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Установлено, что в условиях моделирования системного иммунокомплексного повреждения

введение экспериментальной субстанции наночастиц нуль-валентного железа мышам приво-
дит к уменьшению угнетения мейотического созревания ооцитов, а именно: мейотическое созре-
вание ооцитов восстанавливается на уровне контрольных значений, тогда как на стадии фор-
мирования первого полярного тельца (метафаза II) угнетение остается вероятным (на 9 %) от-
носительно контрольных величин; снижению подавления жизнеспособности клеток фолликуляр-
ного окружения ооцитов, клеток тимуса и лимфатических узлов, т. е. к росту количества живых
клеток и уменьшению клеток с морфологическими признаками некроза и апоптоза; уменьше-
нию повреждения ДНК клеток тимуса и лимфатических узлов.
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IMMUNOCOMPLEX DAMAGE

A. A. Bohomolets Physiology Institute NAS Ukraine, Kyiv, Ukraine
Systemic inflammation is known to lead to lipid peroxidation, proteins and DNA damage and could

be one of the reasons of female infertility. Today nanotechnology is essential to scientific activity and is
widely used in the treatment and diagnosis of different diseases. Promising in this respect are nano-
particles of metals, namely — nanoparticulate zero-valent iron (nZVI). However, there are no data re-
garding possible protective or toxic effects of nZVI on ovarian function, viability of the ovarian follicu-
lar cells, thymic and lymph nodes cells and DNA integrity of immune cells under the conditions of
systemic immunocomplex damage in female mice.

The aim was to investigate meiotic maturation of oocytes, viability of the ovarian follicular cells,
thymic and lymph nodes cells and the integrity of the DNA of immune cells under the conditions of
systemic immunocomplex damage in female mice.

The investigation was carried out on non-pregnant female mice with weight 16–20 g, divided into
four groups: I — control, II — BSA immunization, III — administration of nZVI, IV — BSA immunization
and administration of nZVI. Immunization of mice was performed with increasing doses of antigen —
bovine serum albumin (BSA, 150–300 mg/kg of mouse, Sigma, USA) intravenously once a week for
6 weeks. nZVI was administered at a dose of 1.68 mg/kg hour before each immunization. The study
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Відомо, що запальні проце-
си здатні збільшувати пере-
кисне окиснення ліпідів, ушко-
дження білків і ДНК і переклю-
чати клітинну загибель з апо-
птозу на некроз [1], таким чи-
ном посилюючи запалення, а
також впливати на органи ре-
продуктивної системи, зокрема
на функціонування яєчників і
скоротливість міометрія [1–3],
що може спричинити порушен-
ня імплантації та передчасні
пологи, а також призвести до
безплідності й нерезультатив-
них спроб при застосуванні до-
поміжних репродуктивних тех-
нологій.

Сьогодні нанотехнології
посідають провідне місце в
науково-практичній діяльності
людини і набувають широкого
застосування в лікуванні та діа-
гностиці захворювань різної
етіології. Новітнім напрямом
нанофармакології є викорис-
тання нанопрепаратів як суб-
станції для нових лікарських за-
собів. Перспективними у цьо-
му сенсі є наночастинки мета-
лів, зокрема нуль-валентного
заліза (НЧНЗ) [4]. Проте мож-
лива протективна або токсич-
на дія НЧНЗ досліджена недо-
статньо і дані про оваріальну
функцію, життєздатність клітин
фолікулярного оточення ооци-
тів (ФОО), тимуса і лімфатич-
них вузлів, а також про ушко-
дження геному клітин імуноком-
петентних органів мишей за
умов моделювання системного
імунокомплексного ушкоджен-
ня та введення НЧНЗ відсутні.

