IV і V типу.
Тип I характеризується підви-
щеним рівнем хіломікронів, нор-
мальним або незначно підви-
щеним рівнем ХС і дуже ви-
соким рівнем тригліцеридів
(ТГ), має низький ступінь ате-
рогенності. Тип IIa характе-
ризується підвищеним рівнем
ЛПНЩ, помірно підвищеним
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рівнем ХС та нормальним рів-
нем ТГ, має високий ступінь
атерогенності. Тип IIb характе-
ризується підвищеним рівнем
ЛПНЩ та ліпопротеїдів дуже
низької щільності (ЛПДНЩ),
помірно підвищеним рівнем ХС
та ТГ, має дуже високий сту-
пінь атерогенності. Тип III ха-
рактеризується підвищеним рів-
нем ліпопротеїдів проміжної
щільності (ЛППЩ), помірно
підвищеним рівнем ХС та ви-
соким рівнем ТГ, має високий
ступінь атерогенності. Тип IV
характеризується підвищеним
рівнем ЛПДНЩ, нормальним
або незначно підвищеним рів-
нем ХС, помірно підвищеним
рівнем ТГ, має помірний сту-
пінь атерогенності. Тип V ха-
рактеризується підвищеним рів-
нем ЛПДНЩ та хіломікронів,
незначним або помірним підви-
щенням концентрації ХС і дуже
високим рівнем ТГ, має низь-
кий ступінь атерогенності [17].

Результати дослідження
та їх обговорення

Обстежена група пацієнтів
(n=102) з АГ і супровідним
ожирінням була досить одно-
рідною: середній вік становив
(48,6±2,7) року, співвідношення
чоловіків/жінок було 50/52 від-

повідно, середня тривалість АГ
(6,8±2,5) роки; середній показ-
ник ІМТ (35,2±1,3) кг/м2. Серед
обстежених ожиріння 1 ст. було
виявлено у 48 (47,1 %) пацієнтів,
ожиріння 2 ст. — у 38 (37,3 %),
ожиріння 3 ст. — у 12 (11,7 %).
Аналізуючи наявність факторів
ризику та супровідних захво-
рювань, виявили, що 48 обсте-
жених хворих мали 1–2 фактори
ризику, 54 пацієнти — 3 та біль-
ше. У 96 (94,1 %) пацієнтів був
діагностований метаболічний
синдром згідно з критеріями
IDF 2005 р., у 12 (11,8 %) — цук-
ровий діабет 2 типу. Клініко-
демографічні параметри об-
стежених пацієнтів указані у
табл. 1.
Аналізуючи розповсюдже-

ність поліморфізмів гена NO-
синтази, отримали такі резуль-
тати (табл. 2).
В обстеженій групі пацієнтів з

АГ та ожирінням частота ізольо-
ваного поліморфізму T(-786)C
становила 19 (18,6 %) випад-
ків, ізольованого поліморфізму
G894T — 27 (26,5 %), комбіна-
ції поліморфізмів T(-786)C і
G894T — 38 (37,3 %), «нор-
мальних генотипів» гена eNOS
— 18 (17,6 %). Відмічалася висо-
ка частота ізольованого полі-
морфізму G894T та комбінації

поліморфізмів T(-786)C та G894T
порівняно з ізольованим полімор-
фізмом T(-786)C та «нормаль-
ними генотипами» гена eNOS.
Типи дисліпідемій в обсте-

женій групі пацієнтів були роз-
поділені так: тип I (з переваж-
ним підвищенням рівня хіло-
мікронів, тригліцеридів і низь-
кою атерогенністю) був виявле-
ний у 5 (4,9 %) пацієнтів; тип IIa

Таблиця 1
Клініко-демографічні параметри обстежених пацієнтів, n=102

                                Параметри АГ з ожирінням

Середній вік (років) 48,6±2,7

Чоловіки/жінки 50/52

Середня тривалість АГ (років) 6,8±2,5
САТ (амбулаторне, мм рт. ст.) 162,9±2,8

ДАТ (амбулаторне, мм рт. ст.) 95,5±1,5

ІМТ, кг/м2 35,2±1,3

Ожиріння 1 ст. (ІМТ=30–34 кг/м2), абс. (%) 48 (47,1)
Ожиріння 2 ст. (ІМТ=35–39 кг/м2), абс. (%) 42 (41,2)

Ожиріння 3 ст. (ІМТ≥40 кг/м2), абс. (%) 12 (11,7)

1–2 фактори ризику 48 (47,1)
3 ≥ факторів ризику 54 (52,9)

Цукровий діабет 2 типу, абс. (%) 12 (11,8)

Метаболічний синдром (IDF 2005), абс. (%) 96 (94,1)

Примітка. TT — поліморфізм
T(-786)C гена eNOS в «нормальному»
гомозиготному стані; TС + СС — по-
ліморфізм T(-786)C гена eNOS у «па-
тологічному» гетерозиготному та го-
мозиготному станах; GG — полімор-
фізм G894T гена eNOS у «нормально-
му» гомозиготному стані; GT + TT —
поліморфізм G894T гена eNOS у «па-
тологічному» гетерозиготному та гомо-
зиготному станах; ТТ + GG — комбі-
нація поліморфізмів T(-786)C та G894T
у «нормальному» гомозиготному стані;
(TC + CC) + (GT + TT) — комбіна-
ція поліморфізмів T(-786)C та G894T
у «патологічних» гомо- та гетерозигот-
ному станах; p — достовірність відмін-
ностей розподілу «нормальних», «па-
тологічних» генотипів та їхніх комбі-
націй (р≤0,05).

