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Частина I.

Бiохiмiчнi, метаболiчнi особливостi
розвитку ендокринних змiн
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1
Аналiз забезпеченостi вiтамiном D пiдлiткiв з цукровим дiабе-
том 1 типу

Шевченко А.В.*, Кушнiрук С.В., Бiляєва К.С.
Вiнницький нацiональний медичний унiверситет iм. М.I. Пирогова, Вiнниця, Україна
*E-mail: S006574@vnmu.edu.ua

Ключовi слова:

- цукровий дiабет
- вiтамiн D
- пiдлiтки

Анотацiя
У роботi висвiтлено проблему дефiциту вiтамiну D у пiдлiткiв iз
цукровим дiабетом (ЦД) 1 типу.
Проведено дослiдження серед дiтей 10-18 рокiв iз ЦД 1 типу та зафi-
ксовано взаємозв’язок достовiрного збiльшення частоти дефiциту вiта-
мiну D зi збiльшенням тривалостi захворювання. Отриманнi данi мають
перспективи клiнiчного застосування для медикаментозної корекцiї вi-
тамiн D-дефiцитного стану у пiдлiткiв з ЦД 1 типу.

Вступ

Цукровий дiабет – одне з найпоширенiших неiнфекцiйних захворювань iз неухильною тенденцiєю до
зростання. Згiдно даних Мiжнародної дiабетичної федерацiї бiльше нiж 1,1 млн. дiтей та пiдлiткiв
хворiють на ЦД 1 типу. Щорiчно дiагностується бiльш нiж 128 900 нових випадкiв ЦД у дiтей та
пiдлiткiв у свiтi. В Європi кiлькiсть дiтей, хворих на ЦД 1 типу станом на 2019 рiк склала майже
300 000 пацiєнтiв.

Як вiдомо, цукровий дiабет 1 типу є результатом клiтинно-опосередкованого аутоiмунного руйнува-
ння β-клiтин пiдшлункової залози. Враховуючи новiтнi данi щодо впливу вiтамiну D як частини гор-
мональної системи органiзму, значну зацiкавленiсть авторiв викликає ступiнь забезпеченостi 25(ОН)D
серед пацiєнтiв, якi хворiють на ЦД 1 типу.

Багатьма дослiдженнями серед дiтей та пiдлiткiв iз порушенням вуглеводного обмiну був зафiксо-
ваний взаємозв’язок мiж зниженими показниками вiтамiну D та ЦД 1 типу: дослiдження, проведене в
Iранi, виявило, що дефiцит вiтамiну D мали 75,3% дiтей з ЦД 1 типу вiком вiд 1 до 15 рокiв, аналогiчне
дослiдження, проведене в Саудiвськiй Аравiї серед дiтей вiком вiд 1 до 18 рокiв продемонструвало, що
77% обстежених мали знижену концентрацiю 25(ОН)D в сироватцi кровi.

Спостерiгається, що дефiцит вiтамiну D може бути як фактором ризику ЦД 1 типу та/або як його
наслiдок. Так, Jill Norris та колеги з Колорадоської школи громадського здоров’я у своєму дослiджен-
нi вперше довели, що високий вмiст вiтамiну D може попередити розвиток аутоiмунного ураження
острiвцiв пiдшлункової залози. Дослiдження включало 8 676 дiтей, якi мали генетичний ризик розви-
тку ЦД 1 типу. Згiдно отриманих даних, автори прийшли до висновку, що вiтамiн D має можливiсть
запобiгати розвитку ЦД 1 типу у дiтей, генетично сприйнятливих до цього стану.

Пiдтверджується, що iснує зв’язок мiж HbA1c та VD, який може виникнути через вплив вiтамiну D
на вироблення iнсулiну з бета-клiтин та його дiї.
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Матерiали i методи

Дослiдження проводилось на базi Вiнницького обласного клiнiчного високоспецiалiзованого ендокри-
нологiчного центру.

Обстеженi пiдлiтки були роздiленi на 2 групи: основна група, яка включала 58 пiдлiткiв (iз них 26
дiвчат, 32 хлопцi), хворих на ЦД 1 типу вiком вiд 10 до 18 рокiв. До складу контрольної групи увiйшли
24 соматично здорових пiдлiтки (серед них 10 дiвчат, 12 хлопцiв) вiдповiдного вiку. В дослiдженнi були
використанi клiнiко-анамнестичнi, лабораторнi та статистичнi методи дослiджень.

Всiм дiтям, окрiм стандартних обстежень, було проведено дослiдження - визначення концентрацiї
25(ОН)D гiдроксихолекальциферолу в сироватцi кровi. Забiр кровi проводився натще мiж 8 та 10
годинами. Вимiрювання 25(ОН)D проводилось методом електрохемiлюмiнiсценцiї (аналiзатор Cobas).

Згiдно даних Iнституту медицини (Institute of Medicine) та Комiтету ендокринологiв зi створення
настанов iз клiнiчної практики (Endocrine Practice Guidelines Committee) нами було взято за основу
наступну класифiкацiю дефiциту та недостатностi вiтамiну D: дефiцит вiтамiну D визначається як
рiвень 25(OH)D менший за 20 нг/мл (50 нмоль/л), недостатнiсть вiтамiну D – як рiвень 25(OH)D, що
становить 21-29 нг/мл (50,1-74,9 нмоль/л), рiвень 25(ОН)D вище за 30 нг/мл (75,0 нмоль/л та бiльше)
вважався оптимальним.

Результати та обговорення

По результатам дослiдження встановлено, що у бiльшостi пiдлiткiв, якi хворiють на ЦД 1 типу було
дiагностовано дефiцит вiтамiну D (n=40), що склало переважну бiльшiсть обстежених (68,97%). Не-
достатнiсть вiтамiну D вiдмiчена у 12 пiдлiткiв, хворих на ЦД 1 типу (20,69%), тодi як оптимальний
рiвень вiтамiну D спостерiгався лише у 6 обстежених пiдлiткiв з ЦД 1 типу (10,35%), p < 0,01.

Нами також проведений аналiз щодо статусу вiтамiну D у пiдлiткiв основної групи у порiвняннi iз
показниками дiтей контрольної групи.

Частота виявлення дефiциту вiтамiну D серед пiдлiткiв основної групи вдвiчi перевищувала частоту
його дефiциту у пiдлiткiв контрольної групи (n=9,30, 30 ± 3,72%).

У групi пiдлiткiв iз ЦД 1 типу середнє значення рiвня 25(OH)D в сироватцi кровi характеризува-
лося достовiрним його зниженням до дiапазону дефiциту (16,38 ± 2,34 нг/мл). Cлiд вiдмiтити, що у
пiдлiткiв, хворих на ЦД 1 типу середнiй рiвень 25(OH)D кровi достовiрно вiдрiзнявся вiд середнього
значення даного показника у дiтей контрольної групи (23,20 ± 2,27 нг/мл, р < 0,05).

При аналiзi статусу вiтамiну D залежно вiд тривалостi захворювання, було виявлено, що дефiцит
вiтамiну D переважав у всiх групах, незалежно вiд тривалостi хвороби. Однак, слiд зазначити, що
кiлькiсть дiтей iз дефiцитом вiтамiну D наростала залежно вiд тривалостi захворювання. Так, у хворих
iз тривалiстю захворювання до 1 року кiлькiсть дiтей iз дефiцитом гiдроксивiтамiну D становила
15,52% (n=9), у дiтей iз тривалiстю хвороби 1 – 4 роки – 24,14% (n=14) та серед дiтей iз тривалiстю
захворювання бiльше 5 рокiв – 60,35% (35 обстежених) (р=0.04).

Натомiсть, кiлькiсть дiтей iз оптимальним рiвнем та недостатнiстю вiтамiну D достовiрно знижува-
лася залежно вiд тривалостi ЦД.

Висновки
Отже, дослiдження продемонструвало, що у переважної бiльшостi пiдлiткiв, якi хворiють на цукровий
дiабет 1 типу спостерiгається недостатня забезпеченiсть вiтамiном D, при чому даний дефiцит вiтамiну
D достовiрно збiльшується iз тривалiстю захворювання. Недостатнє забезпечення вiтамiном D може
мати негативний вплив на стан вуглеводного обмiну у даної групи пацiєнтiв, що вимагає акцентуацiї
уваги на даному показнику та проведенню вiдповiдної медикаментозної корекцiї даного стану.
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Анотацiя
Незважаючи на численнi експериментальнi дослiдження щодо патоге-
нетичних механiзмiв розвитку цукрового дiабету 1 типу, недостатньо
визначена роль генiв-мутантiв та генiв-протекторiв у механiзмi розви-
тку даної патологiї. Це, у свою чергу, значно обмежує пошук можливих
шляхiв корекцiї, якi спрямованi на елiмiнацiю таких патогенетичних
механiзмiв. Проаналiзувавши даннi лiтератури, було визначено ключовi
гени (HLA, INS, CTLA4, PTPN22, IL-2Rα, IFIH1, UBASH3A тощо), якi
запускають каскад аутоiмунних змiн, що призводять до ушкодження
pancreas.

Вступ

В багатьох дослiдженнях цукрового дiабету 1 типу (ЦД1) автори важають, що важливим чинником па-
тогенетичних механiзмiв є токсичний вплив гiперглiкемiї, пов’язаний зi збiльшенням резистентностi до
iнсулiну або порушенням секрецiї його, її хронiчний вплив. Водночас, генетичний аспект аутоiмунного
руйнування β-клiтин pancreas є ще вивчений недостатньо.

Незважаючи на численнi експериментальнi дослiдження та лiтературнi данi щодо патогенетичних
механiзмiв ЦД1, недостатньо визначена роль генiв-мутантiв у механiзмi розвитку цукрового дiабету,
що не в повнiй мiрi вiдображає спектр патогенетичних механiзмiв, а також шляхи їхньої корекцiї.

Вiдомо, що генотип окремих людей схильний до певних патологiчних змiн ще на етапi внутрiшньо-
утробного розвитку. Внаслiдок контакту з навколишнiм середовищем у конкретних генах вiдбувається
однонуклеотидний полiморфiзм. Подальша їх експресiя призводить до нефро-, ангiо-, кардiо- та ней-
ропатiй, що спричиняє високий ризик розвитку iнвалiдизацiї та смертностi.

Мета роботи: провести аналiз данних лiтератури щодо ролi генiв-мутантiв i генiв-протекторiв β-
клiтин в механiзмi розвитку ЦД1. Визначити основнi генетичнi механiзми розвитку данної патологiї
та зв’язок мiж однонуклеотидним полiморфiзмом i аутоiмунним ушкодженням pancreas.

Матерiали i методи

Проведено вивчення данних лiтератури, їх аналiз щодо поглиблення патогенетичних механiзмiв ЦД1.
Визначення ролi генiв-мутантiв i генiв-протекторiв β-клiтин в розвитку ЦД1 є важливим для iмпле-
ментацiї сучаних методiв лiкування з використанням геннної iнженерiї для уникнення макро- i мiкро-
дiабетичних ускладнень.
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Результати i обговорення

ЦД1 характеризується зменшенням секрецiї iнсулiну або його повним дифiцитом внаслiдок аутоiмун-
ної дисфункцiї pancreas. Ризиком розвитку ЦД1 є збiльшення певних вариантiв генiв HLA-DQA1 i
HBADRB. Цi гени впливають (запускають програму) щодо створення бiлкiв, якi вiдiграють найва-
жливiшу роль в iмуннiй системi. Iмунна система бере участь у руйнуваннi β-клiтин через декiлька
своїх компонентiв, включаючи Т-клiтини CD4+ i CD8+, NK-клiтини, B-лiмфоцити, макрофаги, ден-
дритнi клiтини i антиген-презентуючi клiтини. Запуск каскаду iмунних реакцiй призводить до антиген-
та цитокiн-обумовленного апоптозу β-клiтин pancreas.

Нижче представлено аналiз iнформацiї щодо генiв, їхної функцiї у нормi та полiморфiзм, який при-
зводить до розвитку ЦД1.

Гени-мутанти, якi руйнують β-клiтин i провокують ЦД1
При ЦД1 генетично обумовлена вiдповiдь органiзму не може усунути iнфекцiйного агента, що в свою

чергу веде до атаки β-клiтин пiдшлункової залози або iнiцiює аутоiмунну реакцiю.
1. Гени HLA [1, 2] (хромосома 6р21, де розташована iнформацiя про людський лейкоцитарний антиген

(HLA) кодують бiлки, котрi потрiбнi для розпiзнавання "чужих"для органiзму клiтин. Т-лiмфоцити
реагують на молекули I класу та експресуть CD8+, що призводить до цитотоксичного впливу. Т-
лiмфоцити, що реагують на молекули МНС класу II, експресують CD4+, якi в свою чергу сприяють
розвитку запалення шляхом видiлення цитокiнiв.

2. Ген iнсулiну (INS) [1, 2], який кодується на хромосомi 11р15.
3. Ген цитотоксичного Т-лiмфоцит-асоцiйованого бiлка 4 (CTLA4) [1], який кодується на хромосомi

2q33. Його функцiєю є кодування Т-клiтинного рецептора, який опосередковує Т-клiтинний апоптоз.
Тому змiни CTLA4 є однiєю з причин розвитку аутоiмунiтету та дефектiв мехiнiзмiв апоптозу клiтин.

4. Ген PTPN22 [1, 2, 3] знаходиться на хромосомi 1р13. У нормi вiн регулює: процеси передачi си-
гналу, якi вказують клiтинi рости i дiлитися або дозрiвати i виконувати спецiальнi функцiї; приймає
участь у сигналi, який допомагає контролювати активнiсть Т-клiтин. Однонуклеотидний полiморфiзм
в генi PTPN22 був виявленний у багатьох хворих на ЦД1. Вiн бере участь у запобiганнi спонтанної
активацiї Т-клiтин та обмежує реакцiю на антиген шляхом дефосфорилювання та iнактивацiї реце-
пторiв антигену Т-клiтин-асоцiйованих кiназ. Поки достовiрно не вiдомо чи PTPN22 сприяє розвитку
хвороби, або навпаки пригнiчує наростання клiнiчних змiн.

5. Ген розташований на хромосомi 10р15, який кодує субодиницю (IL-2R α) [1, 2] високоафiнного
комплексу рецепторiв iнтерлейкiну-2 (IL-2). Дефект даного гена призводить до патологiчної експресiї
CD25 на регуляторних Т-клiтинах.

6. Ген IFIH1 [1, 3] (iнтерферон, iндукований з гелiказою C домена 1) розташований на хромосомi
2q24. Вiн кодує MDA5, який є внутрiшньоклiтинним датчиком вiрусної РНК, що викликає вроджену
iмунну вiдповiдь. При контактi MDA5 з вiрусною РНК iнiцiалiзується каскад реакцiй, що веде до
протизапальної вiдповiдi iз залученням iнтерферонiв. Однак у змiну IFIH1 також входить i декiлька
однонуклеотидних полiморфiзмiв у блоцi дисбалансу звязку на хромосомi 2q. Можливо, вищезазначенi
змiни є "стартом"у патогенезi розвитку ЦД1.

7. Ген UBASH3A [1] розташований на хромосомi 21q22 i негативно регулює сигналiзацiю Т-клiтин
та сприяє зростанню апоптозу Т-клiтин. Вiн схожий за функцiєю на PTPN22, але UBASH3A безпосе-
редньо регулює деякi бiлковi тирозинкiнази шляхом дефосфориляцiї. Тому порушення його регуляцiї
асоцiюють з появою постiйного острiвцевого аутоiмунiтету.

Також виявленi однонуклеотиднi полiморфiзми у локусах [1]: 6q15 (ген BACH2 ), 10p15 (ген
PRKCQ), 15q24 (9 генiв, включаючи CTSH - лiзосомна цистеїнова протеїназа, важлива для загальної
деградацiї лiзосомних бiлкiв), 22q13 (гени C1QTNF6 - повязанi з фактором некрозу пухлин 6, i
SSTR3 - рецептор соматостатину 3), 1q32.1 (iмунорегуляторнi гени iнтерлейкiнiв IL10, IL19 и IL20),
12p13.31 (iмунорегуляторнi гени, включаючи CD69), 16p11.2 (гени, вiдповiдальнi за IL27), 6q27 (гени
WDR27, C6orf120, PHF10, TCTE3, C6orf208, LOC154449 ), 2p23, (ген EFR3B).

Гени-протектори β-клiтин
При ЦД1 наявнi окремi генетично обумовленi захиснi механiзми, що сприяють зменшенню дестру-

кцiї β-клiтин pancreas.
Berchtold LA et al. [4] встановили, що HIP14 є антиапоптотичним бiлком, який необхiдний для запо-

бiгання руйнування β-клiтин i зниження стимульованої глюкозою секрецiї iнсулiну. Ген вiдповiдає за
експресiю пальмiтоїнтрасферази, яка каталiзує збiльшення пальмiтину у рiзних бiлкових субстратах.
HIP14, окрiм нервових клiтин, переважно експресується саме в β-клiтинах пiдшлункової залози, має
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антиапоптичнi властивостi, необхiднi для протидiї деструкцiї β-клiтин. HIP14 сприяє видiленню iнсу-
лiну, iндукованого глюкозою, тобто бере участь у регуляцiї секрецiї iнсулiну. Крiм того, HIP14 знижує
IL-1 β-iндуковану активацiю NF-κB i апоптоз, що має вирiшальне значення у розвитку ЦД1 типу [1].
Однак цитокiн-iндукована експресiя miR146a в клональних β-клiтинах та в iзольованих острiвцях при-
зводить до зменшення експресiї HIP14 в вищезазначених клiтинах. Отже, цитокiни здатнi пригнiчувати
вираженiсть HIP14.

Гени CLEC16A та DEXI, розташованi на локусi хромосомi 16р13. Виявлено, що CLEC16A експре-
сується у великих кiлькостях у NK- клiтинах [2, 3]. Це призводить до пригнiчення певних секреторних
функцiй, включаючи вивiльнення цитокiнiв. Водночас, DEXI не впливає нi на розвиток дiабету, нi на
його пригнiчення.

Висновки
1. Дiабет 1 типу - комплексне аутоiмунне захворювання, яке має генетичне пiдгрунтя.
2. Гени-мутанти, взаємодiючи з ендогенними (стресом), екзогенними чинниками (факторами нав-

колишнього середовища) та один з одним збiльшують ризики ЦД1.
3. Гени-протектори β-клiтин експресуються у NK-клiтинах, що призводить до вивiльнення цитокi-

нiв.
4. Однонуклеотиднi полiморфiзми компонентiв iмунної системи викликають численнi збої процесу

апоптозу β-клiтин pancreas.
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Анотацiя
Встановлено змiни гормонального профiлю (тиреоїдного статусу та
концентрацiї iнсулiну в сироватцi кровi) за умов рiзних дiєт харчування
(високовуглеводної, високожирової, йоддефiцитної, цинкдефiцитної).
Встановлено порушення секрецiї гормонiв щитоподiбної залози за умов
рiзнонапрямленої реакцiї гiпофiза на збереження тиреоїдного гомеоста-
зу. За таких умов спостерiгали зростання вмiсту iнсулiну в сироватцi
кровi (за виключенням умов перебування тварин на цинкдефiцитнiй
дiєтi, яка супроводжувалась зменшенням синтезу iнсулiну).