Мета роботи — оцінити ме-
йотичне дозрівання ооцитів і
життєздатність клітин їх фолі-
кулярного оточення, тимуса та
лімфатичних вузлів, а також
цілісність ДНК клітин тимуса і
лімфатичних вузлів за умов
моделювання системного іму-

нокомплексного ушкодження
та введення НЧНЗ у мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене з
використанням невагітних са-
миць мишей лінії СВА масою
16–20 г. При роботі дотриму-
валися міжнародних принципів
Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин Ради
Європи. Для моделювання
системного імунокомплексного
ушкодження тварин імунізува-
ли зростаючою дозою антиге-
ну — бичачим сироватковим
альбуміном (БСА, 150–300 мг/кг
маси миші, Sigma, USA) [5].
Тварин поділено на чотири гру-
пи: I — контроль (вводили фі-
зіологічний розчин за схемою
імунізації, n=6), II — моделю-
вання системного імунокомп-
лексного ушкодження (імуніза-
ція БСА — 1 раз на тиждень
внутрішньовенно (в/в) зростаю-
чою дозою антигену (150, 175,
200, 250, 250, 300 мг/кг) протя-
гом 6 тиж., n=6), III — введен-
ня НЧНЗ (в/в, дозою 1,68 мг/кг,
n=6), IV — моделювання сис-
темного імунокомплексного
ушкодження + введення НЧНЗ
(за 1 год перед кожною імуні-
зацією в/в вводили НЧНЗ до-
зою 1,68 мг/кг, n=6). На 7-му
добу після останньої імунізації
тварин піддавали дії ефірного
наркозу і вилучали яєчники, ти-
мус, пахові лімфатичні вузли.

Морфологічні дослідження
ооцитів проводили під мікро-
скопом МБС-10. Після 2 год
культивування підраховували
ооцити (відсоток до загальної
кількості), що перебували на
стадії метафази І (розчинення
зародкового пухирця), а після
20 год — на стадії метафа-
зи ІІ (формування першого по-
лярного тільця). Шляхи клітин-

ної загибелі вивчали з допомо-
гою методу прижиттєвого по-
двійного забарвлення флуо-
ресцентними барвниками нук-
леїнових кислот Хехст 33342
та йодид пропідіумом. Оціню-
вали не менш як 200 клітин
за допомогою люмінесцент-
ного мікроскопа «Люмам И-1»
(ЛОМО, Росія) з водно-імерсій-
ним об’єктивом × 85 і з відео-
системою передачі зображен-
ня на комп’ютер. Для виявлен-
ня ушкоджень ДНК у ядрах клі-
тин тимуса і лімфатичних вуз-
лів використовували метод
ДНК-комет (лужний). На кож-
ному мікропрепараті аналізу-
вали не менше ніж 400 окре-
мо розташованих ДНК-комет.
За співвідношенням ДНК у «го-
лові» та «хвості» комети по-
діляли на 5 класів (0–4). Cта-
тистичну обробку результатів
проводили з використанням
t-критерію Стьюдента за допо-
могою програми GraphPad
Prism version 5.00 for Windows
(GraphPad Software, США);
р<0,05 вважали статистично
вірогідним.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами встановлено, що за
умов моделювання системно-
го імунокомплексного ушко-
дження відбувається пригні-
чення мейотичного дозрівання
ооцитів як на стадії розчинен-
ня зародкового пухирця (мета-
фаза І), так і на стадії форму-
вання першого полярного тіль-
ця (метафаза ІІ), спостеріга-
ється посилення загибелі клі-
тин ФОО, тимуса і лімфатич-
них вузлів, збільшується кіль-
кість цих клітин з морфологіч-
ними ознаками апоптозу і нек-
розу, а також реєструється
ушкодження ДНК ядер клітин
тимуса і лімфатичних вузлів.

was conducted using the methods of culturing oocytes in vitro, double fluorescent vital assay and
DNA-comet assay (alkaline).

The results showed that under the conditions of systemic immunocomplex damage administration
of nZVI leads to 1) decrease in inhibition of oocyte meiotic maturation; 2) reduction in the inhibition of
viability of follicular cells surrounding the oocyte, thymic and lymph nodes cells due to the increase in
the number of living cells and the reduction in the number of cells with necrotic and apoptotic morpho-
logical features; 3) decline in DNA damage of the thymic and lymph nodes cells.