Таблиця 2
Розповсюдженість поліморфізмів

гена NO-синтази
у пацієнтів з артеріальною

гіпертензією та ожирінням, n=102

    
Показник

       АГ з ожирінням

n  %

Поліморфізм T(-786)C
гена eNOS

Генотипи

TT 44 43,1
TC + CC 58 56,9

p                0,22

Поліморфізм G894T гена eNOS

Генотипи
GG 13 12,7

GT + TT 89 87,3

p                0,006

Комбінація поліморфізмів
T(-786)C та G894T гена eNOS

Генотипи

ТТ + GG 18 17,6

(TC + CC) + 38 37,3
(GT + TT)

p                 0,01
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(з підвищенням рівня ЛПНЩ,
ХС та високою атерогенністю)
спостерігався у 22 (21,6 %) хво-
рих; тип IIb (з підвищенням рів-
ня ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ХС, ТГ
та дуже високою атерогенніс-
тю) було виявлено у 34 (33,3 %)
пацієнтів; тип III (з підвищен-
ням рівня ЛППЩ, ХС, ТГ та ви-
сокою атерогенністю зафіксова-
но у 29 (28,4 %) хворих; тип IV
(з підвищенням рівня ЛПДНЩ,
ТГ та помірною атерогенністю)
виявлено у 6 (5,9 %) пацієнтів;
тип V (з підвищенням рівня
ЛПДНЩ, хіломікронів, ТГ та
низькою атерогенністю) відмі-
чено у 6 (5,9 %) хворих.
Незважаючи на те, що домі-

нуючими типами дисліпідемій
були типи ІІа, ІІb, ІІІ, достовір-
ного переважання того чи ін-
шого типу дисліпідемій у дослі-
дженні не виявлено, але, як буде
показано нижче, це переважан-
ня залежало від наявності ізо-
льованих або комбінованих «па-
тологічних» генотипів полімор-
фізмів гена eNOS.
Аналізуючи взаємозв’язок

поліморфізмів гена eNOS  зі
структурою дисліпідемій в об-
стеженій групі пацієнтів з АГ та
ожирінням, виявили деякі зако-
номірності (табл. 3).
Дисліпідемія типу IIа (з під-

вищенням рівня ЛПНЩ та за-
гального холестерину) перева-
жала у підгрупі 1 (52,5 %; r=
=0,66; p=0,02); у підгрупі 2 —
дисліпідемія типу III (62,9 %;
r=0,74; p=0,01) з підвищенням
рівня ЛППЩ, загального холе-
стерину та тригліцеридів; у під-
групі 3 — дисліпідемія типу
IIb (60,5 %; r=0,68; p=0,02) з
підвищенням рівня ЛПНЩ та
ЛПДНЩ, загального ХС та
ТГ; у підгрупі 4 суттєвого домі-
нування певного типу дисліпід-
емії не було, спостерігалося не-
достовірне переважання дислі-
підемії типу III (27,8 %; r=0,2;
p=0,19).

Висновки

Особливості дисліпідемії у
пацієнтів з АГ і супровідним
ожирінням тісно пов’язані з по-
ліморфізмом гена eNOS, який є
генетичним предиктором дис-
функції ендотелію. Ця асоціація
вказує на зв’язок ендотеліаль-
ної дисфункції з формуванням
патернів дисліпідемії. Це може
підтверджувати гіпотезу про
первинність ендотеліальної дис-
функції по відношенню до струк-
тури дисліпідемії, іншими сло-
вами, дисліпідемія формується
«на вимогу».
У проведеному дослідженні

було виявлено, що найбільш
несприятливими поліморфіз-
мами гена eNOS, які асоційова-
ні з дисліпідеміями дуже висо-
кого атерогенного ризику і,
відповідно, серцево-судинного
ризику (тип IIa, IIb, III), є ком-
бінація «патологічних» геноти-

пів поліморфізмів T(-786)C та
G894T.
Ключові слова: артеріальна

гіпертензія, ожиріння, ендотелі-
альна дисфункція, дисліпідемія,
поліморфізм генів.
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В. М. Бондар, К. С. Чернишова, Г. О. Чернишова, К. В.

Бондар
ГЕНЕТИЧНІ ПРЕДИКТОРИ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ

ДИСФУНКЦІЇ ТА ДИСЛІПІДЕМІЧНІ ПАТЕРНИ У
ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ І СУ-
ПРОВІДНИМ ОЖИРІННЯМ

При формуванні гіпотези первинності ендотеліальної
дисфункції (ЕД) у структуруванні дисліпідемічних патер-
нів було обстежено 102 пацієнти з артеріальною гіпертен-
зією і супровідним ожирінням. Були вивчені кореляційні
зв’язки між генетичними поліморфізмами гена eNOS як
предикторами ЕД і типами дисліпідемії. Відмічалася висо-
ка частота ізольованого поліморфізму G894T і комбінації
поліморфізмів T(-786)C та G894T у порівнянні з ізольова-
ним поліморфізмом T(-786)C та «нормальними генотипа-
ми» гена eNOS. Домінуючими типами дисліпідемій були
типи ІІа, ІІb, ІІІ, які мають високий рівень атерогенності,
але достовірної переваги того чи іншого типу дисліпідемії
не виявлено. Однак у дослідженні відмічено високий коре-
ляційний зв’язок дисліпідемічних патернів з «патологічни-
ми» генотипами поліморфізмів гена eNOS. Найбільш не-
сприятливими поліморфізмами гена eNOS, які асоційова-
ні з дисліпідеміями високого серцево-судинного ризику
є комбінація «патологічних» генотипів поліморфізмів
T(-786)C та G894T. Ця асоціація вказує на зв’язок ендотелі-
альної дисфункції та її генетичних маркерів з формуванням
певних патернів дисліпідемії.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ожиріння, ен-
дотеліальна дисфункція, дисліпідемія, поліморфізм генів.
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Bondar
GENETIC PREDICTORS OF ENDOTHELIAL DYS-

FUNCTION AND DYSLIPIDEMIC PATTERNS IN PA-
TIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND CON-
COMITANT OBESITY