Вступ

Цинк (Zn) належить до найбiльш важливих i незамiнних для життєдiяльностi органiзму людини мi-
кроелементiв. За поширенням в органiзмi людини даний елемент на 2-му мiсцi пiсля залiза [1]. Вла-
стивiсть цинку брати участь у процесах лiгандоутворення з органiчними молекулами пояснює над-
звичайно широкий спектр його наявностi у рiзних бiологiчних системах. Встановлено, що розвиток
патологiї щитоподiбної залози, iнсулiнорезистентностi, порушення вуглеводневого та лiпiдного обмiну
також супроводжується дефiцитом цинку.

Захворювання щитоподiбної залози своєю сумарною частотою в популяцiї виходить на перше мiсце
серед ендокринної патологiї. Для України це захворювання є об’єктом зацiкавленостi, оскiльки через
недостатнiй вмiст йоду в ґрунтах регiонiв, вiддалених вiд моря, гористих мiсцевостях з частими пове-
нями, у низцi берегових регiонiв великi територiї виявились тiєю чи iншою мiрою ендемiчними щодо
ризику розвитку йоддефiцитних станiв. Однак, за даними багаточисленних дослiджень, дисбаланс мi-
кроелементiв, якi беруть участь у бiосинтезi тиреоїдних гормонiв (селен, мiдь, цинк, залiзо тощо) має
не менш важливе значення в етiологiї йододефiцитних захворювань, нiж йод.

Надзвичайно важливим у розвитку iнсулiнорезистентностi, а саме синтезi та секрецiї iнсулiну, є
цинк. За даними дослiджень, його дефiцит приймає безпосередню участь в розвитку цукрового дiабету
(ЦД) 2-го типу, який є однiєю з основних причин смертностi населення в усьому свiтi. Станом на
сьогоднi, вiдмiчається стiйка тенденцiя до зростання показникiв захворюваностi на вказанi хвороби.
Ускладнення ЦД сприяють iнвалiдизацiї та значно погiршують якiсть життя хворих людей.

Тому метою дослiдження було дослiдження гормонального профiлю за умов рiзних дiєт харчування
(високовуглеводної, високожирової, йоддефiцитної, цинкдефiцитної).

Матерiали та методи дослiдження

Вiдповiдно до завдань дослiдження, тварини були роздiленi на 5 груп: 1-ша – iнтактнi, 2-га – тварини,
якi перебували на високовуглеводневiй дiєтi, 3-тя – тварини, якi перебували на цинкдефiцитнiй, 4-та –
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тварини, якi перебували в умовах тривалого високожирового вигодовування, 5-та – тварини на йодефi-
цитному харчуваннi. Тварин виводили з експерименту шляхом декапiтацiї пiд кетамiновим наркозом.
Для оцiнки тиреоїдного статусу тварин визначали вмiст вiльних трийодтиронiну (вТ3), тироксину
(вТ4), ТТГ у сироватцi кровi методом iмуноферментного аналiзу. Кiлькiсть iнсулiну – за допомогою
реактивiв для твердофазного iмуноензимного аналiзу для визначення гормону у сироватцi кровi щурiв.

Результати та обговорення

При оцiнцi дiяльностi пiдшлункової залози, у тварин в цинкдефiцитнiй групi спостерiгали зниження
кiлькостi iнсулiну у кровi щурiв на 21,5 % (р < 0,05) в порiвняннi з контролем (Табл. 3.1). За умов
iнсулiнорезистентної, високожирової та йододефiцитної дiєт встановлено збiльшення кiлькостi гормону
на 31,0%, 21,5%, 25,3 % (р < 0,05) вiдповiдно.

Табл. 3.1.: Рiвень дослiджуваних гормонiв щитоподiбної та пiдшлункової залоз при дiєтах, що моде-
лювалися (M±m).

Гормональний профiль

Дiєта Тироксин, Трийодтиронiн, Тиреотропний гормон, Iнсулiн,
пмоль/л пмоль/л мМОль/л мкОД/л

Контроль 3,94±0,21 6,46±0,6 0,72±0,06 15,40±1,12
Iнсулiнорезистентна 1,64±0,13* 3,58±0,6* 0,56±0,02* 22,32±1,69*
Цинкдефiцитна 1,74±0,11* 4,82±0,46* 3,04±0,78* 12,09 ±0,57*
Високожирова 1,25±0,06* 3,16±0,16* 0,94±0,13* 20,61 ±1,49*
Йододефiцитна 1,24±0,23* 3,36±0,66* 1,66±0,29* 21,91±1,89*

Згiдно з лiтературними даними, дiабет та резистентнiсть до глюкози достовiрно бiльше поширенi
у людей, рацiон харчування яких характеризується низьким вмiстом цинку. Секрецiя iнсулiну В клi-
тинами вiдбувається тонiчно – на постiйному низькому рiвнi. Глюкоза та iншi стимулятори секрецiї
зумовлюють вивiльнення великої кiлькостi iнсулiну iз секреторних гранул β-клiтин панкреатичних
острiвцiв, в яких вiн зберiгається спiльно iз iонами Zn2+. Присутнiсть двох iонiв цинку, локалiзованих
в центрi гексамеру iнсулiну та зв’язаних iз амiнокислотними залишками HisB10 та GluB13 важлива
як для нормального процесiнгу так i для кристалiзацiї iнсулiну. Бiльш того, цинк який вивiльняється
разом iз iнсулiном, може вiдiгравати важливу роль у паракринному контролi секрецiї глюкагону, а в
умовах in vitro навiть приймає активну участь у процесах гибелi β-клiтин. Також у рядi робiт дослi-
джувався зв’язок мiж цинковим статусом та резистентнiстю до iнсулiну. Було встановлено, що щури
з дефiцитом цинку резистентнi до дiї екзогенного iнсулiну. Запропоновано декiлька можливих механi-
змiв впливу цинку на дiю iнсулiну, включаючи роль цинку в модулюваннi активностi тирозинкiнази
рецептору iнсулiну. Показано, що цинк збiльшує фосфорилювання протеїнкiнази порiвняно з iншими
катiонами. У адипоцитах щурiв додавання цинку in vitro (100 мкМ) збiльшує аутофосфорилювання
рецептору iнсулiну у два рази та збiльшує iнсулiнзалежне фосфорилювання субстрату-1 iнсулiнового
рецептора у п’ять разiв [2].

При дослiдженнi тиреоїдного статусу (див. Табл. 3.1) спостерiгали зниження концентрацiї трийод-
тиронiну та тироксину в сироватцi кровi у тварин, якi перебували на iнсулiнорезистентнiй (на 44,6 i
58,4%, р < 0,05), цинкдефiцитнiй (на 25,4 i 55,8%, р < 0,05) високожировiй (на 51,1% i 68,3%, р < 0,05)
та йододефiцитнiй (на 47,9 i 47,9%, р < 0,05) дiєтах щодо даних контролю. За таких умов вмiст ТТГ
суттєво зрiс у сироватцi кровi щурiв цинкдефiцитної групи (на 76,3 %, р < 0,05), тодi як у тварин iз
високовуглеводневим рацiоном знизився на 22,2% (р < 0,05), високожировим – зрiс на 23,4% (р < 0,05),
йододефiцитним – зрiс на 56,6% (р < 0,05) щодо контролю.

Дослiдження показали, що iснує взаємозв’язок мiж дефiцитом цинку та функцiєю щитоподiбної
залози [3, 4]. Йони цинку беруть участь у синетезi гормонiв щитоподiбної залози i регулюють меха-
нiзм їхньої дiї, що пiдтверджується впливом концентрацiї цинку в сироватцi кровi на рiвень Т3, T4 i
ТТГ. Цинк входить до складу значної кiлькостi протеїнiв, що детермiнує рiзноманiтнiсть механiзмiв
його впливiв на щитоподiбну залозу. Необхiднiсть цинку для реалiзацiї ефектiв тиреоїдних гормонiв
пiдкреслюється також його наявнiстю в ядерних рецепторах Т3 [6]. Цинк входить до складу суперо-
ксиддисмутази, зниження активностi якої збiльшує ризик розвитку гiперплазiї залози [6, 7]. Hess SY
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зазначає, що рiвень екскрецiї цинку у добовому дiурезi характеризує стан щитоподiбної залози, а його
зниження - може слугувати передвiсником гiпотиреозу [7].

Висновки
Встановлено змiни гормонального гомеостазу пiд впливом алiментарних чинникiв. Результати дослi-
джень можуть розширити уявлення про роль цинку в розвитку переддiабету та тиреоїдної недоста-
тностi, оцiнити характер структурних змiн м’язiв та жирової тканини при порушеннях метаболiзму,
спричинених даними розладами. Отриманi результати можуть послужити основою для проведення
клiнiчних спостережень на предмет оптимiзацiї схем лiкування i профiлактики iнсулiнорезистентностi
та гiпотиреозу.
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4
Гормонально-метаболiчнi ризики за умов високофруктозної дiєти
на тлi йододефiциту у двох поколiнях тварин
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Анотацiя
У роботi представлено результати дослiдження гормонально-
метаболiчних особливостей iнсулiнорезистентностi за умов йододе-
фiциту у двох поколiнь тварин з урахуванням статевого диморфiзму.
Встановлено, що утримання тварин на високофруктознiй дiєтi супрово-
джується розвитком iнсулiнорезистентностi (зростає iндекс НОМА-IR),
вторинної дислiпiдемiї (збiльшується коефiцiєнт атерогенностi). На тлi
йододефiциту з’ясованi гормонально-метаболiчнi змiни в iнсулiнорези-
стентних тварин потенцiюються, особливо у другому поколiннi тварин.
Вища ймовiрнiсть розвитку порушень при iзольованiй iнсулiнорезисте-
тностi у самцiв, а за умов комбiнованої ендокринної патологiї ризик
розвитку метаболiчних розладiв зростає також у самок.

Вступ

Актуальнiсть дослiдження зумовлена неухильною тенденцiєю до зростання поширеностi цукрового
дiабету 2 типу та патологiї щитоподiбної залози. При цьому близько в 11 % хворих на цукровий дiабет
дiагностують порушення тиреоїдного гомеостазу, а в 13 % пацiєнтiв iз гiпотиреозом – цукровий дiабет.
Негативний взаємний вплив захворювань на клiнiчний перебiг, ефективнiсть лiкування зумовлюють
доцiльнiсть вивчення вказаної коморбiдної патологiї.

Мета: дослiдження гормонально-метаболiчних особливостей iнсулiнорезистентностi за умов йододе-
фiциту у двох поколiнь тварин з урахуванням статевого диморфiзму.

Матерiали i методи дослiдження

Тварини були роздiленi такi групи: 1-ша – iнтактнi (контрольна, 12 самцiв та 12 самок), 2-га – твари-
ни, якi перебували на йододефiцитнiй дiєтi у другому поколiннi (щури iз пренатальним - вродженим
дефiцитом йоду, 15 самцiв та 11 самок), 3-тя – тварини, якi перебували на йододефiцитнiй дiєтi у
статевозрiлому вiцi (щури iз постнатальним – набутим йододефiцитом, 20 самцiв та 20 самок), 4-та
– тварини, якi перебували в умовах тривалого високофруктозного вигодовування за умов належного
забезпечення йодом (20 самцiв та 20 самок) [1], 5-та – тварини iз iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою
фруктозою, та вродженим йододефiцитом (18 самцiв та 15 самок), 6-та - тварини з iнсулiнорезистентнi-
стю, iндукованою фруктозою, та набутим йододефiцитом (20 самцiв та 20 самок). Тварини 4-6-ї груп
перебували в умовах високофруктозного вигодовування (отримували замiсть питної води 20% розчин
фруктози; “Голден Фарм Україна) упродовж 8-ми тижнiв у статевозрiлому вiцi. Тварини 3-ї та 6-ї груп
отримували йододефiцитну дiєту в одному, а 2-ї та 5-ї - у двох поколiннях. Щури контрольної групи
знаходились на стандартному харчовому рацiонi вiварiю та пили звичайну воду.
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Результати дослiджень

У результатi дослiдження встановили, що у тварин, якi перебували на високофруктозному наванта-
женнi, порушується тиреоїдний гомеостаз: зменшується секрецiя вiльного трийодтиронiну – вТ3 на 36
та 40 % (p1-4 < 0,05), тиреотропного гормону – ТТГ - на 28 та 34 % (p1-4 < 0,05) вiдповiдно у самцiв
та самок щодо даних у iнтактних тварин. Такi змiни супроводжуються зниженням iндексу ТТГ/вТ4
(у самцiв – на 25 %, у самок – на 34 %, p1-4 < 0,05).

Доведено потенцiювання порушень тиреоїдного статусу експериментальних тварин, якi перебували
на йододефiцитнiй дiєтi, за умов навантаження фруктозою. Зокрема, у сироватцi кровi таких щурiв
знижується вмiст вТ3 на 13-74 % (p2,3-5 < 0,05, p2,3-6 < 0,05) та вТ4 – на 19-72 % (p2,3-5 < 0,05,
p2,3-6 < 0,05) щодо даних у тварин iз монодефiцитом йоду. Установлено зростання iндексу ТТГ/вТ4 у
тварин iз ендокринопатiєю у 5,9 i 3,5 раза (p4-5 < 0,05) та у 3,3 i 2,7 раза (p4-6 < 0,05) вiдповiдно у
самцiв та самок 5-ї та 6-ї груп щодо значень в iнсулiнорезистентних тварин.

Установлено, що високофруктозна дiєта зумовлює збiльшення у сироватцi кровi вмiсту глюкози
натще у самцiв та самок вiдповiдно на 46 та 30 % (р1-4 < 0,05), iмунореактивного iнсулiну (IРI) –
на 35 та 28 % (р1-4 < 0,05) та глiкозильованого гемоглобiну (HbА1с) у цiльнiй кровi – на 76 та 52 %
(р1-4 < 0,05) щодо контролю. За таких умов спостерiгали зростання iндексу HOMA-IR у самцiв майже
у два рази (р1-4 < 0,01), тодi як у самок – на 60 % (р1-4 < 0,05) щодо вихiдних значень.

Перебування тварин на йододефiцитнiй та високофруктознiй дiєтах одночасно супроводжувалось
зростанням iндексу HOMA-IR – у 2,4 раза (р1-5 < 0,01) у самцiв та на 62 % (р1-5 < 0,05) у самок щодо
даних у iнтактних тварин. Пiдтверджено суттєво вищу ймовiрнiсть розвитку iнсулiнорезистентностi у
самцiв [2, 3].

Уперше дослiджено показники вуглеводного обмiну у тварин, якi перебували на дiєтi з обмеженим
вмiстом йоду у двох поколiннях з урахуванням статевого диморфiзму. У самцiв та самок цiєї групи
виявлено зростання вмiсту глюкози у сироватцi кровi натще вiдповiдно на 27 та 18 % (р1-2 < 0,05),
HbА1с у цiльнiй кровi – на 18 та 16 % (р1-2 < 0,05), iндекса HOMA-IR - на 46 та 27 % (р1-2 < 0,05)
щодо контрольних значень. Такi данi характеризують високий ризик розвитку iнсулiнорезистентностi
за умов вродженої йодної депривацiї у тварин рiзної статi.

У iнсулiнорезистентних тварин встановлено зростання вмiсту сечової кислоти у самцiв та самок
вiдповiдно на 40 та 37 % (р1-4 < 0,05) щодо контролю. Рiвень гiперурикемiї наростає у тварин iз
поєднаною ендокринною патологiєю на тлi вродженого та набутого йододефiциту: у сироватцi кровi
тварин збiльшується вмiст сечової кислоти на 55 та 49 % (р1-5,6 < 0,05) у самцiв та на 53 i 39 %
(р1-5,6 < 0,05) у самок щодо даних у iнтактних щурiв.

За умов iнсулiнорезистентностi у самцiв спостерiгали зростання вмiсту загального холестерину (ЗХС)
– на 31 % (р1-4 < 0,05), холестерину лiпопротеїнiв низької щiльностi (ЛПНЩ) – на 57 % (р1-4 < 0,01),
триглiцеридiв (ТГ) – на 33 % (р1-4 < 0,05) на тлi зниження вмiсту холестерину лiпопротеїнiв високої
щiльностi (ЛПВЩ) – на 55 % (р1-4 < 0,05) щодо контролю. Така ж тенденцiя зберiгалась у самок.
Зазначенi розлади зумовили сутєєве зростання коефiцiєнта атерогенностi (КА) щодо даних у iнтактних
тварин. Вищий ризик розвитку вторинної дислiпiдемiї у самцiв (КА у iнсулiнорезистентних самцiв
перевищує значення у самок у 2,8 раза, р < 0,01).

У тварин (самцiв) на тлi високофруктозної дiєти за умов йододефiциту у другому поколiннi вста-
новлено збiльшення проатерогенних фракцiй лiпiдiв у сироватцi кровi щодо даних у тварин iз вро-
дженим йододефiцитом: ЗХС - на 67 % (р2-5 < 0,05), ЛПНЩ - у 2,3 раза (р2-5 < 0,01), ТГ - у два
рази (р2-5 < 0,05), КА – у 2,3 раза (р2-5 < 0,05) на тлi зниження рiвня ЛПВЩ на 69 % (р2-5 < 0,05).
Показники лiпiдограми перевищили данi в iнсулiнорезистентних тварин, зокрема, ЗХС був бiльший у
два рази (р4-5 < 0,05), ЛПНЩ - у 2,4 раза (р4-5 < 0,01), ТГ - у 3,5 раза (р4-5 < 0,05), КА – майже у
три рази (р4-5 < 0,05) на тлi зниження рiвня ЛПВЩ - на 57 % (р4-5 < 0,05).

Висновки
Iнсулiнорезистентнiсть за умов йододефiциту (особливо вродженого) супроводжується розвитком
вторинної дислiпiдемiї, що залежить вiд статi тварин. Вища ймовiрнiсть розвитку
гормонально-метаболiчних порушень при iзольованiй iнсулiнорезистетностi у самцiв, а за умов
комбiнованої ендокринної патологiї ризик розвитку метаболiчних розладiв зростає також у самок.
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Метаболiти оксиду азоту – бiомаркери «метаболiчної пам’ятi» у
хворих на позагоспiтальу пневмонiю i дiабетичну ангiопатiю на
тлi цукрового дiабету 2 типу та у хворих на ревматоїдний артрит
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Анотацiя
Метою дослiдження було визначення рiвню метаболiтiв оксиду
азоту (NOx), як одного з показникiв «метаболiчної пам’ятi» у хворих на
цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну пнев-
монiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiабетичну ангiопатiю,
ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального перiоду. Для визна-
чення нiтритiв використовували дiазотування з урахуванням реакцiї
Грисса. Нiтрати вiдновлювали до нiтритiв, з наступним дiазотуванням.
Таким чином, отримували сумарне значення NO2

- NO3- в пробi (NOх).
Встановлений нами рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi
кровi хворих на цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i
позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiа-
бетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального
перiоду свiдчить про те, що дерегуляцiя у системi оксиду азоту при ви-
вчених захворюваннях є проявою та маркером «метаболiчної пам’ятi»,
а саме, довготривалого впливу не тiльки гiперглiкемiї при цукровому
дiабетi, а i гiпоестрогенемiї, дисбалансу естрогенiв-андрогенiв у жiнок
в умовах менопаузи.