Key words: systemic inflammation, DNA damage, thymus, lymph node, oocyte.
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Вперше показано, що вве-
дення мишам НЧНЗ спричиняє
пригнічення мейотичного до-
зрівання ооцитів на стадії фор-
мування зародкового пухирця
(метафаза ІІ) на 16 %, але не
впливає на параметри життє-
здатності клітин ФОО. Проте
за умов моделювання систем-
ного імунокомплексного ушко-
дження спостерігається змен-
шення пригнічення мейотично-
го дозрівання ооцитів і на ста-
дії розчинення зародкового пу-
хирця (метафаза І), і на стадії
формування першого поляр-
ного тільця (метафаза ІІ) від-
повідно на 18 і 12 % порівня-
но з такими величинами за
умов експериментального сис-
темного запалення.

У тимусі введення НЧНЗ зу-
мовило деяке збільшення кіль-
кості клітин з морфологічними
ознаками апоптозу, натомість
у лімфатичних вузлах вияв-
лено покращання параметрів
життєздатності клітин, а саме
кількість живих клітин зросла
до (93,05±2,70) % (р<0,01; n=6)
порівняно з (82,14±1,50) % у
контролі, а кількість клітин з
морфологічними ознаками
апоптозу знизилася до (5,43±
±1,90) % (р<0,01; n=6) порівня-
но з (13,57±3,20) % у контролі.

За умов моделювання сис-
темного імунокомплексного
ушкодження введення НЧНЗ
приводить до зменшення заги-
белі клітин у тимусі та лімфа-
тичних вузлах — кількість жи-
вих клітин зростає відповідно
до (77,07±0,81) % (р<0,01; n=6)
і (88,85±2,13) % (p<0,01; n=6)
порівняно з (62,64±0,43) %
(р<0,01; n=6) і (62,87±1,27) %
(р<0,01; n=6) відповідно за умов
моделювання системного іму-
нокомплексного ушкодження;
кількість клітин тимуса з мор-
фологічними ознаками апо-
птозу зменшується до (18,32±
±0,78) % (p<0,05; n=6) порівня-
но з величиною за умов моде-
лювання системного імунокомп-
лексного ушкодження — (27,96±
±0,95) % (р<0,01; n=6); кіль-
кість клітин лімфатичних вуз-
лів з морфологічними ознака-

ми апоптозу і некрозу знижуєть-
ся відповідно до (6,43±0,91) %
(p<0,01; n=6) і (4,71±2,92) %
(p<0,05; n=6) порівняно з ве-
личинами за умов моделюван-
ня системного імунокомплекс-
ного ушкодження — відповід-
но (24,22±2,23) % (р<0,01; n=6)
і (12,92±1,73) % (р<0,01; n=6).

Дані про розподіл ДНК-
комет ядер клітин тимуса за
умов моделювання системно-
го імунокомплексного ушко-
дження та введення НЧНЗ по-
дано на рис. 1.

Дані про розподіл ДНК-
комет ядер клітин лімфатич-
них вузлів за умов моделюван-
ня системного імунокомплекс-

ного ушкодження та введення
НЧНЗ подано на рис. 2.

Вперше встановлено, що
введення тваринам НЧНЗ не
призводить до ушкодження
ДНК клітин тимуса і лімфатич-
них вузлів, а навіть зумовлює
зменшення кількості клітин ти-
муса з ядрами 4-х порівняно з
контрольним показником.