Forming the hypothesis of primary endothelial dysfunction
(ED) in the structuring of dyslipidemic patterns, 102 patients
with arterial hypertension and concomitant obesity were ex-
amined. The correlation between genetic polymorphisms of the
eNOS gene, as predictors of ED, and types of dyslipidemia was
studied. A high frequency of isolated G894T polymorphism and
combination of T(-786)C and G894T polymorphisms were ob-
served compared to isolated T(-786)C polymorphism and
“normal genotypes” of eNOS gene. The dominant types of dys-
lipidemias were types IIa, IIb, and III, which have high levels
of atherogenicity, but no significant predominance of any type
of dyslipidemia have been identified. However, in the research
a high correlation between dyslipidemic patterns and “patho-
logical” genotypes of eNOS gene polymorphisms was found.
The most unfavorable polymorphism of eNOS gene, which is
associated with dyslipidemias of high cardiovascular risk, is the
combination of “pathological” genotypes of T(-786)C and
G894T polymorphisms. It indicates an association of endothe-
lial dysfunction and its genetic markers with the formation of
definite patterns of dyslipidemia.

Key words: arterial hypertension, obesity, endothelial dys-
function, dyslipidemia, gene polymorphism.
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Introduction

The best “model” for studying human anatomy
has always been a dead physical body [1; 2]. Since
then in most cases all parts of the body are correct-
ly positioned, you can touch all elements, all struc-
tures (soft, hard, smooth, rough, dry and wet) as re-
ally as possible. Since ancient times, due to curiosi-
ty, people have examined the wounds and organs of
their dead relatives. However, today access to a dead
physical body is tightly regulated by legal, financial
and social restrictions. In addition, even in the pres-
ence of a dead physical body, problems arise with
the demonstration of the thalus cavity and fascia.
And finally, the problems of donation of dead phys-
ical bodies, their storage, the use of chemical harm-
ful substances, the proper burial of cadaveric sam-
ples create certain difficulties for some educational
institutions.

To solve such issues, professional anatomical
models are used. Ancient and modern models are
very different due to the details and materials used.
Once upon a time, ordinary wood and ivory, papier-
mâché or more detailed plaster models were used to
represent anatomical structures, then there were re-
alistic wax models Susini, Towne, Ziegler and final-
ly modern professional plastic models [3–5]. Ana-
tomical models also differ in terms of application
— the use by doctors to advise female patients, the
skills of surgeons, and, of course, the study of anat-
omy [6; 7].

Physical anatomical models have inherent limi-
tations in their use, storage, and maintenance. The
cost of professional models can reach thousands of
dollars, depending on material, size, details, accu-
racy and interactivity. In addition, with large con-
tingents of students, such physical anatomical mod-
els can become damaged and become unusable over

time. Modern plastic samples have shown their ef-
fectiveness in training [15; 16]. However, most of the
above limitations are also inherent in plastic models.

The objective of the work is to offer an approach
which allows to develop 3D digital models and cor-
responding interactive applications for medical ed-
ucation on the basis of licensed software.

Materials and Methods

In addition to physical models, modern digital
3D-visualizations of structures and samples have
been developed using medical images and digital 3D-
modeling. Digital 3D-models of anatomical struc-
tures are available on a computer using mobile ap-
plications or stand-alone workstations (for example,
Anatomage, Touch of Life). The presence of these
materials in the anatomical laboratory and on train-
ing computers can reduce the need for physical an-
atomical models or even printed atlases and can even
help teaching by bringing training materials to the
anatomical table. However, the cost of such a spe-
cialized interactive 3D image system is significant
(about $ 100,000 for the Anatomage table and ad-
ditional devices), and the need for constant profes-
sional support should be taken into account. Using
iPad tablets and mobile devices reduces cost, but re-
quires the development of special applications that
also affect learning.

The advantage of digital 3D-models is that they
can be constantly manipulated to demonstrate
changes in the structure or sample, taking into ac-
count age and stage of development, the role of sur-
gery or intervention, the mechanism of functioning.
Digital 3D-models can represent the morphogene-
sis of the heart or inner ear and clarify the embry-
onic structures and tissues that are important du-
ring the successful stages of embryogenesis. In ad-
dition, with the help of digital 3D-models, it is pos-
sible to trace the focus of cirrhosis of the liver or
the progression of Alzheimer’s disease from the ini-
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tial formation to the stages of
complete tissue destruction. And
finally, these models can de-
monstrate the mechanics of the
functioning of joints in different
positions and under loads, or the
physiology of the functioning of
the heart muscle. On the contra-
ry, a number of physical models
are required in order to obtain
any of these representations.

The obvious advantage of dig-
ital anatomical 3D-models is that
a teacher or educational institu-
tion can create them in a relative-
ly short time (requires an expe-
rienced biomedical illustrator).
The cost may be relatively small
(a workstation with open-source
software). However, more effi-
cient software can be expensive
($ 1,000 – $ 5,000 / year), even
with an academic license. The
price of a license depends on the
method of use (personal or insti-
tutional), negotiations, type of use
(clinical or educational). Creating
libraries or model repositories can
reduce the need for using original
models and reduce their cost [10–
12].

Main Results

The proposed procedure for
developing applications for 3D
modeling of anatomical structures
includes the following stages of work
(Fig. 1).

Using 3D-models of anatomical
structures developed in the Anato-
mography project. The Anatomo-
graphy project was launched in
2009 at Tokyo University (the
founder of the project is Professor
Kousaku Okubo). The database of
mesh models of anatomical struc-
tures is called BodyParts3D. The
project address on the Internet is
http://l ifesciencedb.jp/bp3d/
?lng=en. Mesh data for
BodyParts3D was obtained from
MRI images. The process of build-
ing models for BodyParts3D con-
sisted of 3 stages.

1st stage. Anatomical segmen-
tation was performed on the ba-
sis of MRI images in a special
TARO format.
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a b

Fig. 2. Processing models imported from BodyParts3D in Blender:
a — mesh model; b — creating animation

2nd stage. With the help of medical illustrators
using 3D editing programs, missing details were add-
ed and edges were sharpened.