Вступ

Феномен гiперглiкемiчної «метаболiчної пам’ятi» ускладнень цукрового дiабету вiдноситься до спосте-
реження, що пацiєнти з дiабетом схильнi до розвитку пов’язаних з дiабетом ускладнень через ранню
гiперглiкемiю, навiть якщо були вжитi ефективнi заходи для контролю рiвня глюкози в кровi та пiд-
тримки його в межах нормального рiвня на пiзнiшiй стадiї. хвороби. Основнi механiзми «метаболiчної
пам’ятi» включають ряд патогенних факторiв, пов’язаних з дiабетичними ускладненнями, таких як
кiнцевi продукти глiкування, окислювальний стрес, запалення та епiгенетичнi модифiкацiї [1]. Меха-
нiзми, що лежать в основi клiтинної «метаболiчної пам’ятi», викликаної високим вмiстом глюкози,
залишаються незрозумiлими. Велика кiлькiсть клiнiчних дослiджень показали, що цукровий дiабет
пов’язаний iз вищим, нiж зазвичай, окислювальним стресом. Теж саме спостерiгається у жiнок з вiком,
а саме у постменопаузальному перiоду. У дослiдженнях на людях було документально пiдтверджено,
що ендотелiальнi клiтини при дiабетi не здатнi продукувати достатню кiлькiсть оксиду азоту (NO) i
не можуть розслабитися у вiдповiдь на ендотелiй-залежнi вазорелаксанти (наприклад, ацетилхолiн,
брадикiнiн) [2].
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Термiном «оксид азоту» позначається вiдновлена форма монооксиду азоту (NO) з перiодом напiв-
розпаду вiд 2 до 30 с. Його стабiльними кiнцевими метаболiтами є нiтрити (NO2

-) та нiтрати (NO3
-)

Сума нiтриту та нiтрату зазвичай використовується для кiлькiсної оцiнки бiодоступностi NO in vivo [3].
Його дефiцит призводить до гiперреактивностi дихальних шляхiв [4] та ендотелiальної дисфункцiї [5].

Метою дослiдження було визначення рiвню метаболiтiв оксиду азоту (NOx), як одного з показникiв
«метаболiчної пам’ятi» у хворих на цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну
пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiабетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у
жiнок постменопаузального перiоду.

Матерiали та методи

Дослiдження проводилися на базi мiської та районної лiкарнi м. Рубiжне, м. Кремiнна, м. Бiловодськ
Луганської областi. У дослiдження були включенi: 82 – здорових донора (47 жiнок i 35 чоловiкiв); 70
хворих на цукровий дiабет 2 типу (37 жiнок i 33 чоловiка); 60 хворих на позалiкарняну пневмонiю (30
жiнок i 30 чоловiкiв); 36 хворих на позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу
(27 жiнок i 15 чоловiкiв); 13 хворих жiнок на ревматоїдний артрит (АЦЦП+) постменопаузального
перiоду; 26 хворих на дiабетичну ангiопатiю нижнiх кiнцiвок.

Вiдповiдно до положень Гельсiнської декларацiї Всесвiтньої медичної асоцiацiї останнього перегляду,
у всiх хворих до моменту включення в дослiдження було отримано iнформована згода.

Матерiалом для дослiдження стала периферична кров з лiктьової вени пацiєнтiв та здорових доно-
рiв. Для проведення аналiзу метаболiтiв оксиду азоту ми розробили методику, що дозволяє визначати
вмiст нiтрит- та нiтрат-iонiв в однiй i тiй же пробi [7]. Для визначення нiтритiв використовували дiазо-
тування з урахуванням реакцiї Грисса. Нiтрати вiдновлювали до нiтритiв, з наступним дiазотуванням.
Таким чином, отримували сумарне значення NO2

- NO3- в пробi (NOх). Нiтрити визначали спектрофо-
тометрично.

Статистичний та графiчний аналiз проводили за допомогою STATISTICA 7.0 (програмне забезпе-
чення StatSoft, trial period) та за допомогою GraphPad Prism version 9.0 (GraphPad Software, La Jolla,
CA, USA, trial period). У разi пiдпорядкування розподiлу ознаки закону нормального розподiлу данi
безперервнi параметричних змiнних представляли у виглядi середньої величини (М) i стандартного
вiдхилення (SD). Статистично значуща вiдмiннiсть мiж альтернативними кiлькiсними параметрами
з розподiлом, вiдповiдним нормальному закону, оцiнювали за допомогою t-критерiю Стьюдента для
непарних вибiрок, який призначений для порiвняння середнiх величин кiлькiсних ознак в двох неза-
лежних групах. Вiдмiнностi в усi випадках вважали статистично значущими при p < 0,05.

Результати та обговорення

Рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi (NO3 + NO2) у пацiєнтiв з позалiкарняною
пневмонiю i жiнок, i чоловiкiв був вищим (M ± SD 45,1 ± 4,66; 50,44 ± 5,52 вiдповiдно) мкмоль/л
порiвняно з тотожними групами здорових донорiв (M ± SD 23,11 ± 4,45; 26,91 ± 2,92 вiдповiдно)
мкмоль/л, той час як у пацiєнтiв з позалiкарняною пневмонiю, асоцiйованою з цукровим дiабетом 2
типу, вiн був значно вище (M ± SD 42,65 ± 4,02; 42,78 ± 3,81 вiдповiдно) мкмоль/л, але рiзницi у
показниках жiнок i чоловiкiв у цих групах не спостерiгалося. При цьому у хворих на цукровий дiабет
2 типу i жiнок, i чоловiкiв показник NOx був значно нижче, нiж у хворих на позалiкарняну пневмонiю
i позалiкарняну пневмонiю, асоцiйовану з цукровим дiабетом 2 типу i не мав гендерної рiзницi (M ± SD
32,35 ± 4,6; 33,52 ± 3,91 вiдповiдно) мкмоль/л (Таблиця 5.1).

В умовах гiперглiкемiї знижується швидкiсть дифузiї NO до нижчих гладком’язових клiтин, змен-
шується доступнiсть L-аргiнiну – попередника NO, посилюється вiльнорадикальна деструкцiя NO та
пiдвищується iнактивацiя iнших вазодилататорiв. Його дефiцит призводить до гiперреактивностi ди-
хальних шляхiв та ендотелiальної дисфункцiї [6]. Але дослiдження останнiх двох десятилiть, в тому
числi i нашi попереднi, показують, що NO може мати протилежнi бiологiчнi ефекти в залежностi вiд
рiвня iндукцiї NO, просторово-часового режиму дiї NO, внутрiшньоклiтинних мiшеней NO та iнших
екологiчних та патофiзiологiчних умов [6, 7]. Навiть це ми спостерiгаємо у хворих на позалiкарняну
пневмонiю i позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2, де провiдну роль, поряд iз
ендотелiальною дисфункцiєю, грає запалення, на що i реагує система оксиду азоту.
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Табл. 5.1.: Рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi обстежених хворих.
Групи обстежених Valid N NOx, мкмоль/л р-value

Mean Std.Dev. Std. Error
здоровi жiнки 47 23,11 4,45 0,65
здоровi чоловiки 35 26,91 2,92 0,49 p = 0,0000001 7

жiнки хворi на T2ЦД 37 32,35 4,6 0,76 p = 0,0000001 1

чоловiки хворi на T2ЦД 33 33,52 3,91 0,9 p = 0,0000001 3

p >0,05 7

жiнки хворi на пневмонiю 30 45,1 4,66 0,85 p = 0,0000001 1

чоловiки хворi на пневмонiю 30 50,44 5,52 1,01 p = 0,0000001 3

p = 0,0000001 7

жiнки хворi на пневмонiю+T2ЦД 27 42,65 4,02 0,77
p = 0,0000001 1

p = 0,038654 2

p = 0,0000001 5

чоловiки хворi на пневмонiю +T2ЦД 15 42,78 3,81 0,98

p = 0,0000001 3

p = 0,000019 4

p = 0,0000001 6

p >0,05 7

чоловiки хворi на дiабетичну ангiопатiю 26 54,32 6,7 1,76 p = 0,0000001 3

p = 0,0000001 6

жiнки у постменопау-зальному перiоду
хворi ревматоїдний артрит (АЦЦП+) 13 67,13 7,43 1,86 p = 0,0000001 1

p = 0,0000001 5

1 - p - за t-критерiєм Стьюдента - значнi вiдмiнностi мiж контрольною (здоровi жiнки) та групами хворих (жiнки)
2 - p - мiж групою пневмонiї (жiнки) та iншими групами випробувань (жiнки)
3 - p - мiж контрольною (здоровi чоловiки) та групами хворих (чоловiки)
4 - p - мiж групою пневмонiї (чоловiки) та iншими групами випробувань (чоловiки)
5 - p - мiж групами жiнок хворих на T2ЦД та iншими групами випробувань (жiнки)
6 - p - мiж групами чоловiкiв хворих на T2ЦД та iншими групами випробувань (чоловiки)
7 - p - мiж групами жiнок та групами чоловiкiв

У хворих чоловiкiв на дiабетичну ангiопатiю нижнiх кiнцiвок рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx)
в сиворотцi кровi (NO3 + NO2) був вищим майже у 2 рази (M ± SD 54,32 ± 6,7) мкмоль/л порiвняно
з групою здорових чоловiкiв (M ± SD 26,91 ± 2,92) мкмоль/л (Таблиця 5.1).

Отриманi результати показують, що високий рiвень NO у плазмi у пацiєнтiв iз дiабетичною ангi-
опатiєю нижнiх кiнцiвок пов’язаний зi зниженням ендотелiй-залежного та незалежного збiльшення
кровотоку в мiкросудинному руслi. При дiагностичних та терапевтичних пiдходах до дiабетичної ан-
гiопатiї нижнiх кiнцiвок слiд враховувати надмiрну кiлькiсть NO-iндукованого нiтрозативного стресу
при запальному станi, що може бути причиною судинної дисфункцiї [8].

Значне збiльшення ендогенного синтезу NO, яке ми встановили у хворих жiнок на ревматоїдний
артрит в активнiй фазi (АЦЦП+) у постменопаузальному перiоду (M ± SD 67,13 ± 7,43) мкмоль/л
порiвняно з групою здорових жiнок (M ± SD 23,11 ± 4,45) мкмоль/л (Таблиця), пов’язано не тiльки з
тим, що запалений суглоб при ревматоїдному артритi є переважним джерелом NO, а й з патогенети-
чним фоном постменопаузальному перiоду – зниження секрецiї естрогенiв у жiночому органiзмi. Або
одним iз важливих негеномних ефектiв естрогенiв є активацiя пiд їх впливом NO-синтетази та утворе-
ння оксиду азоту в коронарних судинах, рiзних типiв клiтин органiзму (кiстковi, м’язовi, секреторнi,
нервовi, сполучної тканини та кровi), що забезпечує профiлактику розвитку у жiнок рiзноманiтних
захворювань [9, 10].

Висновки.
Встановлений нами рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi хворих на цукровий дi-
абет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2
типу, дiабетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального перiоду свiдчить про
те, що:

1. пiдвищений рiвень NOx не є тимчасовим показником реакцiї системи оксиду азоту на запале-
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ння, оксидативний стрес, або резорбцiю тканин суглобу, якi характернi для дослiджених нами
нозологiй;

2. дерегуляцiя у системi оксиду азоту при вивчених захворюваннях є проявою та маркером «мета-
болiчної пам’ятi», а саме, довготривалого впливу не тiльки гiперглiкемiї при цукровому дiабетi,
а i гiпоестрогенемiї, дисбалансу естрогенiв-андрогенiв у жiнок в умовах менопаузи.
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Особливостi реалiзацiї програмованої загибелi нейтрофiлiв кровi
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Анотацiя
Гiпергомоцистеїнемiя (ГГЦ) є метаболiчним фактором ризику ура-
ження судин. Одним iз механiзмiв кардiотоксичного ефекту високих
рiвнiв гомоцистеїну (ГЦ) є окисидативний стрес. Окислення ГЦ
супроводжується утворенням активних форм кисню (АФК), якi iнду-
кують перекисне окислення лiпiдiв у клiтинних мембранах, виникає
пошкодження мiтохондрiальної мембрани, звiльнення цитохрому С
i активацiя каспази-3, що завершується апоптозом. Вплив на фун-
кцiю серцево-судинної системи та метаболiзм ГЦ мають гормони
щитоподiбної залози.
Метою нашої роботи було дослiдити особливостi реалiзацiї програмова-
ної клiтинної смертi в циркулюючих нейтрофiлах щурiв з гiпергомоци-
стеiнемiєю при гiпертиреозi.
Тривалий гiпертиреоз моделювали у пiддослiдних щурiв шляхом дозу-
вання тваринам L-тироксину протягом 21 дня. ГГЦ моделювали шляхом
введення екзогенного ГЦ протягом 21 дня.
Виявлено, що кiлькiсть циркулюючих нейтрофiлiв зi збiльшеною про-
дукцiєю АФК та зниженим трансмембранним мiтохондрiальним потен-
цiалом значно збiльшується у щурiв з ГГЦ порiвняно з контрольни-
ми тваринами, що свiдчить про прооксидантнi властивостi ГЦ та його
здатнiсть викликати мiтохондрiальну дисфункцiю. Iнтенсивнiсть про-
дукцiї АФК циркулюючими нейтрофiлами у гiпертиреоїдних тварин з
ГГЦ iстотно не вiдрiзнялася вiд такої у гiпертиреоїдних щуiв без ГГЦ.
Виявлено збiльшення кiлькостi циркулюючих нейтрофiлiв з ознаками
апоптозу у щурiв з ГГЦ порiвняно з контрольною групою тварин.
Експериментальна ГГЦ, що супроводжується гiперпродукцiєю АФК та
порушенням цiлiсностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, призво-
дить до iнiцiацiї апоптотичної загибелi клiтини. Надлишок гормонiв щи-
топодiбної залози також посилює iнiцiацiю запрограмованої смертi клi-
тин.

Вступ

Вiдомо, що патологiя серцево-судинної системи є основною причиною захворюваностi i смертностi
серед населення у свiтi. Тому первинна профiлактика та пошук нових предикторiв кардiоваскулярної
патологiї є важливим завданням. Встановлено, що у осiб iз рiвнем гомоцистеїну (ГЦ) в сироватцi
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кровi > 15,3 мкмоль/л ризик смертi вiд серцево-судинної патологiї є вищим у 1,7 рази, а вiд iнфаркту
мiокарда – у 3,4 рази [1]. Гiпергомоцистеїнемiя (ГГЦ) – рiвень ГЦ в сироватцi кровi > 15 мкмоль/л -
є одним iз нових метаболiчних факторiв ризику судинних уражень [2].

Одним iз механiзмiв кардiотоксичної дiї високих концентрацiй ГЦ є оксидативний стрес та розвиток
ендотелiальної дисфункцiї. Процес окиснення ГЦ супроводжується утворенням активних форм кисню
(АФК), якi iндукують процеси пероксидного окиснення лiпiдiв у мембранах клiтин i в лiпопротеїнах
низької щiльностi. Надлишок АФК зумовлює деполяризацiю мiтохондрiальної мембрани, видiлення
цитохрому-с, активацiю каспази-3 та призводить до апоптозу клiтин [3].

Вiдомо, що гiпертиреоз зумовлює збiльшення частоти серцевих скорочень, скоротливостi мiокарда
та фракцiї викиду, систолiчної гiпертонiї, систолiчних шумiв, збiльшеної маси лiвого шлуночка та
розвитку стенокардiї, фiбриляцiї передсердь з ризиком iнсульту [4]. Встановлено, що тиреоїднi гормони
впливають на метаболiзм ГЦ [5].

Метою нашої роботи було дослiдити особливостi реалiзацiї програмованої загибелi нейтрофiлiв кровi
у щурiв з ГГЦ та на тлi гiпертиреозу.

Матерiали та методи

Для дослiджень використано 24 безпородних щурiв-самцiв масою 150–180 г. Усiх тварин подiлили на
3 групи: 1-а – контрольна група тварин (n=8); 2-га – щури з ГГЦ (ентерально вводили 100 мг/кг
тiолактону-ГЦ протягом 28 дiб) (n=8); 3-тя – тварини з гiпертиреозом, якi щоденно протягом 21-ї доби
отримували ентерально L-тироксин (200 мкг/добу на 1 кг маси) (n=8); четверта – щури з ГГЦ, яким
щоденно протягом 21-ї доби вводили ентерально L-тироксин (200 мкг/добу на 1 кг маси) (n=8).

Для дослiдiв використовували популяцiю нейтрофiлiв кровi. Аналiз зразкiв клiтин для визначення
усiх дослiджуваних параметрiв проводився на проточному цитометрi Epics XL («Beckman Coulter»,
США). Генерацiю АФК визначали за допомогою барвника iз заблокованою флюоресценцiєю [6]. Рi-
вень трансмембранного потенцiалу мiтохондрiй (∆Ψm) визначали з допомогою набору реактивiв «Mi-
toScreen» («BD Pharmigen», США) [7]. Оцiнку апоптозу/некрозу у популяцiї нейтрофiлiв кровi прово-
дили з використанням FITC-мiченого анексину V з набору реагентiв «ANNEXIN V FITC» («Beckman
Coulter», США) [8].

Статистичну обробку цифрових даних здiйснювали за допомогою програмного забезпечення «Excel»
(«Microsoft», США).

Результати та обговорення

Нами встановлено, що генерацiя АФК нейтрофiлами кровi щурiв iз ГГЦ збiльшилася на 116% вiдно-
сно контрольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 74,8% вiдносно
контрольної групи, але вiдносно групи тварин з ГГЦ без супутньої патологiї був нижчим на 19,1 %.
Варто вказати, що iнтенсивнiсть генерацiї АФК нейтрофiлами кровi у гiпертиреоїдних тварин з ГГЦ
вiрогiдно не вiдрiзнялася вiд показника тварин з гiпертиреозом. Подiбнi результати були отриманi в
роботi [9]. Ранiше було встановлено, що ГЦ сприяє окислювальному пошкодженню шляхом автоокисле-
ння та утворенню змiшаних дисульфiдiв, взаємодiї тiолактон-ГЦ та гомоцистеїнуванню бiлка, а пряма
iнкубацiя в присутностi ГЦ пiдвищує середнi рiвнi АФК в ендотелiальних [10] або гладком’язових
артерiальних клiтинах [11].

Подiбна тенденцiя спостерiгалась вiдносно змiн кiлькостi нейтрофiлiв кровi iз зниженим ∆Ψm. Нами
встановлено, що у щурiв iз ГГЦ кiлькiсть нейтрофiлiв кровi iз зниженим ∆Ψm збiльшилася на 98%
вiдносно контрольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 81,2% вiдносно
контролю, при цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ. Нашi результати
подiбнi до результатiв iнших дослiдникiв, що встановили iндукцiю програмованої загибелi рiзних типiв
клiтин за умов ГГЦ. Так, Bao X.M. та iн. показали, що ГЦ-iндукований апоптоз в ендотелiальних
клiтинах-попередниках може бути пов’язаний з прооксидативним ефектом ГЦ, а також з пiдвищенням
експресiї бiлка p38MAPK та зростанням активностi каспази-3 [3].

Узагальнюючи отриманi данi, можна вважати, що гiперпродукцiя АФК викликає порушення цiлi-
сностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, внаслiдок чого вiдбувається вихiд цитохрому с та iнших
проапоптичних протеїнiв iз мiжмембранного простору у цитозоль i запускається апоптоз клiтин. У
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щурiв iз ГГЦ кiлькiсть нейтрофiлiв кровi з ознаками апоптозу збiльшилася на 49,5 % вiдносно кон-
трольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 44,2 % вiдносно контрольної
групи, при цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ.