Дослідження останніх двох
десятиліть показали, що пору-
шення гомеостазу іонів редокс-
активних металів, таких як
залізо, мідь, хром, кобальт та ін.,
можуть призвести до збіль-
шення продукції активних форм
кисню, гідроксильних радика-
лів, супероксидних радикалів,
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Рис. 2. Розподіл ДНК-комет ядер клітин лімфатичних вузлів за умов
моделювання системного імунокомплексного ушкодження та введен-
ня наночастинок нуль-валентного заліза
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Рис. 1. Розподіл ДНК-комет ядер клітин тимуса за умов моделю-
вання системного імунокомплексного ушкодження та введення нано-
частинок нуль-валентного заліза. На рис. 1 і 2: * — p<0,01 — вірогідність
відмінностей величин середніх груп даних щодо показників у конт-
рольних тварин; # — p<0,05; ## — p<0,01 — вірогідність відмінностей
величин середніх груп даних щодо показників у тварин за умов моде-
лювання системного імунокомплексного ушкодження
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перекису водню, оксиду азоту
[6; 7], які, у свою чергу, можуть
спричинити окисне ушкоджен-
ня біологічних макромолекул,
таких як ДНК, білки і ліпіди [8],
викликаючи таким чином сис-
темне запалення, і зумовити
клінічні прояви численних за-
хворювань, включаючи рак,
серцево-судинні захворюван-
ня, цукровий діабет 2 типу, ате-
росклероз, хвороби Альцгей-
мера, Паркінсона [7; 9]. Вважа-
ють, що механізм дії, який ле-
жить в основі для всіх цих ме-
талів, включає утворення су-
пероксидного радикала, гідро-
ксильного радикала та інших
реактивних форм кисню, зреш-
тою призводить до вироблен-
ня мутагенного і канцероген-
ного малондіальдегіду, 4-гід-
роксиноненалу та інших екзо-
циклічних ДНК-аддуктів [8].

Раніше встановлено, що
НЧНЗ є біобезпечною субстан-
цією, яка має протективний
ефект на скоротливість міомет-
рія при використанні за умов
експериментальної залізоде-
фіцитної анемії, проте при роз-
ладах імунного генезу прояв-
ляють пригнічувальну дію [10].
Нашими результатами показа-
но, що введення експеримен-
тальної субстанції НЧНЗ не
впливає на життєздатність клі-
тин фолікулярного оточення
ооцитів, клітин тимуса і лімфа-
тичних вузлів, а також не ви-
кликають ушкодження ДНК
ядер клітин тимуса і лімфатич-
них вузлів, проте відбувається
пригнічення мейотичного до-
зрівання ооцитів. Механізми
пригнічувального впливу імуно-
комплексного ушкодження і тон-
кі механізми взаємодії НЧНЗ із
соматичними і герметативни-
ми клітинами організму потре-
бують детального з’ясування.

Висновки

Введення експериментальної
субстанції наночастинок нуль-
валентного заліза за умов мо-
делювання системного імуно-
комплексного ушкодження ми-
шам призводить до зменшен-
ня пригнічення життєздатнос-

ті клітин фолікулярного ото-
чення ооцитів, клітин тимуса
та лімфатичних вузлів, а саме
до зростання кількості живих
клітин і зменшення клітин з мор-
фологічними ознаками нек-
розу й апоптозу, а також до
зниження ушкодження ДНК
клітин тимуса і лімфатичних
вузлів; мейотичне дозрівання
ооцитів відновлюється на рів-
ні контрольних значень, тимча-
сом як на стадії формування
першого полярного тільця (ме-
тафаза ІІ) пригнічення залиша-
ється вірогідним (на 9 %) щодо
контрольних показників.

Висловлюємо подяку співро-
бітнику відділу колоїдної техно-
логії природних систем Інсти-
туту біоколоїдної хімії ім. Ф. Д.
Овчаренка НАН України канд.
біол. наук Л. С. Рєзніченко за
надану субстанцію наночас-
тинок нуль-валентного заліза
(сферичної форми, розміром
40 нм, зі 100 % вмістом залі-
за, синтезовану в Інституті біо-
колоїдної хімії ім. Ф. Д. Овча-
ренка НАН України за оригі-
нальним протоколом методом
хімічної конденсації).
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УДК 547.792:543.422.3-76
В. М. Одинцова