3rd stage. Segmentation and modification of the
data was carried out in collaboration with clinicians
until a conceptual similarity was achieved.

BodyParts3D mesh models are distributed as
OBJ files. For version 3.0, the total data size was
127 MB (simplified mesh) and 521 MB (high quali-
ty). Furthermore, the number of anatomical struc-
tures is — 1,523. Today the current version is 5.0.

Archived data can be downloaded from http://
dbarchive.biosciencedbc.jp/en/bodyparts3d/down-
load.html. Images generated by Anatomography
and grid data in BodyParts3D are licensed under a
Creative Commons license. This is to ensure the
widespread use and accessibility for medical educa-
tion.

Note, that the anatomical structures of
BodyParts3D can be integrated into a more com-
plex model created, for example, in MakeHuman
software (Fig. 2).

Import and process a 3D model in Blender. The
Blender program offers a wide range of objects for
creating and further editing: meshes, NURBS sur-
faces, Bezier curves, vector fonts (TrueType, Post-
Script, OpenType).

There are tools for cutting the mesh. Boolean
functions for grids are implemented. Editing grids
is possible using vertices, edges and faces. There are
many functions for editing objects that allow you
to get an object of almost any kind.

Using Python scripts, you can create new user
editing tools.

Blender includes the BMesh system, which allows
you to create and edit faces with a very complex struc-
ture — for example, consisting of dozens of edges.

The main actions when using the program when
working with anatomical structures from the
BodyParts3D database are:

— importing the model in the format of an OBJ
file (File-Import-Wavefront (. obj) commands);

— representation of the object in different pro-
jections (views are obtained using the keys of the
numeric keypad: to switch between orthogonal and
perspective projections, use the key 5, front view —
1, right view — 3, top view — 7, bottom view — 9,
rotate the view window to the specified the angle is
obtained by pressing the keys 2, 8, 4, 6, opposite
views are obtained when the Ctrl key is pressed);

— geometric transformations of the active object
(movement — key g, revolutions — key r, scaling
— key s);

— obtaining a grid representation of the model (g);
— transition to editing mode and vice versa (Tab

key);
— editing in the modes of vertices, edges, faces

(bottom menu keys);
— overlaying material (created on the basis of

texture) on the corresponding faces).
The animation system in Blender is based on the

use of forward and reverse kinematics. It supports
automatic skinning, interactive drawing of the dis-
tribution of weights directly on the object, manual
editing of the skeleton processing method for each
vertex, the envelopes system.

A mixer for non-linear animation with a cycle of
movement along the curve is implemented. At the
same time, it is possible to animate even individual
vertices, which allows you to work even with very
complex objects from the point of view of construc-
tion (such as anatomical structures).

The construction of animation is based on the use
of a system of animation curves, the so-called IPO
curves. The principle of “driven-keys” is supported,
in which a change in the value of one parameter (for
example, width) leads to an automatic change (pro-
portional or not) to another (for example, height).
It is possible to control parameter values using math-
ematical expressions (written in Python). The use of
sound files and their editing for the purpose of ap-
propriate synchronization is ensured.

Supported synchronization based on Motion
capture technology.
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In addition, scripts written in Python create new
animated features.

Animation creation is controlled by the channel
key mechanism (Location, Rotation, Scaling, and
various channel combinations (LocRot, LocScale,
etc.) are implemented. Based on the set keys, the mod-
el parameters change in all other frames based on
automatically generated interpolation curves (anima-
tion curves) that have graphical visualization (Fig. 3).
To create a Blender animation when the animation
recording button is on, the frame pointer is set on the
definition You can create a channel key by pressing
the i key and selecting the appropriate context menu
command.

Animations created in this way can then be used
to create an interactive application.

Creating an interactive application based on 3D-
models of anatomical structures of BodyParts3D is
most expediently presented today using the Unity
game engine. Unity, combining all the features of a
modern 3D development environment, is used un-
der the Proprietary license, which when used to cre-
ate computer games imposes restrictions on the game
budget and the number of competing players. More-
over, the Personal license with a game budget of up
to $ 100,000 and the number of competing players
up to 20 is free. The development of interactive train-
ing applications is in full compliance with such lim-
itations. Interactive applications using anatomical
structures can actively rely on the use of the follow-
ing Unity components.

The Unity physics engine is one of the most im-
portant components for creating virtual reality ef-
fects. In order for the 3D object (in this case, the
anatomical structure) to be processed by the physi-
cal engine, it must contain the Rigidbody compo-
nent. In the future, this allows you to associate with
this component such properties as mass (in relative
units), acceleration of displacement, angular accel-
eration, the use of gravity, kinematics, interpolate
displacements, indicate the accuracy of collision de-
tection (collisions).

The collision detection method involves the use
of the corresponding components of the physical

engine, namely, BoxCollider should be used when
tracking collisions of cubic objects (or close to it),
Sphere Collider — spherical, Capsule Collider — as
a capsule, Mesh Collider — as a grid, Terrain Col-
lider — in the form of a complex surface shape. It
should be borne in mind that the use of the last two
components significantly increases the load on the
GPU, which requires careful use.

The next group of components of the physical
engine is associated with the use of compounds of
physical bodies. At the same time, such important
types of joints for anatomical structures are support-
ed: mobile (Hinge Joint), fixed (Fixed Joint), elastic
joints (Spring Joint) and joints with an arbitrary con-
figuration (Configurable Joint).

External applied force should be modeled using
the Constant Force component.

Using the animation system Mecanim. Unity has
the sophisticated Mecanim animation system. It pro-
vides: simplicity of the control scheme and anima-
tion settings for all Unity elements, including ob-
jects, their parts and properties; support for import-
ed animation clips and animations created inside
Unity; redirecting humanoid animations — the abil-
ity to apply animations from one character model
to another; simplified process of aligning animation
clips; convenient preview of animated clips, transi-
tions and interactions between them. This allows
animators to work more independently of program-
mers, debug animations even before applying pro-
gram code; management of complex interactions
between animations using a visual software tool;
animation of various parts of the body with differ-
ent logic; multi-level.