При вивченнi кiлькостi РI+-нейтрофiлiв кровi, якi характеризують iнтенсивнiсть некротичних про-
цесiв у щурiв з ГГЦ встановлено їх вiрогiдне (на 26,2 %) переважання вiдносно контрольної групи.
У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 31,0 % вiдносно контрольної групи, при
цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ.

Висновки
Експериментально iндукована ГГЦ супроводжується гiперпродукцiєю активних форм кисню та пору-
шенням цiлiсностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, що призводить до iнiцiацiї апоптотичної за-
гибелi клiтин. Надлишок гормонiв щитовидної залози також посилює iнiцiацiю запрограмованої смертi
клiтин.
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Анотацiя
В роботi автори наведено дослiдження iснуючих фактiв в суча-
снiй науковiй лiтературi про вiтамiн D3 та його похiднi (кальцидiол та
кальцитрiол), а саме: про синтез, метаболiзм, транспортування в кровi,
можливiсть депонування, бiохiмiчнi та фiзiологiчнi ефекти активної
форми D3 – кальцитрiолу. Особливо автори зупинилися на питаннi
про вплив кальцитрiолу на iмунну систему людини в аспектi iснуючої
пандемiї COVID-19, протоколу лiкування цiєї хвороби препаратами
вiтамiну D3. Авторами зроблено декiлька висновкiв, на якi необхiдно
звернути увагу фахiвцiв практичної медицини.

Останнiм часом особливу зацiкавленiсть, як науковцiв, так i лiкарiв-практикiв становить вивчення
взаємозв’язку дефiциту вiтамiну D3 та адекватної iмунної вiдповiдi, зокрема в аспектi пандемiї COVID-
19 i його впливу на прогноз захворювання. З огляду на вiдомостi про участь вiтамiну D3 у регуляцiї
iмунної вiдповiдi, а також данi щодо взаємозв’язку мiж дефiцитом вiтамiну D3 i тяжкiстю перебiгу
COVID-19, корекцiя дефiциту вiтамiну D3 в умовах пандемiї має принципово важливе значення. Наш
iнтерес до вищє зазначеної теми виник не у взаємозв’язку з питанням про адекватну iмунну вiдповiдь
в умовах, коли COVID-19 з’явился у людини з дефiцiтом вiтамiну D3, а про можливi змiни в обмiнi
речовин людини, який був здоровий, заразився цим вiрусом i почав приймати препарат вiтамiну D3 в
тому дозуваннi, яке рекомендовано за протоколом лiкування COVID-19.

При аналiзi рекомендованих щоденних доз препаратiв вiтамiну D3 в протоколi лiкування хворих на
COVID-19 нас збентежили занадто завищенi (в 10-20 разiв, вiд 2000 МО до 4000 МО) дозування. Iснує
наказ МОЗ України # 1073 вiд 03.09.2017 "Про затвердження Норм фiзiологiчних потреб населення
України в основних харчових речовинах i енергiї де в якостi профiлактичної добової дози прийому
у дорослих вiком 18-59 рокiв наведено 5мкг = 200 МО, для дорослих вiком 60 рокiв i бiльше 10мкг
= 400 МО (розрахунок зроблений на холекальциферол). В iнструкцiї на препарат олiодетрим при
лiкуваннi остеомаляцiї чи остеопорозу рекомендована добова доза для дорослих 1000 МО, це в умовах,
коли патологiчний стан спровокований дефiцитом вiтамiну. Виникає питання: чому такi високi дози
вiтамiну наведенi при хворобi, яка викликана вiрусом COVID-19?

От же, перш за все, що вiдомо на даний час про вiтамiн D3 та його активнi форми? За останнi де-
сятилiття iстотно змiнилися уявлення про роль вiтамiну D3 в органiзмi людини. Показано, що активнi
метаболiти вiтамiну D3 впливають на численнi бiохiмiчнi процеси. Встановлено, що низький рiвень
забезпеченостi вiтамiном D3 високо асоцiйований з ризиком розвитку iнфекцiйних (гострi респiратор-
нi вiруснi iнфекцiї, туберкульоз), серцево-судинних (артерiальна гiпертензiя, серцева недостатнiсть),
хронiчних запальних (хвороба Крона, целiакiя), алергiчних (бронхiальна астма), аутоiмунних (розсi-
яний склероз, цукровий дiабет 1-го типу, псорiаз) i рiзних неопластичних захворювань (рак молочної
залози, рак прямої кишки, рак простати). Таким чином, визнано, що вiтамiн D3 перетнув кордони кон-
тролю метаболiзму кальцiю i фосфатiв i став фактором забезпечення найважливiших фiзiологiчних i
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бiохiмiчних функцiй в органiзмi людини.
Вiтамiн D3 - холекальциферол утворюється в мальпигиевом i базальному шарi епiдермiсу шкiри з

7-дегiдрохолестерол (провiтамiн D3) в результатi неферментативної, залежною вiд ультрафiолетово-
го свiтла, з довжиною хвилi 290-315 нм, реакцiї фотолiзу. Активнiсть процесу знаходиться в прямiй
залежностi вiд iнтенсивностi опромiнення i в зворотнiй залежностi - вiд ступеня пiгментацiї шкiри. В
епiдермiсi холекальциферол зв’язується з вiтамiн D-зв’язуючим бiлком i 70% його з кровотоку надхо-
дить в печiнку, а iнша частина надходить в жировi клiтини, де формується депо вiтамiну D3. Показано,
що при впливi сонячних променiв на шкiру людини в мiнiмальнiй еритемнiй дозi, вмiст вiтамiну D3 в
кровi збiльшується так само, як пiсля прийому всередину 10 000 МО вiтамiну D3. Однак розвиток гi-
первiтамiнозу D3 при тривалiй iнсоляцiї не вiдбувається завдяки блокуванню надходження надлишку
вiтамiну зi шкiри в кровотiк i завдяки трансформацiї його в неактивнi сполуки в шкiрi.

Сам по собi вiтамiн D3 бiологiчно неактивний, реалiзацiя його бiологiчних ефектiв можлива лише
пiсля метаболiчних перетворень в печiнцi до 25-гiдроксивiтамiна D3 (25(OH)D3, або кальцидiолу) i в
нирках до 1,25-дигiдроксивiтамiна D (1,25(OH)2D3, або кальцитрiолу), який є кiнцевим i найактивнi-
шим метаболiтом вiтамiну D3, а за специфiкою своєї дiї прирiвнюється до гормонiв (D-гормон). Це
стероїдний гормон з ендокринним, паракрiнним i аутокрiнним ефектом.

Вiтамiн D3 в плазмi кровi утворює комплекс з вiтамiн-D-зв’язуючим бiлком (VDBP), частково з
альбумiном i транспортується в печiнку. У купферовских клiтинах печiнки пiд впливом мембранного
ферменту родини цитохромiв P450 - 25-гiдроксилази (CYP3A4) холекальциферол i ергокальциферол
шляхом гiдроксилювання перетворюються в перший активний метаболiт - кальцiдiол. У дослiдженнях
останнiх 10 рокiв показано, що в цiй реакцiї задiянi також iзоферменти цитохрому P-450: CYP2C9 i
CYP2D6. Кальцидiол є основним циркулюючим метаболiтом вiтамiну D3, перiод його життя становить
близько 3-х тижнiв.

За сучасними уявленнями, 1,25(ОН)2D3 - це гормон, за своєю активнiстю в 10-100 разiв (за рiзними
даними) перевищує активнiсть кальцидiолу. Показано, що основна частка 1,25(OH)2D3 в органiзмi лю-
дини синтезується в проксимальних канальцях нирок, але деяка частина синтезується в рiзних типах
клiтин, якi експресують CYP27B1. Є численнi докази того, що в iмунних, епiтелiальних клiтинах орга-
нiзму, клiтинах кiсткової тканини, ендотелiю судин, паратиреоїдних залоз, слизової оболонцi кишечни-
ка 25(ОН)D3 трансформується в 1,25(ОН)2D3 за допомогою iзоферменту цитохрому Р-450 CYP27A1 i
мiтохондрiального ензиму CYP27В1. Передбачається, що ренальна продукцiя 1,25(ОН)2D3 спрямова-
на на здiйснення "класичних"функцiй вiтамiну D3, а екстраренальна продукцiя - на реалiзацiю iнших
бiологiчних ефектiв, i це на сьогоднiшнiй день є предметом численних дослiджень. Вважається, що
додатковi функцiї вiтамiну D3 реалiзуються через здатнiсть багатьох клiтин i тканин здiйснювати
паракринним шляхом секрецiю кальцитрiолу за рахунок активностi 25 (ОН) D3-1α-гiдроксилази.

В даний час накопичуються докази впливу ендокринної системи на iмунну вiдповiдь, i кальцитрiол
може вiдiгравати особливо рiзноманiтну роль у цьому. Локалiзована продукцiя гормону має можливiсть
принести користь iмунному середовищу кiлькома способами. По-перше, стимулюючи дiю фагоцитiв та
антигенiв, кальцитрiол може сприяти стимулюванню початкових iмунних реакцiй. Це включає в себе
залучення додаткових моноцитiв шляхом стимулювання диференцiацiї стовбурових клiтин, але також
може включати активацiю Т -клiтин шляхом презентацiї антигену та секрецiї цитокiнiв. Цi стимулюючi
ефекти врiвноважуються здатнiстю кальцитрiолу iнгiбувати пролiферацiю Т -клiтин i тим самим дiяти
як фактор контролю за принципом зворотного зв’язку iмунної вiдповiдi.

Iснують даннi, що продукцiя iнтерлейкiну-2 (IЛ-2) активованими Т-лiмфоцитами сильно iнгiбується
кальцитрiолом, i це, здається, є однiєю з вирiшальних подiй у iмунорегуляторнiй дiяльностi каль-
цитрiолу, пов’язуючи його з iмуносупресивними властивостями, якi надають вiдомi iмуносупресанти,
наприклад такi, як циклоспорин. Кальцитрiол також пригнiчує синтез iнтерферону γ Т-клiтинами, i
це може дiяти як частина контролю синтезу кальцитрiолу макрофагами, якi виробляють кальцитрi-
ол пiд час стимуляцiї iнтерфероном γ. Нормальнi макрофаги синтезують кальцитрiол при активацiї
такими агентами, як iнтерферон γ та лiпополiсахарид. Таким чином, вироблення гормону може дiяти
як частина нормальної iмунної вiдповiдi, а iндукцiя синтезу кальцитрiолу у вiдповiдь на iнфекцiю мо-
же стимулювати синтез iнших медiаторiв запалення, таких як iнтерлейкiн 1 (IЛ-1), що, у свою чергу,
впливає на рiвень функцiональної активностi лiмфоцитiв.

Моноцити людини, обробленi кальцитрiолом, виявляють посилений фагоцитоз та знищення мiкоба-
ктерiй. Гормон збiльшує експресiю рецептора Fc на моноцитах. Обробка моноцитiв периферичної кровi
кальцитрiолом збiльшує вироблення пероксиду водню та бiлкiв теплового шоку. Кiлька дослiджень до-
казують, що кальцитрiол знижує вироблення цитокiнiв (IЛ-1, IЛ-6, фактор некрозу пухлини α (TNF-α)
за допомогою моногенiв, стимульованих антигеном або лiпополiсахаридом (LPS).
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Дослiдження пiдтверджують, що антипролiферативна дiя кальцитрiолу подiбна до такої, що спо-
стерiгається у таких агентiв, як ретиноєва кислота, диметилсульфоксид та ефiри форболу. Цi ефекти
кальцитрiолу були дослiдженi in vitro при фiзiологiчних концентрацiях 10-10-10-8 моль/л.

Слiд нагадати, що першi данi про взаємодiю кальцитрiолу з iмунною системою були отриманi з дослi-
джень хвороби саркоїдозу - це хронiчний гранулематозний розлад, часто пов’язаний з гiперкальцiємiєю
та пiдвищеним рiвнем кальцитрiолу в кровi. Гiперкальцiємiя була обумовлена функцiєю iмунних клiтин
- альвеолярних макрофагiв, якi при саркоiдозi активно продукують кальцiтриол i не чутливi до кон-
тролю за принципом зворотного зв’язку самим кальцитрiолом, а також iншими регуляторами, такими
як кальцiй та паращитовидний гормон. Бiльшiсть лiтературних даних, якi наведено вище, отримано в
дослiдження in vitro фiзiологiчних концентрацiй вiтамiну D3 i кальцiтриолу, або in vivo при патологi-
чних станах, якi супроводжуються дефiцитом вiтамiну D3. Вплив великих доз вiтамiну D3 практично
не дослiджуваний в планi впливу на iмунну систему людини, лiтературнi даннi про змiну показникiв
функцiональної активностi iмунної системи людини при гiпервiтамiнозi D3 практично вiдсутнi. Але
аналiз наукової iнформацiї, яку ми маємо, дозволяє зробити деякi висновки:

• Вiдсутнi даннi про те, що вiдбувається з синтезом кальцiтриолу у нирках та у лейкоцитах в
умовах ураження людини вiрусом COVID-19.

• У здорової дорослої людини при доброму харчуваннi та пiд впливом сонячних променiв виробля-
ється достатньо вiтамiну D3 та його похiдних (кальцидiолу, кальцитрiолу).

• Враховуючи той факт, що вiтамiн D3 та його похiднi (кальцидiол, кальцитрiол) є стероїдами
i можуть накопичуватися в органiзмi людини, необхiдно iндивiдуально пiдходити до дозування
препаратiв вiтамiну D3 при лiкуваннi COVID-19.

• Якщо в органiзмi людини складається ситуацiя з пiдвищенням вище норми концентрацiї вiтамiну
D3 та його похiдних, це може викликати зниження функцiональної активностi iмунної системи,
тому що деякi iмуннi вiдповiдi контролюються кальцитрiолом за принципом зворотного зв’язку.

• Терапевтичне застосування препаратiв вiтамiну D3 та кальцитрiолу має враховувати їх потужний
вплив на метаболiзм кальцiю, що може спричинити розвиток гiперкальцiурiї, гiперкальцiємiї та
кальцифiкацiї м’яких тканин. Десятикратне збiльшення профiлактичної дози вiтамiну в дозуван-
нi препаратiв вiтамiну D3, яке визначено протоколом лiкування хворих на COVID-19, можливо
буде викликати небезпечнi гiперкальцiємiчнi побiчнi ефекти (наприклад, тромбоемболiю артерiй),
тому необхiднi додатковi дослiдження
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Анотацiя
Проведено ретроспективний аналiз 164 протоколiв патологоанато-
мiчного дослiдження осiб, якi померли вiд коронавiрусної хвороби.
Середнiй вiк померлих складав 64±14 роки. Встановлено, що найбiльша
кiлькiсть летальних випадкiв (57 %) припадає на вiкову категорiю
60-79 рокiв, а найменша (7 %) – на 20-39 рокiв. Найпоширенiшими
ендокринними захворюваннями були iнсулiнонезалежний цукровий
дiабет – 23 % та ожирiння – 10 %. При цьому в 11 % випадкiв цукровий
дiабет був основним фоновим, а в 12 % – супутнiм захворюванням.
Абсолютна бiльшiсть випадкiв – iнсулiнонезалежний дiабет. Отриманi
данi можуть свiдчити про несприятливий вплив даних захворювань на
перебiг коронавiрусної хвороби.

Вступ

Статистичнi данi поширення та летальностi внаслiдок коронавiрусної хвороби вiдображають акту-
альнiсть дослiдження факторiв ризику розвитку важкого перебiгу захворювання та його ускладнень,
безпосереднiх причин смертностi вiд COVID-19. В Українi на ожирiння страждає понад 20 % населен-
ня, а до 85 % пацiєнтiв iз цукровим дiабетом знаходяться у стадiї декомпенсацiї, що суттєво пiдвищує
ризик розвитку ускладненого перебiгу коронавiрусної iнфекцiї [1, 2, 3, 4, 5].

Мета дослiдження: ретроспективний аналiз летальних випадкiв з приводу COVID-19 для встанов-
лення ендокринних ризикiв важкого перебiгу хвороби.

Матерiали, методи та результати дослiдження

. Проведений ретроспективний аналiз протоколiв патологоанатомiчних дослiджень 164 осiб, якi помер-
ли внаслiдок коронавiрусної хвороби (переважали чоловiки), вiком вiд 20-ти до 94-х рокiв. Середнiй вiк
померлих складав 64 ± 14 роки. Найбiльша кiлькiсть летальних випадкiв припадає на вiкову категорiю
60-79 рокiв (57 %), а найменша – на 20-39 рокiв (7 %).

Безпосереднiми причинами смертi були: респiраторна недостатнiсть – 78 %, полiорганна недоста-
тнiсть – 17 %, злоякiснi новоутворення – 2 %, легенево-серцева недостатнiсть, мозкова недостатнiсть
та гострий трансмуральний iнфаркт мiокарда – по 1 %.

У результатi аутопсiй серед супутнiх ендокринних захворювань найпоширенiшими були iнсулiноне-
залежний цукровий дiабет, який виявили у 12 % осiб та ожирiння – у 10 % випадкiв. Iнсулiнозалежний
цукровий дiабет мали 0,6 % померлих. Загалом цукровий дiабет був дiагностований у 23 % померлих
вiд COVID-19, з них у 11 % осiб – був основним фоновим, а у 12 % осiб – супутнiм захворюванням.
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Варто акцентувати, що за даними Держстату України серед усiх померлих за 2020 рiк в Українi цукро-
вий дiабет був виявлений тiльки у 0,3 % померлих. Таким чином, цукровий дiабет у дослiджуванiй
нами вибiрцi осiб померлих вiд СOVID-19 зустрiчався майже у 70 разiв частiше. Отриманi результати
вiдображають несприятливий вплив цукрового дiабету на перебiг та ефективнiсть лiкування корона-
вiрусної хвороби.

У осiб iз цукровим дiабетом основними ускладненнями коронавiрусної хвороби зi сторони дихальної
системи були: вiрусна геморагiчна пневмонiя (100 %), гострий респiраторний дистрес синдром (97 %),
набряк легень (97 %). Привертає увагу, що у 82 % померлих був дiагностований серозно-геморагiчний
плевральний випiт, тодi як в осiб без цукрового дiабету дане ускладнення виявлено тiльки у 13 %
випадкiв. У той же час, фiброзний плеврит в осiб з цукровим дiабетом виявлено тiльки у 8 % випадкiв,
тодi як в осiб без цукрового дiабету – у 30 %.

Перебiг коронавiрусної хвороби у 47 % хворих на цукровий дiабет супроводжувався приєднанням
бактерiальної, у 21 % - грибкової iнфекцiї бронхолегеневого апарату. Серед бактерiальної у 61 % збу-
дником була Klebsiella pneumоniae, У бiльшостi пацiєнтiв iз цукровим дiабетом розвивалась супутня
серцево-судинна патологiя. Зокрема, у 76 % померлих iз цукровим дiабетом супутнiм захворюванням
була iшемiчна хвороба серця, у 39 % – гiпертонiчна хвороба. 18 % померлих вiд COVID-19 мали ожи-
рiння.