ДОСЛІДЖЕННЯ
ЕЛЕКТРОННИХ СПЕКТРІВ ПОГЛИНАННЯ

5-(((5-АДАМАНТАН-1-ІЛ)-4-ФЕНІЛ-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-
3-ІЛ)ТІО)МЕТИЛ)-4-ФЕНІЛ-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОЛУ

Запорізький державний медичний університет, Запоріжжя, Україна

УДК 547.792:543.422.3-76
В. Н. Одинцова
ИССЛЕДОВАНИЕ ЭЛЕКТРОННЫХ СПЕКТРОВ ПОГЛОЩЕНИЯ 5-(((5-АДАМАНТАН-1-ИЛ)-

4-ФЕНИЛ-4Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛ)ТИО)МЕТИЛ)-4-ФЕНИЛ-4Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОЛА
Запорожский государственный медицинский университет, Запорожье, Украина
Исследованы электронные спектры поглощения 5-(((5-адамантан-1-ил)-4-фенил-4Н-1,2,4-три-

азол-3-ил)тио)метил)-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола в растворителях различной полярности
(вода, 95 % раствор этанола, 0,1 М хлоридная кислота, 0,1 М сульфатная кислота, 0,1 М натрия
гидроксид, н-гексан). Установлено, что спектры поглощения изучаемого соединения характери-
зуются двумя полосами поглощения. Максимумы первой полосы поглощения расположены в
пределах 200–222 нм, а максимумы второй полосы находятся в пределах 254–286 нм. На осно-
вании строения изучаемого соединения и характера электронных спектров установлено, что мак-
симумы первой полосы поглощения обусловлены запрещенными π→πx-переходами бензольно-
го цикла типа 1La, а вторая полоса поглощения является результатом наложения 1Lb-полосы на
π→πx-переходы в молекулах 1,2,4-триазола.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, электронные спектры, π→πx-переходы, 1La- и 1Lb- полосы.

UDC 547.792:543.422.3-76
V. M. Odyntsova
STUDYING THE NATURE OF THE UV SPECTRA OF 5-(((5-ADAMANTANE-1-YL)-4-PHENYL-

4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-YL)THIO)METHYL)-4-PHENYL-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIOL
The Zaporizhzhya State Medical University, Zaporizhzhya, Ukraine
Background. The problem of creating new drugs recently has acquired a significant relevance.

One of the areas in the search for new drugs is the synthesis of biologically active substances 1,2,4-
triazole derivatives, including well-proven highly effective tranquilizers, antifungal, antiviral, antican-
cer and other drugs.

The aim of research. The evidence based on the relationship between the structure and the spectral
characteristics of 1,2,4-triazole derivatives is absolutely essential to further research of their UV spec-
tra, a detailed study of the electronic structure of the synthesized compounds and depending on the
nature of the establishment of the UV spectra of the structure.

Materials and methods. For studying the nature of the UV spectra of 5-(((5-adamantane-1-yl)-
4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)methyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol were used the solvents
with different polarity: water, 95 % etanol 0.1 M solution of acid chloride, acid sulphate, sodium
hydroxide, n-hexane.

Results. The molecule of 5-(((5-adamantane-1-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)methyl)-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol consists of two 1,2,4-triazole cycles interconnected by thiomethyl group.
In position of 4 triazole cycles are phenyl radicals. UV spectra of the studied compounds are charac-
terized by two absorption bands with maxima in the redistribution of 200–222 nm and 254–286 nm.

Conclusion. Based on the nature of the observed UV spectra and polar solvent must be conclud-
ed that the absorption band at 200–222 nm is due to the prohibited π→πx junctions benzene rings
transitions is 1La-stripe. Taking into account the contribution of the increments in the parental chroma-
tor of 1,2,4-triazole we must conclude that the absorption band in the range of 254-286 nm is the
result of the 1Lb-stripe imposition on the π→πx — transitions of the molecules of 1,2,4-triazole.

Key words: 1,2,4-triazole, electronic spectra, π→πx-transitions, 1La- and 1Lb-stripes.