As a rule, a series of animations created earlier is
associated with each 3D object. Control over the exe-
cution of such animations is carried out using a spe-
cially created component of the Animator Controller.
Switching between animations occurs when certain
events occur in the program. For example, you can
start an anatomical structure wrapping animation by
pressing the r key. Even if there is only one animation
clip, it should still be placed in the animator controller
component for use in the Game Object.

The controller controls the states of different an-
imations and the transitions between them by the
so-called state machine, which can be imagined as
a block diagram or a simple program written in a
visual programming language inside Unity. The
structure of the Animator Controller is created and
presented and changed in the Animator Window.

Each Animator Controller defines an input state
called Entry, and an output state Exit. Next, each
clip associated with the object (Animation compo-
nents) has its own state (correspondingly, the block
in the block diagram in the block diagram of the
Animator window). Transitions between states
(blocks, animations) are created using the Mecan-

Fig. 3. Software MakeHuman allows to develop mesh
models in the different positions
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im visual toolkit in a flowchart using the Make tran-
sition context menu.

Each transition between animations is represent-
ed as an object, which is configured in the object in-
spector window. Moreover, to control the transi-
tions, parameters specially created in the Parame-
ters tab of the Animator window are used. Such pa-
rameters can be of four types: Float, Int, Bool, Trig-
ger. Moreover, when using a Boolean parameter of
the Trigger type, its value switches each time when
using it for a transition.

Having created the parameters and using them
to determine the conditions for making transitions
between animations in the object inspector for tran-
sitions (Conditions panel), the created animation
management mechanism can be used in C # lan-
guage code. For example, this is how the keystrokes
of the keyboard are processed to call the animations
r — wrapping, s — scaling:

using UnityEngine;
using System. Collections;
public class Skull3D : MonoBehaviour {

Animator animator;

// Use this for initialization
void Start () {

animator = GetComponent<Animator>();
}
// Update is called once per frame
void Update () {

if(Input. GetKeyUp(KeyCode. r))
{
animator. SetInteger(“state”,1); // rotation

}
if(Input. GetKeyUp(KeyCode. s))
    {

animator. SetInteger(“state”,2); // scaling
     }

      }
}

Animation can also be triggered when colliding
with another specific object (collision):

void OnCollisionEnter(Collision col) {
if (col. gameObject. CompareTag("wall"))
{

animator. SetTrigger("broken_down");
}

}

a specific wall tag. By creating and using block dia-
grams of the Mecanim system in this way, very com-
plex mechanisms for managing animations associ-
ated with 3D-models are achieved (Fig. 4).

Create Interactivity with Triggers

Under triggers, as a rule, they mean very gen-
eral entities (even functions, program code, etc.
are possible) that help to control program execu-
tion through some kind of interaction (interactiv-
ity). In the case of Unity 3D graphics, the con-
cept of triggers is used for the property of com-
ponents of the Collider type of the physical en-
gine. Setting this property for components allows
you to further process events associated with con-
tacts with this object: when you enter (collide)
with this object, when you are in this object, when
you exit the object. Such actions for ensuring in-
teractivity can be processed in the appropriate
methods:

void OnTriggerEnter(Collider collider)
{
// actions when entering trigger
}
void OnTriggerStay(Collider collider)
{
// actions when staying within trigger
}
void OnTriggerExit(Collider collider)
{
// actions when waying out trigger
}
Conclusions. Thus, we investigate the problems

that arise when teaching medical students on physi-
cal models and proposes an approach for develop-
ing interactive software that uses 3D computer
graphics in medical education.

We point out that this development procedure is
focused on the use of pre-prepared models of ana-
tomical structures, created for example on the basis
of MRI images and presented in different repositor-
ies — both commercial and freely distributed (for ex-
ample, BodyParts3D). Further, the process consists
in using free software — which, according to the au-
thors, would contribute to the wide development of
interactive training programs in medical universities.

Fig. 4. Creating and managing animations with help
of the system Mecanim
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We believe that the use of modern licensed de-
velopment tools (Table 1), which have gained pop-
ularity today, primarily in the development of en-
tertainment software products (computer games) has
several advantages when using computer graphics
for development of medical education applications:
firstly, focus on processing complex grid models, 3D
visualization, creating effects, interactive animation
control; secondly, the presence of a sufficient num-
ber of specialist programmers who own these tech-
nologies; thirdly, sufficient debugging of these soft-
ware environments (when developing Blender, Uni-
ty projects, a lot of high-class programmers were in-
volved, projects were supported for quite a long
time, today a large number of software versions have
been developed to improve and fix errors).
Ключові слова: комп’ютерна графіка, мульти-

медіа, медична освіта, BodyParts3D, Blender, Uni-
ty, 3D-моделювання.
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Table 1
The Software Offered for Usage

when Developing Computer Models of Anatomical Structures

                              Activity      Software used             Company         License

Using 3D-models of anatomical structures BodyParts3D Anatomography source Free open-
developed in the Anatomography project

Obtaining human network models MakeHuman The MakeHuman team AGPL
with the possibility of modification

Importing and processing 3D-models, Blender Blender Foundation GNU GPL
creating animations

Creating an interactive application Unity Technologies Unity Technologies Proprietary
with controlled animations
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Известно, что на теле чело-
века около 700 биологически ак-
тивных точек (БАТ), однако
активно используется не более
150. Диаметр БАТ изменяется в
зависимости от состояния челове-
ка: от 1 мм во время сна до 1 см
после пробуждения. Воздейст-
вие на БАТ (иглотерапия) со-
провождается развитием анал-
гетического и противовоспали-
тельного эффектов, в основе ко-
торых находятся изменения со
стороны местной и общей регу-
ляции воспалительного процес-
са [1; 5–7]. Поэтому применение
акупунктуры эффективно при
различных воспалительных за-
болеваниях — ревматоидном
артрите, астме, язвенном коли-
те, мигрени и др., то есть забо-
леваниях, которые демонстриру-
ют стойкость к традиционным
методам лечения [2; 4].
В настоящее время воздей-