Висновки
Таким чином, бiльшiсть пацiєнтiв iз цукровим дiабетом (головним чином, iнсулiнонезалежним) та з
ожирiнням входять до групи з пiдвищеним ризиком iнфiкування SARS-CoV-2, мають ускладнений
перебiг захворювання та високий ризик летальностi.
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Abstract
Metabolic syndrome (MS) is a higly significant public health problem. Its
prevalence throughout the world is growing steadily every year, and in some
countries, it reaches a third of the adult population. Obesity is a major
component of MS and a significant independent risk factor for developing
many gestational complications. The study included 46 women aged 22
to 41 years. Studies began at 2-4 weeks of gestation and continued until
delivery. The bioimpedance method using a body composition monitor
“Omron BF-512”, Japan, was used to study the body’s composition to
determine of muscle and fat components, and the level of visceral fat.
Biochemical studies included the determination of blood glucose, glucose
tolerance, insulin, triglycerides, high and low-density lipoproteins by
standard methods. A close relationship was found between the initial value
of the fat component and the amount of weight gain during pregnancy. Of
prime importance is the amount of weight gain during pregnancy.

Introduction
Metabolic syndrome (MS) is an extremely significant public health problem, as its prevalence throughout
the world is steadily increasing every year, and in some countries, it reaches a third of the adult population.
Mention should also be made of the high cardiovascular risk associated with MS [1, 2]. According to modern
concepts, MS is a complex of metabolic disorders, including abdominal obesity, impaired carbohydrate
metabolism (impaired fasting glycemia, impaired glucose tolerance), insulin resistance, dyslipidemia, and
arterial hypertension [6]. Obesity is a major component of MS and a significant independent risk factor for
developing of many gestational complications. It is known that in the presence of obesity during pregnancy,
the risk of having children with both underweight and pathological overweight increases, which, in turn,
increases the risk of metabolic disorders in this group of children throughout life [3, 5]. According to several
American authors, obesity is noted in 20% of women at the time of pregnancy, and in general, it is diagnosed
in 30% of women of reproductive age. It is known that obesity during pregnancy, diagnosed with a body mass
index (BMI) of more than 30 kg/m2, increases the risk of developing fetal growth retardation syndrome,
fetal macrosomia, gestational diabetes mellitus, preeclampsia, and sudden fetal death syndrome [7, 4]. Thus,
it was found that BMI > 30 kg/m2 increases the risk of developing preeclampsia by 2-3 times, while an
increase in the indicator by 5-7 kg/m2 before pregnancy doubles the risk of developing this complication.
Obesity is also associated with a higher risk of complications during vaginal delivery [4, 8]. All of the above
indicates the need for early diagnosis of the development of metabolic syndrome in order to take the necessary
rehabilitation measures.

Purpose of the work. To study the frequency of metabolic syndrome in pregnant women, depending on
the body’s composition.
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Materials and Methods
46 women aged 22 to 41 were observed. Studies began at 2-4 weeks of gestation and continued until delivery.
The bioimpedance method using a body composition monitor «Omron BF-512», Japan, was used to study
the body’s composition with the determination of muscle and fat components, and the level of visceral fat.
Biochemical studies included the determination of blood glucose, glucose tolerance, insulin, triglycerides,
high and low-density lipoproteins by standard methods.

Results
It was found that the relationship between the initial weight before pregnancy and the newborn’s weight
is described by Pearson’s correlation coefficients r - (+ 0.46), which is characterized as weak. At the same
time, the relationship between the amount of weight gain during pregnancy and the newborn’s weight is
assessed as strong r - (+0.73). A close relationship was found between the initial value of the fat component
and the amount of weight gain during pregnancy. A strong relationship was also found between body mass
index at the beginning of pregnancy and the visceral fat level in the prenatal period (r + 0.82). A similar
correlation was observed with triglyceride and glucose levels. Consequently, the BMI value at the beginning
of pregnancy can be used as a prognostic factor for developing of one of the main components of metabolic
syndrome, namely, central abdominal obesity. This allows adequate physical rehabilitation to be carried out
from the earliest stage of pregnancy.

Conclusions
Thus, the study of the composition of the body of pregnant women is relevant for the prognostic assessment
of the development of the metabolic syndrome. Of primary importance is the amount of weight gain during
pregnancy. This increase is mainly observed in the second trimester. Consequently, during this period, physi-
cal rehabilitation methods aimed at adjusting the pregnant woman’s weight should be applied to a special
extent.
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Анотацiя
Цукровий дiабет (ЦД) викликає дiабетичну цистопатiю, яку пов’язують
з дисфункцiєю детрузора i кiлькiстю колагенових волокон у стiнцi се-
чового мiхура (СМ). Результати дослiджень, якi проводилися ранiше є
неоднозначними i часто суперечливими, що вимагає об’єктивних даних,
якi можна отримати на основi одночасного визначення вiдносних площ
гладких мiоцитiв i колагенових волокон у м’язовiй оболонцi.
Мета: встановити особливостi структурної i метричної органiзацiї скла-
дових м’язової оболонки СМ щурiв на етапах розвитку ЦД.
ЦД моделювали стрептозотоцином у щурiв лiнiї Wistar. Вiдноснi пло-
щi дослiджуваних структур визначали на цифрових зображеннях гiсто-
логiчних зрiзiв СМ, забарвлених за Массоном з використанням оригi-
нального автоматизованого способу. Гладкi мiоцити дослiджували та-
кож ультраструктурно.
Встановлено, що на 14–28 добу розвитку ЦД вiдбувається зменшення
вiдсотка площi колагенових волокон i збiльшення вiдсотка площi глад-
ких мiоцитiв в стiнцi СМ. На 42 – 56 доби вiдсоток площi колагенових
волокон збiльшується, а вiдсоток площi гладких мiоцитiв зменшується.
На 70-ту добу дослiду вiдсотки площ колагенових волокон i гладких мiо-
цитiв значимо не змiнюються, бiльшiсть темних мiоцитiв iнволютивнi.
Висновки. На раннiх етапах розвитку ЦД в стiнцi СМ зменшується вiд-
соток площi колагенових волокон i збiльшується вiдсоток площi гладких
мiоцитiв. У подальших термiнах перебiгу дiабету спостерiгається зворо-
тнiй процес – збiльшення вiдсотка площi колагенових волокон i зменше-
ння вiдсотка площi гладких мiоцитiв. Розроблений авторами оригiналь-
ний спосiб визначення вiдносної площi структурних компонентiв стiнки
СМ обумовлює принципово новi можливостi проведення морфометри-
чного аналiзу.

Вступ

Дiабетичну дисфункцiю сечового мiхура пов’язують з дисфункцiєю м’яза-випорожнювача мiхура, яка
веде до змiни його скоротливої здатностi. Однi автори вказують, що контрактильна здатнiсть СМ
збiльшується [5], iншi – знижується [9], а ще iншi встановили, що на раннiх етапах перебiгу цукрового
дiабету скоротливiсть м’яза-детрузора зростає, а на пiзнiх – зменшується [6, 7, 8]. Автори останнiх
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дослiджень припускають, що в експериментах на щурах i мишах перехiд вiд компенсованої до деком-
пенсованої дисфункцiї СМ вiдбувається на 9–12-й тижнi пiсля iндукцiї ЦД стрептозотоцином. Цi змiни
сечовидiльної здатностi СМ супроводжуються структурною перебудовою його м’язової оболонки. Так,
гiпертрофiю детрузора у рiзнi термiни розвитку ЦД спостерiгали ряд дослiдникiв [10, 11], а A. A.
Rodrigues i спiвавт. [13] гiпертрофiї детрузора при алоксановому дiабетi не виявили.

Колагеновi волокна є основною складовою позаклiтинного матриксу СМ i впливають на бiомеханiчнi
властивостi його стiнки [10]. C. C. Wang et al. [15], встановили, що стрептозотоциновий дiабет збiльшує
пiддатливiсть його тканини до розтягування, а G. Liu et F. Daneshgari [10] вважають, що це пов’язано
зi зменшенням вiдсотка площi колагенових волокон. Однак, є роботи в яких встановлено, що вiдсоток
площi фiброзу до загальної площi стiнки СМ при ЦД не змiнюються [13].

Звичайно, при таких рiзноманiтних результатах одержати об’єктивнi данi можна тiльки на осно-
вi морфометричного дослiдження. Для цього часто використовують товщину рiзних шарiв стiнки
СМ [2, 9]. Однак, цей показник можна застосувати тiльки для визначення загальної товщини стiнки
СМ i товщини уротелiю, оскiльки тiльки вони мають чiткi межi. Об’єктивнiшим є визначення площi
складових стiнки СМ. Однак, спосiб визначення площi, яка “вручну"чи автоматично обводиться ме-
жовою лiнiєю [1], можливий тiльки для визначення площi уротелiю, що є епiтелiальною тканиною, яка
практично не мiстить мiжклiтинної речовини, вмiст якої значно змiнюється при набряку чи зневодненнi
органiзму.

Мета: встановити особливостi структурної i метричної органiзацiї гладких мiоцитiв i колагенових
волокон СМ щурiв на етапах розвитку ЦД.

Матерiал та методи

Дослiдження проведене на 80-и дорослих щурах-самцях 1-рiчного вiку лiнiї Wistar: 10 iз них були iн-
тактними (норма); 50-м (по 10 на кожний термiн спостереження) моделювали цукровий дiабет шляхом
внутрiшньоочеревинного введення стрептозотоцину (60 мг/кг маси тiла), розчиненого в 0,1 М цитра-
тному буферi; 20 були контрольними щурами (по 4 на кожний термiн), яким внутрiшньоочеревинно
вводили тiльки цитратний буфер. Забiр матерiалу проводили на 14,28, 42,56 i 70-ту доби розвитку ЦД.
Дiабетичними щурами вважали тiльки таких, якi мали концентрацiю глюкози в кровi не менше як 12
ммоль/л.

Гiстологiчнi зрiзи забарвлювали трихромовим методом за Масоном. Електронно-мiкроскопiчне до-
слiдження проводили згiдно стандартної методики. Визначення вiдносних площ дослiджуваних ком-
понентiв стiнки СМ проводили в ImageJ v. 1.47 (NIH, USA, http: //imagej.nih.gov/ij) [14] з використан-
ням розробленого нами оригiнального методу [3], який дозволяє представити площi гладких мiоцитiв,
колагенових волокон i уротелiю у вiдсотках до їхньої сумарної площi. Використовували методи непа-
раметричної статистики (Wilcoxon-Mann-Whitney test), якi проводили в R v. 3.0.

Результати та обговорення

Будова м’язової оболонки СМ щурiв мiкроскопiчно i ультраструктурно суттєво не вiдрiзняється вiд
такої, яка описана в класичних роботах. За результатами наших дослiджень можемо доповнити, що в
контрольних щурiв у м’язовiй оболонцi СМ найчастiше зустрiчаються свiтлi гладкi мiоцити. Органе-
ли цих клiтин знаходяться бiля полюсiв ядер. Мiтохондрiї розмiщуються також ще i по всiй площинi
зрiзу мiоцита i бiля його плазмолеми. Вони свiтлi з гребенями, рiзнi за формою i розмiрами. Цистерни
гранулярної ендоплазматичної сiтки короткi, їх мало. Комплекс Гольджi представлений, в основному,
короткими i вузькими трубочками та дрiбними пухирцями. Бiля мiтохондрiй розташовуються у не-
великiй кiлькостi бета-гранули глiкогену, якi виглядають, у порiвняннi з вiльними рибосомами, менш
електронно щiльними i бiльшими за розмiрами. Вiльних рибосом багато. Є також у помiрнiй кiлькостi
кавеоли i пiноцитознi пухирцi.

Результати отриманi за допомогою розробленого нами способу представленi в таблицi 10.1.
Визначенi нами вiдсотки площ дослiджуваних компонентiв стiнки СМ контрольних тварин i динамi-

ка гiпертрофiї гладких мiоцитiв при ЦД схожi на такi як в роботi G. Liu et al. [10], так i Pitre et al. [12].
Однак термiни найвищого рiвня гiпертрофiї мiоцитiв були iншими. Цi розбiжностi можна пояснити
вiком тварин – чим молодшi щурi, тим скорiше розвивається гiпертрофiя детрузора [10].
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Табл. 10.1.: Результати морфометричного дослiдження стiнки СМ при стрептозотоциновому дiабетi з
використанням кольорової сегментацiї (Mean ± SD)

Термiни дослiду, (доба) Вiдсоток площi (%) дослiджуваної структури стiнки СМ до сумарної площi
уротелiю, колагенових волокон i гладких мiоцитiв

колагеновi волокна гладкi мiоцити
контрольнi щурi 38,57 ± 6,13 53,81 ± 6,66

14-а 33,74 ± 3,37## 55,91 ± 5,56
28-а 20,85 ± 3,02###*** 68,15 ± 4,15###***
42-а 23,29 ± 4,77###* 67,54 ± 5,19###
56-а 28,87 ± 5,35###** 62,89 ± 5,62###**
70-а 32,36 ± 5,43### 60,76 ± 5,43###

Пpимiтки: Mean ± SD – cеpеднє знaчення пoкaзникa ± cтaндapтне вiдxилення; cтaтиcтичнo знaчимa piзниця
з пoкaзникaми: кoнтpoльниx твapин –## (p < 0,01), ### (p < 0,001) i пoпеpеднiм теpмiнoм дocлiдниx
щуpiв – * (p < 0, 05), ** (p < 0,01), *** (p < 0,001).

Нами встановлено, що у порiвняннi з контрольними тваринами вiдсоток площi гладких мiоцитiв СМ
починає зростати з 14-ї доби розвитку ЦД i на 28-му добу збiльшується в 1,28 раза, що збiгається з най-
бiльшим у них добовим дiурезом, який перевищує такий контрольних тварин у 15,8 раза (р < 0,001) [4].
Цi результати подiбнi на данi iнших дослiдникiв, якi вважають, що гiпертрофiю гладких м’язiв СМ
при ЦД стимулює збiльшений у рази дiурез [6, 12]. Однак, ми встановили, що в наступнi термiни
вiдсоток площi гладких мiоцитiв СМ дослiдних щурiв зменшується. При цьому спостерiгається певне
вiдставання регресу гiпертрофiї гладких мiоцитiв вiд ступеня зниження добового дiурезу.

У нашому дослiдженнi (див. табл.) вiдсоток площi колагенових волокон стiнки СМ спочатку зменшу-
ється i на 28-му добу дослiду стає меншим за такий у контрольних тварин в 1,85 раза. (р < 0,001). Змен-
шення цього показника на раннiх етапах розвитку ЦД спостерiгали також G. Liu et F. Daneshgari [10]
i D. Pitre et al. [12]. У наступнi два термiни цей показник, у порiвняннi з 28-ю добою, статистично зна-
чимо починає зростає. Але i на 70 добу вiд початку розвитку ЦД вiдсоток площi колагенових волокон
залишається меншим за контроль у 1,19 раза (р < 0,001), а вiдсоток площi гладких мiоцитiв – бiльшим
в 1,13 раза. Останнє вказує на те, що дiабетична цистопатiя щурiв залишається компенсованою до
кiнця експерименту, який ми проводили. Нами також встановлено, що на всiх термiнах спостереження
в СМ спостерiгаються як гладкi мiоцити, якi за ультраструктурною будовою суттєво не вiдрiзняються
вiд таких контрольних щурiв, так i гладкi мiоцити, що знаходяться в станi функцiональної напруги.

Висновки
1. Раннiй перiод розвитку ЦД (14 – 28 доба) характеризується зменшенням вiдсотка площi кола-

генових волокон i збiльшенням вiдсотка площi гладких мiоцитiв у стiнцi СМ. На 42 – 56 доби
вiдсоток площi колагенових волокон збiльшується, а вiдсоток площi гладких мiоцитiв зменшує-
ться. На 70-ту добу дослiду вiдсотки площ колагенових волокон i гладких мiоцитiв значимо не
вiдрiзняються вiд попереднього термiну.

2. Важливими особливостями дiабетичної цистопатiї, яка iндукована стрептозотоцином, є вираже-
ний полiморфiзм ультраструктурних змiн гладких мiоцитiв, який має хронологiчну залежнiсть,
а також те, що впродовж 70-и дiб розвитку ЦД дiабетична дисфункцiя СМ щурiв залишається
компенсованою.

3. Розроблений нами спосiб аналiзу структурних компонентiв стiнки СМ в ImageJ дозволяє визна-
чати вiдсотки площ гладких м’язiв i колагенових волокон в автоматичному режимi i без ураху-
вання площi, яку займає основна речовина позаклiтинного матриксу. Це обумовлює принципово
новi можливостi проведення морфометричного аналiзу стiнки СМ, якi виражаються в усуненнi
суб’єктивного фактору, нiвелюваннi iндивiдуальної мiнливостi тварин i результатiв, якi залежать
вiд рiзних ступенiв розтягнення стiнки мiхура, набряку чи зневоднення.
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Анотацiя
За даними American Society of Clinical Oncology (ASCO) кожного
року виявляється близько 600 нових випадкiв злоякiсних пухлин
наднирникiв, що значно менше вiд аденом даного органу. Морфо-
логiчне дослiдження є основою диференцiювання доброякiсних та
злоякiсних утворень даної локалiзацiї. Проведено статистичний аналiз
клiнiко-морфологiчних особливостей архiвних даних результатiв пато-
гiстологiчного дослiдження вiд 77 пацiєнтiв обох статей старше 18 рокiв
за перiод 2015-2019 рокiв, що були прооперованi в медичних установах
м. Харкова.
Дослiдження виявило, що пухлиннi процеси надниркових залоз найча-
стiше розвиваються у пацiєнтiв жiночої статi, злiва. Середнiй вiк хво-
рих був 48,6 рокiв. У перiод 2015-2019 рокiв 88,61% новоутворень мали
доброякiсний характер, за 2017-2019 роки не дiагностовано злоякiсних
пухлин даного органу. Доброякiснi пухлини найчастiше представленi
адренокортикальними аденомами та зрiлими феохромоцитомами, а зло-
якiснi – злоякiсними кортикостеромами та злоякiсними феохромоцито-
мами. Характер процесу не визначається розмiром новоутворення.

Вступ

За даними American Society of Clinical Oncology (ASCO) кожного року виявляється близько 600 нових
випадкiв злоякiсних пухлин наднирникiв, що значно менше вiд аденом даного органу [1]. Морфологiчне
дослiдження є основою диференцiювання доброякiсних та злоякiсних утворень, що вiдображається на
подальшiй терапiї та прогнозi для пацiєнта [2].

Мета дослiдження – дослiдити клiнiко-морфологiчнi особливостi патологiї наднирникiв у Харкiв-
ському регiонi в перiод 2015-2019 рокiв шляхом аналiзу архiвного гiстологiчного матерiалу.

Матерiал дослiдження

Матерiал дослiдження – архiвнi данi результатiв патогiстологiчного дослiдження вiд 77 пацiєнтiв обох
статей старше 18 рокiв за перiод 2015-2019 рокiв, що були прооперованi в ДУ “Iнститут загальної та
невiдкладної хiрургiї iм. В.Т. Зайцева НАМН України"та ДУ “Iнститут проблем ендокринної патологiї
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iм. В.Я. Данилевського НАМН України". Матерiал аналiзували за допомогою статистичних (варiацiй-
ний, альтернативний аналiз) методiв дослiдження.

Результати дослiдження та їх аналiз

Статистичний аналiз клiнiко-морфологiчних даних встановив, що середнiй вiк хворих склав
48,6 ± 1,59 рокiв (20-75 рокiв). За гендерним розподiлом переважали жiнки 47 (61,03 %), над
чоловiками 30 (38,97 %). 2 людини мали бiлатеральне враження наднирникiв.

Лiвобiчне розташування пухлини виявлялось у 45 пацiєнтiв, а правобiчне – у 30. У 2016 роцi спо-
стерiгались 2 випадки з бiлатеральним враженням. Останнi 3 роки дослiдження всi утворення були
доброякiсними, що може бути пов’язано зi своєчасною дiагностикою новоутворень ще до їх малiгнiзацiї.
Загальна кiлькiсть доброякiсних пухлин становила 70 (88,61 %), а злоякiсних – 9 (11,39 %). Доброякiснi
процеси в дослiджуванiй ендокриннiй залозi були представленi адренокортикальними аденомами (45
випадкiв, найчастiше свiтлоклiтиннi форми), зрiлими феохромоцитомами (13 випадкiв, здебiльшого
дискомплексований варiант), кистами наднирникiв (6 випадкiв), гiперплазiєю коркового, мозкового чи
обох шарiв (4 випадки), тощо. Злоякiснi новоутворення надниркових залоз були представленi злоякi-
сними кортикостеромами (5 випадкiв iз 9, переважно злiва), злоякiсними феохромоцитомами – рiдше
(3 випадки з 9), в 1 випадку спостерiгалась злоякiсна параганглiома.

(а) на розрiзi (б) Адренокортикостерома x40 (в) Феохромоцитома

Висновки
Пухлиннi процеси надниркових залоз найчастiше розвивались у пацiєнтiв жiночої статi, злiва. Се-
реднiй вiк хворих був 48,6 рокiв. У перiод 2015-2019 рокiв 88,61% новоутворень мали доброякiсний
характер, за 2017-2019 роки не дiагностовано злоякiсних пухлин даного органу. Доброякiснi пухлини
найчастiше представленi адренокортикальними аденомами та зрiлими феохромоцитомами, а злоякiснi
– злоякiсними кортикостеромами та злоякiсними феохромоцитомами. Характер процесу не визначався
розмiром новоутворення.
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Результати дiагностики та ендоскопiчного лiкування нейроендо-
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Анотацiя
Нейроендокриннi пухлини (НЕП) вважаються рiдкiсними новоутворе-
ннями шлунково-кишкового тракту, однак у останнi роки частота їх
зростає. Для своєчасного раннього виявлення та успiшного лiкування
даної патологiї важливо застосувати ресурси сучасної ендоскопiчної
та променевої дiагностики. Згiдно рекомендацiй AGA Clinical Practice
Update (2021), ендоскопiчнi методи лiкування (ендоскопiчна пiдслизова
дисекцiя) слiд вважати радикальними, iз наступним ендоскопiчним
наглядом кожнi один-два роки. Ендоскопiчна дiагностика нейроендо-
кринних пухлин шлунка та дванадцятипалої кишки iз застосуванням
цифрових вiдео-ендоскопiчних систем високої роздiльної здатностi є
високоiнформативною, а ендоскопiчне лiкування шляхом ендоскопiчної
пiдслизової дисекцiї та резекцiї єдиним блоком у межах здорових
тканин – ефективне, малоiнвазивне та, як правило – радикальне.

Вступ

Нейроендокриннi пухлини (НЕП) вважаються рiдкiсними новоутвореннями шлунково-кишкового тра-
кту, однак у останнi роки частота їх зростає. Багатоцентровi дослiдження повiдомляють про асоцiйо-
ванi з АIГ та фундальною атрофiєю НЕП шлунка у 4,4-11,4% таких пацiєнтiв [1, 2, 4]. Для успiшного
лiкування даної патологiї необхiдним є належне розумiння патогенезу та сучасної дiагностики [3].
Доведено обумовленiсть розвитку НЕП шлунка автоiмунним гастритом (АIГ), що характеризується
руйнуванням i виробленням антитiл проти парiєтальних клiтин. Клiнiко-лабораторно виявляють ди-
спепсiю, дефiцит залiза i B12, часто – гiпергастринемiю [4].

Ендоскопiчно АIГ характеризується тяжкою атрофiєю, коли при оглядi тiла шлунка видно кровоно-
снi судини слизової оболонки [5]. НЕП шлунка подiляються на 3 типи; типи I та II є гастрин-залежними
i зазвичай доброякiсними, тодi як тип III - гастрин-незалежним i агресивним. Тип I становить 70-80%
усiх шлункових НЕТ. Бiльшiсть iз них перебiгають безсимптомно й випадково виявляються при ендо-
скопiї [4, 6]. Ендоскопiчнi ознаки шлункових НЕП – це поодинокi або множиннi на тлi атрофiї слизової
оболонки, припiднятi, злегка сплощенi утворення в тiлi шлунка, якi зазвичай мають розмiр до 10-15
мм. Пухлина походить вiд ендокринних клiтин глибокої слизової оболонки i поступово поширюється в
пiдслизову оболонку, що призводить до пiдслизового виду пухлини в мiру її росту. Колiрний вiдтiнок
зазвичай свiтло-жовтий або червоний, але може зблiднути або мати той самий колiр, що й навколишня
слизова оболонка, а в центрi можуть бути почервонiння, западини та розширенi кровоноснi судини. Ме-
тоди лiкування НЕП згiдно рекомендацiй JNETS Clinical Practice Guideline for Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Neoplasms (2021) ендоскопiчнi або хiрургiчнi: мiсцева резекцiя, антрумектомiя або га-
стректомiя з лiмфодисекцiєю [7]. Експертний огляд AGA Clinical Practice Update рекомендує ендоско-
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пiчно видалити невеликi шлунковi NET з подальшим ендоскопiчним спостереженням кожнi один-два
роки [8, 9].

Матерiали та методи

У дане дослiдження включенi 6 пацiєнтiв, пролiкованих упродовж 2018-2021рр. в умовах ендоскопi-
чного вiддiлення Медичного центру Святої Параскеви з дiагнозом НЕП верхнiх вiддiлiв шлунково-
кишкового тракту, iз них НЕП шлунка – у 5 (83%) та НЕП дванадцятипалої кишки у 1 (17%). Усi
пацiєнти – жiнки, вiком 21-59 рокiв (середнiй вiк 44,3 ± 5,4р.). У пацiєнток iз локалiзацiєю НЕП у
шлунку число виявлених новоутворiв склало вiд 2 до 34 (у середньому 13 ± 4), у той час як НЕП
дванадцятипалої кишки було поодиноким. Проводили первинну та вторинну (за скеруванням колег)
ендоскопiчну дiагностику з використанням вiдеоендоскопiчних систем Fujinon 4400 HD з гастроско-
пами EG-590WR, EG-590ZW та Fujifilm VP-7000 з гастроскопами EG-760R, EG-760CT; у 83% пацi-
єнтiв проводили ендосонографiю (система SU-7000, ультрасоно-вiдеоендоноскоп EG-530UR). Дiагноз
уточнювали з допомогою мультиспiральної комп’ютерної томографiї (МСКТ) тулуба, МРТ черевної
порожнини (магнiтно-резонансний томограф Excelart Vantage ZGV Atlas, Тоshiba Medical System; Iм-
пульснi послiдовностi: T1, T2, Fsat, DWI, In-Phase, Out Of Phase, Dynamic, postGdT1; контрастне
пiдсилення: Дотавiст, швидкiсть введення: 3мл/сек); у однiєї пацiєнтки iз НЕП шлунка було ПЕТ-КТ
iз застосуванням радiофiрмацевтичного препарату для дiагностики соматостатин-рецептор позитив-
них НЕП Gallium Ga 68 dotatate 5.00 мКi + Omnipaque (Iзраїль). В усiх випадках НЕП шлунка та
дванадцятипалої кишки проведено їх ендоскопiчне видалення.

Результати та обговорення

При ендоскопiчному дослiдженнi 6 пацiєнтiв виявлено 66 новоутворiв шлунка, пiдозрiлих на НЕП; їх
виявляли в усiх вiддiлах тiла шлунка, переважно у верхнiй третинi (38%), а також субкардiально (8%),
у склепiннi (11%), середнiй (29%) та нижнiй третинi тiла шлунка (15%); розмiрами 4-25 мм (середнiй
розмiр 10 ± 2,3мм). Новоутворення описували як неоплазiю тип 0-Is, 0-IIа або 0-IIа+IIс за Паризькою
класифiкацiєю, з втягненням на верхiвцi, жовтуватого вiдтiнку з нерегулярним судинним малюнком
мережевного типу на поверхнi та втратою ямкового малюнку у центральнiй зонi; слизова шлунку в
дiлянках новоутворiв еластична, рухома.

При ультрасонографiчному дослiдженнi в дiлянцi неоплазiй вiзуалiзовано гетерогеннi гiпоехогеннi
аваскулярнi утворення, розташованi у товщi пiдслизового шару в межах sm1-sm2, з чiткими межа-
ми. М’язевий шар стiнки шлунка в дiлянцi утворiв звичайний, мiж ним i утвореннями вiзуалiзується
прошарок пiдслизового шару. Парагастральної лiмфаденопатiї не виявлено.

Усi виявленi новоутворення було видалено шляхом ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї та ендоскопi-
чної резекцiї. При виконаннi ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї проводили маркування слизової навко-
ло неоплазiї ендоскопiчним ножем; формували пiдслизову подушку колоїдом з барвником. Виконували
циркулярний розрiз слизової навколо неоплазiї, пiдслизову дисекцiю утворення iз оточуючою слизо-
вою в межах sm2. Центральну зону iз судинною нiжкою пересiкали дiатермопетлею. Гемостаз за ходом
операцiї проводили коаграспером. Дном пiсляоперацiйних ран був м’язевий шар стiнки шлунку. Пi-
сляоперацiйну рану при цьому закривали ендоклiпсами. З метою ендоскопiчної резекцiї виконували
дiатермiчне маркування слизової навколо неоплазiї, формували пiдслизову подушку колоїдом з барв-
ником, проводили ендоскопiчну петлеву резекцiю слизової з утвором в межах здорових тканин; дном
пiсляоперацiйних ран при цьому був цiлiсний пiдслизовий шар стiнки шлунку. Пiсля втручання з усiх
вiддiлiв шлунка брали полiпозицiйну бiопсiю для патоморфологiчної оцiнки хронiчного гастриту за
OLGA/OLGIM.

За результатами патоморфологiчного дослiдження видалених новоутворiв та бiоптатiв шлунка отри-
мували наступнi висновки: Хронiчний атрофiчний гастрит з вираженими повною кишковою (тип I)
метаплазiєю та метапластичною атрофiєю залоз в дiлянцi тiла шлунку. Морфологiчна картина вiдпо-
вiдає аутоiмунному метапластичному атрофiчному гастриту (АМАГ/АIГ). Стадiя хронiчного гастриту
за системою OLGA – II-III; за системою OLGIM – III. При цьому особливої уваги заслуговує оцiнка сли-
зової антрума: щiльнiсть запального iнфiльтрату: 2+ - помiрна; щiльнiсть iнфiльтрацiї нейтрофiлами:
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0 – вiдсутня; наявнiсть i розповсюдженiсть кишкової метаплазiї: 0 – вiдсутня; наявнiсть i вираже-
нiсть атрофiї: 0 – вiдсутня; наявнiсть Helicobacter pylori: 0 – вiдсутнi, що повнiстю корелює iз даними
проаналiзованих дослiджень [1]-[6]. Тканина слизової оболонки шлунку з неоплазiєю представлена гру-
пами мономорфних клiтин, що мають округлi ядра з рiвними контурами та дисперсним хроматином;
клiтини неоплазiї розташованi гнiздами, формують залозистоподiбнi та трабекулярнi структури. В
стромi власної пластинки спостерiгається дифузна помiрна лiмфогiстiоплазмоцитарна iнфiльтрацiя з
домiшкою поодиноких нейтрофiлiв. В покривно-ямковому епiтелiї та епiтелiї залоз визначається повна
кишкова (тип I), псевдопiлорична та панкреатична метаплазiя, а також фовеолярна гiперплазiя. Гли-
бокий край резекцiї без ознак неопластичного процесу, проходить на вiдстанi 0,4-1,3 мм вiд неоплазiї;
мукозальний край резекцiї без ознак неопластичного процесу; вiрогiдних ознак лiмфоваскулярної та
периневральної iнвазiї в межах матерiалу не визначається (L0 V0 Pn0). Гiстологiчна будова утворення
найбiльше вiдповiдає нейроендокриннiй неоплазiї та проте потребує верифiкацiї й визначення ступе-
ня злоякiсностi за допомогою iмуногiстохiмiчного дослiдження. За результатами iмуногiстохiмiчного
дослiдження клiтини усiх неоплазiй виявилися позитивними на маркери: цитокератин 18, цитокера-
тин загальний, CD56, хромогранiн А та синаптофiзин. Пролiферативний iндекс клiтин неоплазiй при
дослiдженнi на маркер Кi-67: ≈ 0,5-2%. Морфологiчна картина та результати iмуногiстохiмiчного до-
слiдження вiдповiдають високодиференцiйованим нейроендокринним неоплазiям (пухлинам) низького
ступеня злоякiсностi – NET G1 (ICD-O код: 8240/3) тiла шлунку pT1 (m) L0 V0 Pn0 R0 (враховуючи
результати патогiстологiчних дослiджень).

У випадку НЕП дванадцятипалої кишки новоутвiр розташовувався по передньоверхнiй стiнцi, мав
дiаметр до 20мм iз глибоким втягненням на верхiвцi, вкритим фiбрином. При ультрасонографiчному
скануваннi у цибцлинi 12 пк вiзуалiзовано бобовидної форми пiдслизовий утвiр 18х7мм, розташований
у товщi пiдслизового шару, правдоподiбно походить з м’язевої пластинки пiдслизового шару; має гете-
рогенну гiпоехогенну структуру з анехогенними включеннями, є аваскулярним, м’язевий шар стiнки
чiткий, не порушений, вiзуалiзується на всьому протязi пiдслизового утворення. Проведено ендоско-
пiчну пiдслизову дисекцiю з петлевою резекцiєю пухлини одним блоком в межах здорових тканин:
виконано циркулярний розтин слизової навколо пухлини з частковою пiдслизовою дисекцiєю утвору;
через обмеженiсть простору для манiпуляцiй застосовано петлеву резекцiєю утвору гарячою петлею
одним блоком в межах здорової слизової. Дном п/о рани є вiдсепарований м’язевий шар; краї пiсля-
операцiйної рани сухi, чистi; у мiсцi впирання кiнчика петлi м’язевий шар розшарований до серози,
дiаметр отвору до 1,5мм – перфорацiю м’язевого шару закрито двома ендоклiпсами. Гiстологiчно та
iмуногiстохiмiчно клiтини пухлини позитивнi на загальний цитокератин та маркери нейроендокринно-
го диференцiювання (синаптофiзин, хромогранин А та CD56). При забарвленнi на маркер пролiфера-
цiї Ki-67 дуже поодинокi клiтини пухлини позитивна (менше 1%). Морфологiчна будова пухлини та
отриманий iмунофенотип вiдповiдають нейроендокриннiй пухлинi 1 ступеня злоякiсностi (ICD-O код
8240/3) (pT2pNx R0 L0 V0).

Висновки
Ендоскопiчна дiагностика нейроендокринних пухлин шлунка та дванадцятипалої кишки iз застосу-
ванням цифрових вiдео-ендоскопiчних систем високої роздiльної здатностi є високоiнформативною, а
ендоскопiчне лiкування шляхом ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї та резекцiї єдиним блоком у межах
здорових тканин – ефективне, малоiнвазивне та як правило, радикальне.
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Ультраструктурнi змiни тироцитiв у пiзнi термiни пiсля експери-
ментальної термiчної травми шкiри та застосуваннi подрiбненого
субстрату ксеношкiри
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Анотацiя
Щитоподiбна залоза – орган з iнтенсивним метаболiзмом та васкуля-
ризацiєю, володiє високою чутливiстю до екзогенних та ендогенних
впливiв, що впливає на морфологiчну реорганiзацiю тканини. На
фонi надмiрної ендогенної iнтоксикацiї пiсля термiчної травми шкiри
вiдбувається дестабiлiзацiя ендокринного балансу, а також спостерi-
гаються деструктивно-дегенеративнi змiни структурних компонентiв
щитоподiбної залози. Експериментальнi дослiдження проведено на
30 статевозрiлих бiлих лабораторних щурах-самцях. Моделювання
опiку III ступеня здiйснювали мiдними пластинами, якi попередньо
розiгрiвали у кип’яченiй водi до температури 97-100 °С i наносили
на епiльовану поверхню шкiри спини тварини пiд тiопентал натрi-
євим наркозом. Ранню некректомiю пошкоджених дiлянок шкiри
проводили через 1 добу пiсля нанесення термiчної травми, закриття
рани здiйснювали подрiбненим субстратом лiофiлiзованої ксеношкiри.
Тварин декапiтували на 14 та 21 доби, що вiдповiдає стадiям пiзньої
токсемiї i септикотоксемiї опiкової хвороби. Електронномiкроскопiчне
дослiдження проводили вiдповiдно загальноприйнятої методики. На
ультраструктурному рiвнi, встановлено значну реорганiзацiю тироцитiв
на 14 добу та глибокi деструктивно-дегенеративнi змiни клiтин через
21 добу пiсля експериментальної термiчної травми, що супроводжує-
ться значним набряком цитоплазми iз порушеною ультраструктурою
мембранних органел, пiкнотичними ядрами та вiдсутнiстю на апiкаль-
нiй поверхнi мiкроворсинок. У пiзнi термiни експерименту за умов
застосування лiофiлiзованого ксенодермального субстрату переважа-
ють тироцити кубiчної форми, виявляються еухроматиновi ядра та
багато мiкроворсинок, добре виражена ендоплазматична сiтка, що
свiдчить про вiдновлення секреторної активностi, активацiю регенера-
торних процесiв та покращення нормалiзацiї структурних компонентiв
щитоподiбної залози.

Вступ

Щитоподiбна залоза – орган з iнтенсивним метаболiзмом та васкуляризацiєю, володiє високою чу-
тливiстю до екзогенних та ендогенних впливiв, що впливає на морфологiчну реорганiзацiю ткани-
ни [1, 9, 10]. Орган забезпечує нормальний перебiг адаптацiйних процесiв в органiзмi [8]. За умов
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дiї стресового фактора, яким виступає термiчна травма вiдбуваються змiни, якi є багатокомпонен-
тним проявом, що включає тяжкiсть опiкової травми, термiн лiкування та опосередковано впливає на
усi внутрiшнi органи та системи органiзму, зокрема щитоподiбну залозу [2, 3, 4, 7]. На фонi надмiр-
ної ендогенної iнтоксикацiї вiдбувається дестабiлiзацiя ендокринного балансу, а також спостерiгаються
деструктивно-дегенеративнi змiни структурних компонентiв щитоподiбної залози. Для швидкої та ефе-
ктивної корекцiї, наслiдкiв термiчної травми шкiри ефективним є застосування коригуючого чинника,
який володiє властивостями iдеального раневого покриття [6]. Таким препаратом є субстрат лiофiлi-
зованої ксеношкiри, який мiстить бiологiчно активнi речовини, амiнокислоти та мiкроелементи, має
високi адсорбцiйнi властивостi, пластичний, не володiє пiрогенною, токсичною, алергiчною дiєю.