ствие на БАТ применяется как
самостоятельно, так и в качест-
ве компонента общего или сег-
ментарного массажа, а также в

сочетании с другими методами
рефлексотерапии [1; 3]. В совре-
менной медицине наряду с тра-
диционными методами исполь-
зуются и другие виды воздей-
ствия на БАТ: иглоукалывание
(акупунктура), точечный мас-
саж (акупрессура), термическое
(прижигание, прогревание, воз-
действие холодом), баночный
массаж (создает вакуум над точ-
кой), электропунктура (воздей-
ствие электротоком микроам-
перного диапазона), лазерное,
ультрафиолетовое, микроволно-
вое и воздействие магнитным и
электромагнитным полем [1–3].
Целью настоящего исследо-

вания было определение эффек-
тивности разработанной аппа-
ратной технологии комплекс-
ного воздействия на точки аку-
пунктуры у пациентов после
операции по поводу аппендэк-
томии. Подобный подход был
оправдан тем, что акупунктура
является эффективной при раз-
личных воспалительных про-
цессах [5–7].

Материалы и методы
исследования

В настоящем исследовании
применяли устройство комп-
лексного воздействия на БАТ,
разработанное в Международ-
ном казахско-турецком универ-
ситете (МКТУ) им. А. Яссави,
принципиальная схема которо-
го представлена на рис. 1.
Устройство работает следу-

ющим образом: на катушку 5,
фиксированную по периметру
неподвижного корпуса, подает-
ся переменный ток частотой
10–20 Гц, напряжением 12 В,
который возбуждает перемен-
ное магнитное поле вокруг ка-
тушки, что приводит в колеба-
тельное движение подвижный
ферромагнитный элемент 6
вверх-вниз, и в результате обес-
печиваются ритмичные механи-
ческие воздействия (массаж)
БАТ. При этом для оценки эф-
фективности воздействия была
избрана частота 16 Гц, обеспе-
чивающая выраженный сосудо-
расширяющий эффект [3]. Теп-
ловое фокальное воздействие
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на БАТ обеспечивает рефлек-
тор 3 с нагревательным элемен-
том 7, неподвижно фиксиро-
ванные на корпусе устройства.
Генерируемое тепло, таким об-
разом, фокусируется на зоне
БАТ. Следует подчеркнуть, что
одновременно с механическим и
тепловым воздействием, осущест-
вляется воздействие низкочастот-
ным магнитным полем (16 Гц) на
зону БАТ, которая, в связи с то-
чечным действием механического
и теплового факторов, становит-
ся более восприимчивой к эффек-
там магнитного поля.
Устройство для одновремен-

ного массажа, теплового и маг-
нитного воздействия приведено
на рис. 1. Выбор БАТ и их сти-
муляцию осуществляли по тех-
нологии [5] три раза в сутки
(9.00, 13.00 и 18.00), начиная с
2 ч с момента проведения опе-
рации.

Возраст пациентов, участву-
ющих в наблюдении, составил
41,3 года (15–67 лет). Исследо-
вания проведены в соответ-
ствии с требованиями комиссии
по биоэтике МКТУ им. А. Яс-
сави. Все наблюдения выполне-
ны с информированным согла-
сием пациентов.
Определение выраженности

болевых ощущений проводили
после оценки пациентом интен-
сивности боли до и в послеопе-
рационном периоде (через 4, 12
и 24 ч) по 11-бальной шкале [8].
При этом шкала охватывала
субъективные характеристики
от 0 баллов — «отсутствие бо-
ли» и до 10 баллов — «наибо-
лее нетерпимые болевые ощу-
щения, которые когда-либо при-
ходилось испытывать» в состоя-
нии покоя и после кашлевой
пробы [8]. У пациентов опреде-
ляли показатели клинической

эффективности лечения — вре-
мя от момента завершения опе-
ративного вмешательства до
самостоятельного принятия
пациентом вертикального по-
ложения, а также времени пре-
бывания пациентов в стацио-
наре. Всего в основную группу
(воздействие на БАТ) вошли
25 пациентов с инфильтратив-
ной формой аппендицита, а в
группу сравнения — 22 паци-
ента с аппендэктомией, выпол-
няемой традиционным спосо-
бом.
Результаты исследований

обрабатывали с применением
медико-биологических методов
описательной и аналитической
статистики.

Результаты исследования
и их обсуждение

Изучение субъективной вы-
раженности болевых ощуще-
ний у пациентов в течение пер-
вых 4–24 ч с момента вмеша-
тельства показало снижение вы-
раженности боли на 35,5 % к
концу наблюдения (табл. 1).
При этом снижение болевых
ощущений, провоцируемых
кашлевой пробой, отмечалось на
27,2 %. У пациентов с воздей-
ствием на БАТ снижение за ана-
логичный промежуток времени
составило 62,5 %, что было до-
стоверно больше в сравнении с
динамикой изучаемого показа-
теля у пациентов с традицион-
ным лечением (р<0,05). Сниже-
ние боли после кашлевой про-
бы за указанный период соста-
вило 60,7 % (р<0,05). Сравнение
интенсивности болевых ощуще-
ний у пациентов с воздействи-
ем на БАТ через 12 ч с момента
вмешательства показало досто-
верное снижение в сравнении с
таковым у пациентов с тради-
ционным лечением на 32,7 %
(р<0,05) и на 35,5 % при кашле-
вой пробе (р<0,05). Через 24 ч
с момента операции подоб-