Матерiали та методи

Експериментальнi дослiдження проведено на 30 статевозрiлих бiлих лабораторних щурах-самцях. Мо-
делювання опiку III ступеня здiйснювали мiдними пластинами, якi попередньо розiгрiвали у кип’яченiй
водi до температури 97-100 &ordm; С i наносили на епiльовану поверхню шкiри спини тварини пiд
тiопентал натрiєвим наркозом. Ранню некректомiю пошкоджених дiлянок шкiри проводили через 1
добу пiсля нанесення термiчної травми, закриття рани здiйснювали подрiбненим субстратом лiофi-
лiзованої ксеношкiри. Тварин декапiтували на 14 та 21 доби, що вiдповiдає стадiям пiзньої токсемiї
i септикотоксемiї опiкової хвороби. Для електронномiкроскопiчного дослiдження маленькi шматочки
щитоподiбної залози фiксували у 2,5 % розчинi глютаральдегiду, який приготовлений на основi фосфа-
тного буферу Мiллонiга iз рН середовищем 7,2-7,4. Постфiксацiю здiйснювали у 1% розчинi тетраокису
осмiю, пiсля проводили його дегiдратацiю у пропiленоксидi та заливали в сумiш епоксидних смол [5].
Ультратонкi зрiзи, виготовленi на ультрамiкротомi LKB-3 контрастували уранiацетатом та цитратом
свинцю вiдповiдно до методу Рейнольдса i вивчали в електронному мiкроскопi ПЕМ – 125 К.

Результати та обговорення

На 14 добу пiсля експериментальної термiчної травми, було встановлено, що тироцити в стiнках збiль-
шених фолiкулiв мали плоску форму, межi клiтин були нечiтко контурованi. На апiкальнiй поверхнi
мiкроворсинки вiдсутнi або їх кiлькiсть мала. Ядра видовженої форми або плоскi, карiоплазма про-
свiтлена, ядерця малого розмiру, нечiткi, осмiофiльнi, розташовувались ектопiчно. Перинуклеарний
простiр збiльшений за рахунок вiдшарування зовнiшньої ядерної мембрани. Грудки гетерохроматину
розташовувалися в карiоплазмi маргiнально, межi карiолеми слабко контурувались, ядерних пор ма-
ло, вони нечiткi. Цитоплазма тироцитiв просвiтлена, набрякла, мiстила незначну кiлькiсть органел,
що були деструктивно змiненi. Зокрема, канальцi гранулярної ендоплазматичної сiтки зосередженi в
основному в базальному полюсi клiтин, мали вигляд потовщених трубочок, що були деформованi та
характеризувалися незначною кiлькiстю рибосом фiксованих до їх мембран, подекуди утворювали по-
рожнини полiгональної форми з нечiткими контурами. Комплекс Гольджi представлений розширени-
ми, а також значно звуженими або видовженими цистернами у виглядi трубочок. Наявнi у цитоплазмi
поодинокi первиннi та вториннi лiзосоми. Мiтохондрiї деструктивно змiненi, набряклi, з просвiтле-
ним мiтохондрiальним матриксом та невеликою кiлькiстю крист. Деякi мiтохондрiї мали неправильну
форму, зовнiшня мембрана в них була частково зруйнована, мала нечiткi контури. Апiкальна части-
на цитоплазми тироцитiв мiстила незначну кiлькiсть гранул, спостерiгались структури неправильної
форми у виглядi вакуоль заповнених колоїдом. Базальна частина тироцитiв мала характерний вигляд
лабiринтоподiбних розгалужень, що свiдчить про пристосувально-компенсаторнi змiни в тироцитах,
що спрямованi на посилений синтез та виведення гормонiв з клiтин.

Проведенi електронномiкроскопiчнi дослiдження щитоподiбної залози на 21 добу пiсля експеримен-
тальної термiчної травми показали дистрофiчнi змiни тироцитiв. Форма клiтин переважно плоска,
цитоплазма гомогенна, ядра гiперхромнi, пiкнотично змiненi, ядернi оболонки слабко контурованi,
перинуклеарнi простори розширенi. Цитоплазма клiтин з ознаками набряку, бiльшiсть мембранних
органел деструктивно змiненi. Мiтохондрiї вакуолiзованi, iз зруйнованими кристами. Канальцi ендо-
плазматичної сiтки були значно розширенi та фрагментованi. Цистерни комплексу Гольджi розширенi
у виглядi вакуолеподiбних структур. Присутня значна кiлькiсть первинних та вторинних лiзосом, що
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свiдчить про активний процес резорбцiї колоїду та ймовiрний фагоцитоз великої кiлькостi зруйнованих
органел. На апiкальному полюсi клiтин мiкроворсинки практично вiдсутнi (рис. 1a).

(а) (б)

Рис. 1.: Ультраструктурнi змiни тироцитiв через 21 добу пiсля експериментальної термiчної травми (а)
та за умов застосування субстрату лiофiлiзованої ксеношкiри (б). Електронна мiкрофотогра-
фiя. Збiльшення: х12000.

a – 1 – просвiт фолiкула iз щiльним колоїдом, 2 – фрагмент ядра, 3 – цитоплазма тироцита, 4 –
чисельнi осмiофiльнi лiзосоми, 5 – поодинокi мiкроворсинки на апiкальнiй поверхнi.
б – 1 – ядро та 2 – цитоплазма тироцита, 3 – везикула, 4 – мiкроворсинки на апiкальнiй поверхнi, 5 –
базальна мембрана, 6 – колоїд.

На 14 добу пiсля експериментальної термiчної травми та корекцiї подрiбненим субстратом ксеношкi-
ри, субмiкроскопiчно в стiнцi фолiкулiв спостерiгались тироцити, якi мали призматичну форму та чiткi
контури клiтинних оболонок. На апiкальнiй поверхнi клiтин була присутня помiрна кiлькiсть мiкро-
ворсинок. Ядра тироцитiв були округлої форми, гiпертрофованi, мiстили дрiбнi чiткi ядерця та свiтлу
карiоплазму. Зовнiшня та внутрiшня мембрани карiолеми чiтко контурованi, присутнi чисельнi ядернi
пори. Карiоплазма мiстила переважно еухроматин, тодi як гетерохроматин розташовувався дифузно
осмiофiльними грудками. Цитоплазма без значних ознак набряку мiстила вiдносно велику кiлькiсть
органел, бiльшiсть з них без ознак деструкцiї. Канальцi гранулярної ендоплазматичної сiтки мали ви-
гляд трубочок з чiткими контурами, що були незначно розширенi, до стiнки яких була прикрiпленi
рибосоми. Цистерни комплексу Гольджi мали типову будову, проте в деяких тироцитах спостерiга-
лось їх розширення. Типовим для цитоплазми клiтин було явище гiперплазiї мiтохондрiй, якi мали
округлу форму, електроннопросвiтлений матрикс та чiткий контур зовнiшньої мембрани, присутня не-
велика кiлькiсть пошкоджених крист. У цитоплазмi тироцитiв були наявнi лише поодинокi фагосоми
та лiзосоми в дiлянках цитоплазми апiкального полюсу клiтин.

Проведенi субмiкроскопiчнi дослiдження щитоподiбної залози на 21 добу пiсля опiку та застосування
ксенодермального субстрату як коригуючого чинника, показали вiдновлення ультраструктури складо-
вих компонентiв щитовидної залози. Так, тироцити фолiкулiв середнього розмiру мали переважно ку-
бiчну форму. Ядра округлi, з чiткими контурами внутрiшнiх та зовнiшнiх ядерних мембран (рис. 1б).
Перинуклеарний простiр без ознак розширення та набряку. Цитоплазма клiтин мiстила помiрну кiль-
кiсть органел. Мiтохондрiї були гiпертрофованi, з чiткими контурами мембран та кристами, матрикс
помiрної електронної щiльностi. Канальцi ендоплазматичної сiтки та цистерни комплексу Гольджi по-
товщенi незначно. В цитоплазмi вiдмiчалась велика кiлькiсть мiкропухирцiв та вакуолей. Невеликого
розмiру лiзосоми займали переважно апiкальну частину цитоплазми тироцитiв. Значна кiлькiсть мi-
кроворсинок присутня на люменальнiй поверхнi клiтин, що свiдчить про нормалiзацiю секреторного
циклу клiтин. У збiльшених за розмiром фолiкулах тироцити мали плоску форму. Ядра подовгастої
або плоскої форми. Карiолема утворювали нечисленнi iнвагiнацiї, перинуклеарний простiр незначно
розширений, а карiоплазма електроннопросвiтл з переважанням еухроматину. Гетерохроматин у ви-
глядi грудочок та видовжених тонких смужок, присутнiй переважно в дiлянцi пiд внутрiшнiм шаром
карiолеми. В цитоплазмi тироцитiв присутня помiрна кiлькiсть органел без значних ознак деструкцiї.
Зокрема, канальцi ендоплазматичної сiтки у виглядi коротких незначно розширених трубочок. Побли-
зу цистерн комплексу Гольджi виявляли незначну кiлькiсть мiкровезикул та пухирцiв. Мiкроворсинки
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апiкального полюсу тироцитiв невисокi, кiлькiсть їх помiрна.

Висновки
1. Проведенi дослiдження встановили значну ультраструктурну реорганiзацiю тироцитiв на 14 до-

бу та глибокi деструктивно-дегенеративнi змiни клiтин через 21 добу пiсля експериментальної
термiчної травми, що супроводжується значним набряком цитоплазми iз порушеною ультрастру-
ктурою мембранних органел, пiкнотичними ядрами та вiдсутнiстю на апiкальнiй поверхнi мiкро-
ворсинок.

2. У пiзнi термiни експерименту за умов застосування лiофiлiзованого ксенодермального субстрату
переважають тироцити кубiчної форми, виявляються еухроматиновi ядра та багато мiкровор-
синок, добре виражена ендоплазматична сiтка, що свiдчить про вiдновлення секреторної актив-
ностi, активацiю регенераторних процесiв та покращення нормалiзацiї структурних компонентiв
щитоподiбної залози.
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Abstract
Malignant tumors of the germ cells often affect young women of reproducti-
ve age. The high qualification of the pathologist in the diagnosis of the
tumor process is important, because the treatment of these tumors requires
the use of surgical methods and chemotherapy, which do not always
preserve fertility. Early diagnosis makes it possible to save important time
and increases the chance of maintaining ovarian function and the ability to
bear children after recovery.

Introduction
Ovarian germ cell tumors are not common in practice. A small percentage of such tumors (2-3%) are mali-
gnant. Germ cell tumors develop from primitive germ cells, later gradually differentiate to mimic the tissues
of embryonic leaf development (ectoderm, mesoderm, endoderm) and extraembryonic tissues (yolk sac and
trophoblast). Homologous analogues to ovarian germ cell tumors can be found in the testes [1, 2, 4]. Pure
embryonic carcinomas are extremely rare, mainly as a component of a mixed germ cell tumor and consi-
st of primitive embryonic cells. Mixed germ cell tumors with embryonal carcinoma, nongestational chori-
ocarcinoma, and polyembryoma are less common. Embryonal carcinomas, though rare, are one of the most
malignant cancers arising in the ovary [3].

Case report

A case of 20-year-old female with abdominal pain and signs of ectopic pregnancy which was treated via surgi-
cal resection. Post-operative material was sent for further examination to the pathomorphological department
of the Ivano-Frankivsk Regional Clinical Hospital. The histological methods were used.

From the anamnesis it was known that the woman complained of abdominal pain, delayed menstruation,
a sharp increase in weight. On examination, chorionic gonadotropin is sharply elevated, ultrasound revealed
tumor formation in the ovarian region.

Macroscopically, the formation resembled a mucous tumor-like structure with a smooth surface, a diameter
of 6 cm. The incision surface was solid, brownish, with cysts containing mucoid material, hemorrhage and
necrosis.

Microscopically: the tumor is poor-differentiated, contains strips of cells with central necrosis, glandular
spaces and papillae. Tumor cells are large, with vacuolated cytoplasm, contain circular vesicular nuclei with
coarse-grained chromatin and irregular membrane, single nucleoli are pronounced, numerous mitotic figures
are present. Syncytiotrophoblastic giant cells are also observed.
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Conclusions
Malignant germ cell tumors frequently affect adolescent women of reproductive age. Embryonic carcinoma is
rare, but needs special attention in diagnosis, where the main method is histological examination and high
qualification of the pathologist doctor.
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Анотацiя
Дослiдження характеризує змiни показникiв антиоксидантної си-
стеми та iонного складу ротової рiдини при частковiй i повнiй втратi
зубiв, корекцiї зубних рядiв. Встановлено зростання концентрацiї iонi-
зованого та загального кальцiю на тлi пригнiчення актиоксидантного
потенцiалу ротової рiдини з вiком, особливо за умов повної втрати
зубних рядiв.

Вступ

У процесi онтогенезу органiзм людини зазнає рiзноманiтних змiн. До певного перiоду вiдбуваються
процеси розвитку та змiцнення органiзму, проте, пiсля того як сформувалися усi органи й системи,
поволi починається процес їхнього старiння. У рiзних осiб цей процес починається не одночасно, але в
середньому вiн настає у вiцi 30-35 рокiв. Часто такi змiни призводять до зниження опiрностi органiзму
пiд впливом рiзних шкiдливих чинникiв зовнiшнього та внутрiшнього середовища, що може призвести
до негативних наслiдкiв у його дiяльностi. Не є винятком i зубощелепна система. Поширеною стома-
тологiчною патологiєю є втрата зубiв, яка найчастiше вiдбувається внаслiдок ускладнення карiозного
процесу.

Метою дослiдження було встановлення вiкових особливостей показникiв антиоксидантної системи
та iонного складу ротової рiдини при частковiй i повнiй втратi зубiв та корекцiї зубних рядiв.

Матерiали та методи

Для досягнення поставленої мети були обстеженi 95 пацiєнтiв обох статей у вiцi вiд 18-ти до 89-ти
рокiв. Усi хворi були розподiленi за вiком на три групи: I група (35 чол.) – молодий i зрiлий вiк
(18 – 44 роки), II група (32 чол.) - середнiй вiк (45 – 59 рокiв) i III група (28 чол.) – включала
пацiєнтiв похилого i старечого вiку (60 – 89 рокiв). Усiм учасникам обстеження виконували забiр ротової
рiдини в ранковi години натще. Для дослiдження змiн iонного складу у ротовiй рiдинi визначали
вмiст загального та iонiзованого кальцiю. Про стан антиоксидантної системи судили за активнiстю в
ротовiй рiдинi ферментiв антирадикального i антипероксидного захисту, зокрема супероксиддисмутази
(СОД), глутатiонпероксидази (ГПР) i глутатiонредуктази (ГР). Цифровi данi опрацьованi статистично
за допомогою комп’ютерних програм Microsoft Exel та Statistica 5.5.
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Результати та обговорення

Згiдно з отриманими даними спостерiгали поступове зростання рiвнiв як iонiзованого, так i загаль-
ного кальцiю в ротовiй рiдинi з вiком. Зокрема, концентрацiя загального кальцiю у II групi була на
22 % (рI-II < 0,05) вищою у порiвняннi з I-ю, а у III-й – на 74 % (рI-III < 0,05) та 43 % (рII-III < 0,05)
вищою, нiж у I-й i II-й групах вiдповiдно. Таку динамiку можна пов’язати зi збiльшенням рiвня адентiї
(вiд легкого ступеня часткової адентiї в осiб молодого вiку до повної адентiї в осiб старечого вiку) i,
вiдповiдно, зменшенням кiлькостi кальцiю, який використовується для процесу ремiнералiзацiї зубiв. У
обстежених з вiком знижувався антиоксидантний потенцiал ротової рiдини, що вiдображає пригнiчен-
ня активностi ферментiв СОД (на 30 %, рI-II < 0,05 i 39 %, рI-III < 0,05) ГПР (на 9 %, рI-II < 0,05 i 43 %,
рI-III < 0,05), ГР (на 16 %, рI-II < 0,05 i 41 %, рI-III < 0,05) у осiб II-ї i III-ї дослiдних груп у порiвняннi
з даними I-ї групи. Такi результати можуть бути пов’язанi як iз бiльшою кiлькiстю втрачених зубiв,
так i внаслiдок iнгiбуючого впливу на антиоксидантнi ферменти матерiалiв, що використовуються для
виготовлення ортопедичних конструкцiй, якими замiщенi дефекти зубних рядiв.

Висновки
Отриманi нами данi свiдчать про те, що з вiком захиснi можливостi ротової рiдини знижуються, осо-
бливо ця тенденцiя спостерiгається на фонi втрати зубiв та замiщеннi цих дефектiв протезами рiзних
конструкцiй та матерiалiв.
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Анотацiя
Представлено аналiз ризикiв, особливостей дiагностики, клiнiчного
перебiгу та лiкування серцево-судинних подiй у хворих на корона-
вiрусну хворобу та їх взаємозв’язок iз ендокринними порушеннями.
Установлено, що пацiєнти з патологiєю системи кровообiгу мають
бiльш тяжкий перебiг захворювання i вищу смертнiсть, що суттєво
ускладнюється за умов тиреоїдної патологiї та цукрового дiабету.
Тригером зазначених ускладнень є мiнiмальна тиреоїдна недостатнiсть
та iнсулiнорезистентнiсть.

Вступ

COVID-19 спричинив суттєвi ризики розвитку серцево-судинних захворювань як в гострому перiодi,
так i в перiод реабiлiтацiї, що проявляється розвитком постковiдного синдрому. Вiдомо, що SARS-
CoV-2 безпосередньо впливає на мiокард, серцево-судинну систему, а також суттєвий негативний вплив
виявляє iнтоксикацiя внаслiдок запального процесу в органiзмi [2, 4, 5].

Мета дослiдження: з’ясування взаємозв’язку мiж серцево-судинними ризиками та ендокринними
порушеннями за умов коронавiрусної хвороби.

Матерiали, методи та результати дослiдження

Обстежено 315 пацiєнтiв вiком вiд 16-ти до 80-ти рокiв, якi в анамнезi перенесли коронавiрусну хворобу
(вiд одного до шести мiсяцiв назад). Найчастiше хворi зверталися зi скаргами на тахiкардiю, поруше-
ння ритму, нестабiльнiсть артерiального тиску, зниження толерантностi до фiзичного навантаження.
Важливо, що зазначенi скарги з’являлися вперше (у 38 %) або виникали у пацiєнтiв iз хронiчними
захворюваннями серцево-судинної системи (у 62 %). При цьому в обстежених даної вибiрки скарги
були пов’язанi iз фiзичним навантаженням у 58 % випадкiв, а також були результатом впливу iнших
чинникiв, зокрема, коморбiдних захворювань (65 %).

Усiм обстеженим реєстрували ЕКГ, ЕхоКГ, Холтер ЕКГ. Лабораторна дiагностика включала за-
гальний аналiз кровi, визначення вмiсту С-реактивного бiлка, електролiтiв, лiпiдного спектру кровi,
концентрацiї глюкози з наступним обчисленням iндексу HOMA, а також при необхiдностi коагулогра-
му, вмiст тропонiну-1, Д-димерiв. Додатковi методи обстеження включали УЗД щитоподiбної залози,
доплерографiю судин шиї та голови, печiнковi та нирковi проби. Такий спектр iнструментальних та
лабораторних методiв дозволяв встановити безпосередню причину розвитку серцево-судинних подiй,
що сприяло ефективному лiкуванню.
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При проведеннi диференцiальної дiагностики з IХС та активацiєю нейрогуморальної системи ефе-
ктивним є застосування холтеровського монiторування ЕКГ. Це дає змогу встановити загрозливi по-
рушення ритму, провiдностi, розвиток iшемiчних подiй. Важливим є встановлення взаємозв’язку ви-
явлених порушень iз фiзичними навантаженнями, змiнами в режимi роботи та пiд час сну.