Рис. 1. Принципиальная схема прибора комплексного воздей-
ствия на биологически активные точки: 1 — ручка; 2 — цельный
пластмассовый корпус; 3 — рефлектор; 4 — пружина; 5 — катушка
на поверхности корпуса; 6 — подвижный вибрирующий элемент
из ферромагнита с резиновой подушкой; 7 — нагревательный
элемент; 8 — двусторонней стрелкой обозначено направление дви-
жения подвижного элемента (вверх-вниз)
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3
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ные различия составили 47,5 и
53,0 % (р<0,05) (см. табл. 1).
У пациентов с применением

воздействия на БАТ период до
самостоятельного подъема был
на 11,2 % меньшим, чем у паци-
ентов с традиционной лапаро-
скопической аппендэктомией, и
составил (9,7±1,3) ч (р>0,05).
В то же время период пребыва-
ния пациентов в стационаре
при условии применения раз-
работанного метода был коро-
че на 27,6 % и составил (2,67±
±0,60) сут. (р<0,05).
Таким образом, представ-

ленные результаты показали,
что в условиях применения раз-
работанного метода комплекс-
ной стимуляции биологически
активных точек у пациентов в
период после аппендэктомии
отмечается меньшая выражен-
ность болевых ощущений, в
том числе провоцированных
кашлевой пробой. Кроме того,
регистрировалось ускорение
процесса реабилитации пациен-
тов, выражавшееся в сокраще-
нии времени пребывания в ста-
ционаре. Подобное благопри-
ятное действие разработанной
технологии комплексной стиму-
ляции БАТ может объясняться
тем, что после воздействия на
БАТ с помощью иглотерапии
содержание интерлейкинов -2,

-4 и -6, интерлейкина-1-бета, а
также интерферона-гамма воз-
растало, в то время как содер-
жание фактора некроза опухо-
лей-альфа — наборот, снижалось
[5]. Кроме того, важным явля-
ется эффект снижения уровня
кортикостероидных гормонов,
вовлечение эндогенной системы
оксида азота, а также увеличе-
ние высвобождения нейропеп-
тидов — нейрокинина А, нейро-
пептида Y, субстанции Р [6].
Также следует отметить, что

воздействие магнитным полем
оказывает общее седативное и
гипотензивное, дезагрегацион-
ное и гипокоагуляционное дей-
ствие, улучшает микроциркуля-
цию и регионарное кровообра-
щение, благоприятно влияет на
иммунореактивные и нейрове-
гетативные процессы [2].
Принимая во внимание по-

добные комплексные механиз-
мы действия активации БАТ на
организм человека, установлен-
ную достаточно высокую эф-
фективность восстановления
пациентов в послеоперацион-
ном периоде, можно полагать,
что разработанная технология
воздействия будет эффективной
и при других заболеваниях, а
также в реабилитационном пе-
риоде пациентов не только хи-
рургического профиля.

Выводы

Воздействие на биологически
активные точки с помощью ме-
ханического надавливания (аку-
прессура), тепла и переменного
магнитного поля у пациентов
после аппендэктомии обеспечи-
вает аналгетическое действие и
сокращает период пребывания
пациентов в стационаре.
Ключові слова: біологічно

активна точка, акупунктура,
післяопераційна реабілітація,
аналгезія.
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пе пациентов с традиционным лечением (критерий U Манна — Уитни).

Таблица 1
Выраженность болевого синдрома

у пациентов с комплексным воздействием
на биологически активные точки после аппендэктомии, М±m

       
Наблюдение

               Время с момента окончания операции, ч

4 12 24

Традиционное лапароскопическое вмешательство (n=22)

В покое 6,2±1,5 4,9±1,0 4,0±0,8

Кашлевая проба 7,0±1,6 6,2±1,3 5,1±1,1

Лапароскопическое вмешательство
с применением разработанного устройства (n=25)

В покое 5,6±1,2 3,3±0,9* 2,1±0,7*

Кашлевая проба 6,1±1,4 4,0±1,2* 2,4±0,9*
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УДК 617-085.814.1
У. А. Байзак, О. А. Приболовец, Н. К. Тулежанов, Б. Бай-

закова
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕХАНИЧЕСКОЙ,

ТЕПЛОВОЙ СТИМУЛЯЦИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АК-
ТИВНЫХ ТОЧЕК В КОМПЛЕКСЕ С ВОЗДЕЙСТВИЕМ
ПЕРЕМЕННЫМ МАГНИТНЫМ ПОЛЕМ В ПОСЛЕ-
ОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

Разработанное устройство для комплексного воздей-
ствия на биологически активные точки с помощью меха-
нического надавливания (акупрессура), тепла и переменно-
го магнитного поля применялось у пациентов после аппенд-
эктомии в раннем послеоперационном периоде. Примене-
ние данного устройства сопровождалось снижением боли
через 12 ч с момента вмешательства в сравнении с тако-
вым у пациентов с традиционным лечением в покое на
32,7 % (р<0,05) и на 35,5 % при кашлевой пробе (р<0,05).
Через 24 ч с момента операции подобные различия соста-
вили 47,5 и 53,0 % (р<0,05). Период пребывания пациен-
тов в стационаре при условии применения разработанно-
го метода был короче на 27,6 % (р<0,05). Предлагаемое ус-
тройство может быть использовано для послеоперацион-
ной реабилитации пациентов.

Ключевые слова: биологически активная точка, акупунк-
тура, послеоперационная реабилитация, аналгезия.

UDC 617-085.814.1
U. А. Bayzak, O. A. Prybolovets, N. K. Tulezhanov, B. Bayza-

kova
THE ESTIMATION OF THE EFFECTIVENESS OF

MECHANIC, HEATING AND MAGNETIC FIELD STIM-
ULATION OF BIOLOGICALLY ACTIVE POINTS IN PA-
TIENTS DURING POSTOPERATIVE PERIOD

The developed device which caused complex impact upon
biologically active points via mechanical pressure (acupressure),
heating and oscillatory magnetic field was used in patients af-
ter appendectomy during early postoperative period. The us-
age of such device was followed by pain reduction in 12 h from
the moment of operation by 32.7% (p<0.05) at relaxed state
and by 35.5% after coughing test (p<0.05) when compared with
patients who underwent traditional rehabilitation. In 24 h from
the moment of operation analogous differences were 47.5% and
53.0% (p<0.05) correspondently. The period of patient’s stay-
ing at hospital shortened by 27.6% under conditions of devel-
oped device exploration (p<0.05). The developed technology
might be benefit for the rehabilitation of patients with differ-
ent surgical interventions.

Key words: biologically active point, acupuncture, post-
operative rehabilitation, analgesia.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

Звертаємо увагу авторів на те, що публіка-
ція матеріалів у журналах «Одеський медичний
журнал» і «Досягнення біології та медицини»,
які видаються Одеським національним медич-
ним університетом, — платна. Оплата здійс-
нюється після рецензування статей та схвален-
ня їх до друку, про що авторів повідомляють до-
датково.
З питань сплати за публікацію статей та дові-

док про їх надходження й опрацювання просимо
звертатися до Ірини Петрівни Камишної за тел.
+38 (048) 728-50-32 (р.), +38 (068) 908-06-06 (м.),
e-mail: iryna.kamyshna@onmedu.edu.ua.
Копію квитанції про сплату слід надсилати

поштою на адресу: Одеський національний ме-
дичний університет, редакція журналу (назва жур-
налу), Валіховський пров., 2, м. Одеса, 65082 —
або передавати на факс +38 (048) 723-22-15 для
І. П. Камишної.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох
примірниках, підписаних усіма авторами. Во-
на  супроводжується  направленням  до  ре-
дакції, завізованим підписом керівника та
печаткою установи, де виконано роботу, а для
вітчизняних авторів також експертним вис-
новком, що дозволяє відкриту публікацію. До
неї на окремому аркуші додаються відомості
про авторів, які містять вчене звання, науко-
вий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові (пов-
ністю), місце роботи та посаду, яку обіймає
автор, адресу для листування, номери телефо-
нів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор повинен нада-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій. Окремо додається підписана усіма автора-
ми Декларація щодо оригінальності тексту статті
(див. додаток до Правил).
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-

логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колекти-
вом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи практич-
ними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної проблеми
і на які спирається автор;
ж) виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка зав-

дання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з

повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською об-

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
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торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних
сторінок, оглядів — 10, коротких повідомлень
— 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см), сто-
рінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися міжна-

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та
графіки на дискеті — теж у двох примірниках.
Текст слід друкувати шрифтом Times New Ro-
man (Times New Roman Cyr) 14 пунктів через
півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів
Word for Windows або RTF (Reach Text Format)
— це дозволяє будь-який сучасний текстовий ре-
дактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засобами

того самого редактора, який застосовано для на-
бору основного тексту. Їх слід друкувати на ок-
ремих сторінках; вони повинні мати нумерацію
та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Excel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray

Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних
оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем слід
указати його номер і назву статті, а в разі необ-
хідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ 8302:2015, а скорочення слів і слово-
сполучень — відповідно до ДСТУ 3582–97 та
ГОСТ 7.12–93 і 7.11–78.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 джерел,
а в оглядах — до 30. До списку літературних дже-
рел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецен-

зування, редакційної правки статей, а також
відхилення праць, які не відповідають вимогам
редакції до публікацій, без додаткового пояс-
нення причин. Рукописи авторам не поверта-
ються.
З метою підвищення відповідальності рецен-

зента за рекомендовану працю під статтею вка-
зуються його науковий ступінь, вчене звання, іні-
ціали та прізвище, за винятком статей, представ-
лених членами НАН і відомчих академій Ук-
раїни.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській корек-
турі допустиме виправлення лише помилок на-
бору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський національний медичний уні-
верситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082,
Україна.

Редакційна колегія
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Додаток до Правил оформлення статей
до журналу «Досягнення біології та медицини»

ДЕКЛАРАЦІЯ
щодо оригінальності тексту наукової статті

Я(ми), (П.І.Б. автора або авторів — указують-
ся всі автори наукової статті), декларую(ємо),
що в статті (назва наукової статті) наявним є
оригінальний текст, отриманий у результаті
власних досліджень (клінічних спостережень),
відсутні некоректні цитування, запозичення
іншого тексту, відомості, передбачені ст. 32 та 69
Закону України «Про вищу освіту».
Заявляю(ємо), що моя(наша) наукова робота

виконана самостійно і в ній не міститься елементів
плагіату.
Усі запозичення з друкованих та електронних

джерел, а також із захищених раніше наукових
робіт, кандидатських і докторських дисертацій
мають відповідні посилання.

Я(ми) ознайомлений(і) з чинним Положенням
про виявлення академічного плагіату, згідно з
яким наявність плагіату є підставою для відмо-
ви прийняття наукової статті до опублікування
в науковому журналі Одеського національного
медичного університету.

Дата Підпис(и)

Примітки: 1. У Декларації повинні бути підпи-
си всіх авторів наукової статті, які мають бути
засвідчені установою, де вони працюють.

2. Якщо автори статті є співпрацівниками
різних установ, то Декларація повинна бути з
кожної Установи.
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проблемні статті з нових медико�біологічних технологій
* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів
* біотехнології в лабораторній практиці
* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

оригінальні дослідження — результати пріоритетних робіт, 
що вносять суттєвий вклад у розвиток медицини та біології

статті з фундаментальних проблем медицини та біології
* молекулярної біології та генетики
* біології та біофізики клітин
* фізіології, біохімії та морфології людини
* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології
* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань
* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

проблеми доказової, трансляційної та персоналізованої медицини

інформація, хроніка, ювілеї
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