Для виявлення структурних змiн проводили ЕхоКГ. На ЕхоКГ переважали збiльшення розмiрiв сер-
ця, недостатнiсть клапанiв (найчастiше мiтрального), зниження скоротливої здатностi мiокарда. У 33
% обстежених була знижена фракцiя викиду на 11-20 % (р < 0,05). Обов’язковим є акцент на дина-
мiцi ЕКГ впродовж лiкування коронавiрусної хвороби та в перiод реабiлiтацiї. Це зумовлено впливом
хвороби на фiзiологiчнi властивостi серця, зокрема, провiднiсть, а також у зв’язку з тим, що багато
препаратiв та їх поєднання впливають на подовження iнтервалу QT. Тому монiторування бiоелектри-
чної активностi серця дозволяє зменшити ризики раптової серцевої смертi (РСС). Найчастiше на ЕКГ
спостерiгали мiграцiю водiя ритму на передсердя (до 5 %), розвиток пароксизмiв фiбриляцiї перед-
сердь (тахiсистолiчний варiант, 19 %), посилення шлуночкової та надшлуночкової екстрасистолiї (35
%), виникнення пароксизмiв надшлуночкової тахiкардiї (21 %).

Необхiдно акцентувати, що вагомий вплив на розвиток ускладнень пiсля коронавiрусної хвороби
виявляє порушення тиреоїдного гомеостазу, адже тиреоїдна патологiя впливає на серцево-судинної си-
стему. Встановлено суттєве зростання загострень тиреоїдиту (у 67 %) чи його розвиток (у 33 %) у
пацiєнтiв, якi перенесли коронавiрусну хворобу. Пiд час УЗД щитоподiбної залози спостерiгали зна-
чно посилений кровотiк в обох долях залози, часто збiльшенi розмiри залози, у бiльшостi випадкiв
через розвиток запального процесу. Структурнi змiни доповнюють лабораторнi данi тиреоїдного ста-
тусу. В обстежених часто фiксували пiдвищення рiвня антитiл до тиреопероксидази, вiдхилення вiд
норми вмiсту тиреотропного гормону (ТТГ), вiльного тироксину (вТ4). Серед спектру тиреоїдної па-
тологiї переважала тиреоїдна недостатнiсть. Такi пацiєнти потребували спостереження за динамiкою
тиреоїдного гомеостазу вiд трьох до шести мiсяцiв.

Не менш частими асоцiйованими захворюванням були предiабет, цукровий дiабет, порушена рези-
стентнiсть до глюкози. Предикторами розвитку серцево-судинних подiй є зростання iндексу HOMA,
збiльшення iндексу маси тiла (IМТ), порушення функцiї печiнки за таких умов. Провiдну роль у генезi
серцево-судинних порушень у хворих на цукровий дiабет 2 типу має атеросклеротичне ураження су-
дин. На iнтенсивне прогресування атеросклерозу в дiабетикiв можуть впливати рiзнi чинники, зокрема,
ожирiння та гiподинамiя. Iнсулiнорезистентнiсть є тригером, що спричиняє розвиток усiх подальших
метаболiчних розладiв, порушень гемодинамiки й гемостазу. Всi цi негативнi змiни призводять до роз-
витку ендотелiальної дисфункцiї, гiпертензiї та тромбозу, що ускладнюють перебiг та реабiлiтацiю
пацiєнтiв з COVID-19 [1, 3, 5].

Для лiкування найчастiше застосовували -блокатори, iнгiбiтори АПФ або блокатори системи РААС,
антиагреганти та антикоагулянти, а також дiуретики, електролiти, метаболiчна терапiя. Важливою
складовою у веденнi таких пацiєнтiв є лiкування супутнiх захворювань (тиреоїдиту, цукрового дiабе-
ту, печiнкової та ниркової недостатностi). При цьому важливо переконати пацiєнта у вiдповiдальному
ставленнi до прийому лiкiв, дообстеженнi, веденнi здорового способу життя та вчасному зверненнi
до лiкаря при виникненнi нових симптомiв, тривале спостереження у лiкаря. Ефективним стало про-
ведення необхiдного обстеження за один день. Зокрема, первинна консультацiя, ЕКГ, лабораторна й
УЗ дiагностика та ведення пацiєнта в телефонному режимi впродовж перших днiв лiкування (у разi
вiдсутностi показiв до стацiонарного лiкування).

Висновки
У пацiєнтiв, якi перенесли коронавiрусну хворобу, можуть розвиватися серцево-судиннi ускладнен-
ня, що мають тяжчий перебiг за умов ендокринної патологiї. Як серцево-судиннi, так i ендокриннi
захворювання доволi часто виникали вперше та розвивались у гостру фазу COVID-19 або у перiод
реабiлiтацiї, що зумовлювало її затяжний перiод.
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Взаємозв’язок вмiсту лептину в сироватцi кровi та iндексу маси
тiла у щурiв за умов iнсулiнорезистентностi та ожирiння
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Анотацiя
Дослiджували маркери вуглеводного обмiну (концентрацiю лепти-
ну, iнсулiну, глюкози в сироватцi кровi) у тварин, якi перебували
на високовуглеводнiй (1-ша дослiдна група) та високожировiй (2-га
дослiдна група) дiєтах та вираховували iндекс маси тiла (IМТ) тварин.
Щури контрольної групи знаходились на стандартному харчовому
рацiонi вiварiю. У результатi експерименту у щурiв 1-ї дослiдної групи
рiвень лептину в сироватцi кровi пiдвищився на 52,62% (р < 0,05), а
також зрiс IМТ на 51,16% (p < 0,05) щодо даних у тварин контрольної
групи. У щурiв 2-ї дослiдної групи рiвень лептину пiдвищився на 68,62%
(p < 0,05) та збiльшився IМТ на 74,42% (p < 0,01) щодо контролю.
Привертають увагу змiни показникiв вуглеводного обмiну. Рiвень iнсу-
лiну та глюкози пiдвищився на 47,96% (р < 0,001) та 76,57% (р < 0,001)
вiдповiдно у щурiв 1-ї дослiдної групи та на 38,47% (р < 0,05) та 27,69%
(р < 0,05) у тварин 2-ї дослiдної групи щодо даних у iнтактних тварин.
Встановлено зростання iндексу HOMA-IR у 2,31 раза (р < 0,001) та
79,14% на (р < 0,01) у тварин 1-ї та 2-ї дослiдних груп щодо даних в
iнтактних тварин. Встановлено тiсний кореляцiйний взаємозв’язок мiж
вмiстом лептину в сироватцi кровi та IМТ.

Вступ

У наш час актуальною залишається проблема надмiрної маси тiла, яка є предиктором розвитку метабо-
лiчних порушень та патологiчних станiв, що значною мiрою впливають на якiсть життя [1]. Пiдвищення
iндексу маси тiла (IМТ) та розвиток ожирiння асоцiюються з багатьма хронiчними захворюваннями та
станами серед яких iнсулiнорезистентнiсть (IР), цукровий дiабет 2-го типу, серцево-судиннi та онколо-
гiчнi патологiї. IР характеризується низьким рiвнем поглинання глюкози периферичними тканинами
органiзму, в основному м’язової, жирової тканин i печiнки, що є результатом резистентностi клiтин до
iнсулiну, накопиченням вiльних жирних кислот, якi перешкоджають зв’язуванню iнсулiну гепатоцита-
ми та активацiєю процесiв розпаду глiкогену в печiнцi [2]. Тому надмiрне споживання висококалорiйної
їжi призводить до збiльшення маси тiла за рахунок надлишкового накопичення жирової тканини, яка
розглядається як самостiйний ендокринний орган, що синтезує широкий спектр бiологiчно активних
речовин, серед яких лептин. [3]. У свою чергу лептин, при взаємодiї з рецепторами центру голоду та
насичення, призводить до пригнiчення апетиту, рiвень якого зростає при переїданнi та знижується при
голодуваннi.

Тому метою даного дослiдження було вивчення спiввiдношення рiвня лептину та показникiв вугле-
водного обмiну, а також обчислення IМТ у щурiв, якi перебували на високожировiй дiєтi.
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Матерiали та методи

Дослiдження проводили на статевозрiлих щурах, якi були роздiленi на двi дослiднi групи з вжива-
нням висококалорiйних продуктiв. Для моделювання високофруктозної дiєти тварини 1-ї дослiдної
групи (n=12) отримували замiсть питної води 10% розчин фруктози протягом 8-ми тижнiв [4]. Для
моделювання високожирової дiєти тварини 2-ї дослiдної групи (n=12) отримували 10 г свинячого сала
та 2 г холестерину щоденно протягом 8-ми тижнiв [5]. Щури контрольної групи (n=12) знаходились
на стандартному харчовому рацiонi вiварiю. Дослiдження вмiсту лептину й грелiну здiйснювали за
допомогою реактивiв Rat Lpt (Leptin) ELISA Kit (Elabscience, USA) на приладi ER-500 Microplate
Reader. Змiни вуглеводного обмiну характеризували за вмiстом iнсулiну та глюкози у сироватцi кровi
з наступним обчисленням iндексу iнсулiнорезистентностi HOMA-IR. IМТ обчислювали за формулою:
IМТ (г/см2) = маса тiла, г/довжина тiла, см2. Отриманi результати опрацьованi статистично з вико-
ристанням сучасних програм математичного аналiзу.

Результати та обговорення

У результатi дослiдження отримано статистично достовiрну залежнiсть вмiсту лептину в сироватцi
кровi вiд IМТ, а також вiд форми ожирiння. Так, у щурiв 1-ї дослiдної групи рiвень лептину пiдви-
щився на 52,62% (р < 0,05), а також зрiс IМТ на 51,16% (p < 0,05) вiдповiдно щодо даних у тварин
контрольної групи (Табл. 17.1). У щурiв 2-ї дослiдної групи рiвень лептину пiдвищився на 68,62%
(p < 0,05) та збiльшився IМТ на 74,42% (p < 0,01) вiдповiдно щодо контролю Такi змiни можуть свiд-
чити про розвиток ожирiння, при якому виникає компенсаторна резистентнiсть гiпоталамусу до дiї
лептину, що за механiзмом оберненого зв’язку призводить до гiперлептинемiї, яка зумовлює розвиток
iнсулiнорезистентностi у дослiдних тварин [6]. Також привертають увагу змiни показникiв вуглево-
дного обмiну. Рiвень iнсулiну та глюкози пiдвищився на 47,96 % (р < 0,001) та 76,57 % (р < 0,001) у
щурiв 1-ї дослiдної групи та на 38,47% (р < 0,05) та 27,69% (р < 0,05) 2-ї дослiдної групи вiдповiдно
щодо iнтактних тварин. Також вiдмiчається зростання iндексу HOMA-IR у 2,31 раза (р < 0,001) та
79,14% на (р < 0,01) у 1-шiй та 2-гiй дослiдних групах щодо контролю (Табл. 17.1). Встановлено тiсний
кореляцiйний взаємозв’язок мiж вмiстом лептину в сироватцi кровi та IМТ.

Табл. 17.1.: Змiни показникiв вуглеводного обмiну та iндексу маси тiла у щурiв, якi перебували на
висококалорiйних дiєтах. (M ± m; n=12).

Групи тварин Лептин, Iнсулiн, Глюкоза, Iндекс Iндекс маси
нг/мл мкОД/л ммоль/л HOMA-IR тiла (г/см2 )

Контрольна (iнтактнi тварини) 6,50±1,44 15,18±2,10 4,91±0,35 3,26±0,43 0,43±0,05
1-ша дослiдна 9,92±0,55 22,46±0,67 8,67±0,64 7,54±0,74 0,65±0,08
(високовуглеводна дiєта) p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05
2-га дослiдна 10,96±1,09 21,02±1,66 6,27±0,37 5,84±0,45 0,75±0,09
(високожирова дiєта ) p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,01

Висновки
Отже, у дослiдних щурiв, якi перебували на висококалорiйних дiєтах, у результатi дослiдження вста-
новлена надмiрна маса тiла, змiни показникiв вуглеводного обмiну (пiдвищений рiвень глюкози, iнсу-
лiну та лептину) вказують на розвиток лептино- та iнсулiнорезистентностi, а також ожирiння. Тому
контроль за масою тiла є важливою складовою профiлактики багатьох захворювань.
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Вплив альфа-кетоглютарату на толерантнiсть до глюкози та на-
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Анотацiя
Висококалорiйна їжа є однiєю з причин ожирiння – хронiчного
метаболiчного порушення, яке збiльшує ризик розвитку iнсулiно-
резистентностi та цукрового дiабету другого типу. У цiй роботi ми
моделювали експериментальне ожирiння у мишей лiнiї С57BL/6J за
споживання висококалорiйної кафетерiйної їжi з високим вмiстом
вуглеводiв та жирiв (45% енергiї вiд жирiв) протягом 12 тижнiв. Також
було дослiджено здатнiсть альфа-кетоглютарату (АКГ), ключового
iнтермедiату циклу Кребса, покращувати толерантнiсть до глюкози та
коригувати ожирiння у мишей на тлi висококалорiйної їжi. Виявлено,
що кафетерiйна їжа викликає ожирiння у мишей, пiдвищує концентра-
цiю глюкози у кровi та вмiст вiсцерального жиру у тiлi. Споживання
АКГ, який додавався у формi 1%-го розчину до питної води протягом
чотирьох останнiх тижнiв експерименту, чинить коригувальну дiю
на тлi висококалорiйної дiєти: нормалiзує масу тiла, знижує вмiст
вiсцерального жиру та повертає до контрольного рiвня вмiст глюкози
у кровi мишей. Обговорюються потенцiйнi механiзми дiї АКГ як
мiметика калорiйного обмеження.

Вступ

Ожирiння – хронiчне метаболiчне порушення, визнане нещодавно самостiйною хворобою та оголошене
ВООЗ неiнфекцiйною епiдемiєю [1]. Серед головних причин ожирiння найчастiше називають надмiрне
споживання висококалорiйної їжi та малорухливий спосiб життя. В останнi роки показано, що жирова
тканина є неоднорiдною i виконує не лише метаболiчнi, а й ендокриннi функцiї, синтезуючи велику
кiлькiсть бiологiчно активних речовин. Небезпеку при ожирiннi становить вiсцеральна (або абдомiналь-
на) жирова тканина, у якiй при надмiрному розростаннi порушується профiль секрецiї адипокiнiв, що
сприяє появi несприятливих метаболiчних ускладнень, таких як дислiпiдемiя, пiдвищення рiвня глюко-
зи у кровi та iнсулiнорезистентнiсть [2]. З зв’язку з цим активно розробляються пiдходи до запобiгання
та корекцiї ожирiння та пов’язаних з ним метаболiчних порушень. Серед дiєтологiчних способiв подо-
лання ожирiння найбiльш перспективним вважається зменшення кiлькостi спожитих калорiй. Окрiм
калорiйного обмеження, активно вивчаються речовини, якi потенцiйно можуть iмiтувати його дiю [3].
Однiєю з таких речових може бути промiжний метаболiт циклу Кребса – альфа-кетоглютарат (АКГ).
У попереднiх роботах нами виявлено, що споживання їжi з додаванням АКГ призводить до зниження
рiвня запасних лiпiдiв у плодової мушки [4]. Тому в цьому дослiдженнi вивчалась здатнiсть харчового
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АКГ покращувати толерантнiсть до глюкози та коригувати масу тiла мишей у мишей за споживання
висококалорiйної їжi на основi кафетерiйних продуктiв.

Матерiали та методи

У роботi використовували мишей лiнiї С57BL/6J. Тварин розводили та утримували у стандартних
умовах вiварiю, при допустимих коливаннях температури 22 ± 2°С, вологостi повiтря 50-60% з 12-
годинним циклом свiтло/темрява, в клiтках, що вiдповiдають стандартам утримання лабораторних
тварин. Мишей годували збалансованим кормом для лабораторних тварин ("Vita Україна) наступного
складу: вмiст жиру – 4,8%, бiлка – 21,8%, клiтковини – 3,9%. У вiцi 8 мiсяцiв мишей (самки) роздiляли
на 2 групи: контрольну (5 мишей) та дослiдну (10 мишей). Контрольна група мишей продовжува-
ла споживати базовий корм, а дослiднiй групi додатково додавали (в окремому посудi) кафетерiйнi
продукти. Кафетерiйна дiєта мiстила типовi продукти рацiону людини: печиво, шоколад, твердий сир,
шинка, ковбаса, солодкий i солоний арахiс, кукурудзянi палички, цукерки-батончики, чiпси, сухарики).
Кафетерiйна дiєта мала тижневе меню i включала три висококалорiйнi продукти на день загальною
калорiйнiстю 4,1-4,4 ккал/г їжi, при цьому 43-55% калорiй вiд загального обсягу калорiй припадало
на жири [5, 6]. При споживаннi дiєти мишi мали необмежений доступ до питної води. На 8-му тижнi
висококалорiйної дiєти мишей роздiляли на двi пiдгрупи: перша – зберiгала попереднiй харчовий ре-
жим (кафетерiйна їжа та питна вода), а iншiй – до води додавали 1%-ий розчину натрiєвої солi АКГ
(концентрацiю взято з [7]). На цих дiєтах мишi заходилися ще 4 тижнi (загалом 12 тижнiв). Протягом
експерименту фiксували змiну маси тiла мишей.

По завершенню експерименту проводили тест на толерантнiсть до глюкози. Концентрацiю глюкози
визначали глюкозооксидазним методом з використанням дiагностичного набору фiрми
“Реагент"(Днiпро, Україна). Зразки кровi отримували при пункцiї хвостової вени. Для проведення
цього тесту мишам не давали корм протягом 15-16 год, зберiгаючи доступ до води. Зранку мишей
зважували i визначали концентрацiю глюкози у кровi (0 хв). Потiм мишей гаважили 20%-ним
розчином глюкози (2 мг на 1 г маси тiла) – глюкозне навантаження [8]. Концентрацiю глюкози у
кровi мишей визначали через 15,30, 60 та 120 хв пiсля глюкозного навантаження. Декапiтацiю мишей
пiд дiєю легкої анестезiї вуглекислим газом, швидко вiдбирали зразки тканин, якi зважували та
заморожували в рiдкому азотi. Статистичну обробку даних здiйснювали у GraphPad Prism (версiя
8.02), використовуючи непарний t-тест iз корекцiєю Велча.

Експерименти проводили, дотримуючись Загальних принципiв роботи на тваринах, затверджених I
Нацiональним конгресом по бiоетицi (Київ, Україна, 2001) i погоджених з положеннями Європейської
конвенцiї по захисту хребетних тварин, якi використовуються в експериментальних та iнших наукових
цiлях (Страсбург, Францiя, 1986).

Результати та обговорення

Маса тiла мишей на базовому рацiонi практично не змiнювалась протягом експерименту, тодi кафете-
рiйна їжа зумовлювала збiльшення маси тiла: на 8-ий тиждень експерименту дослiдна група мишей
мала масу тiла на 15% бiльшу, нiж контрольна. На 8-му тижнi до рацiону мишей додавали АКГ. Спо-
живання АКГ не лише запобiгало подальшому збiльшенню маси тiла, але й знижувало масу тiла у
дослiдних мишей на висококалорiйнiй їжi до контрольного рiвня на 12-ий тиждень експерименту. Маса
печiнки була однаковою у мишей всiх трьох груп, тодi як маса вiсцерального жиру була найвищою у
групи, яка споживала висококалорiйну кафетерiйну дiєту (1201 ± 260 мг/миша). Мишi контрольної
групи та групи, яка споживала кафетерiйну дiєту з додаванням АКГ, не вiдрiзнялися за вмiстом вiсце-
рального жиру (253 ± 29 проти 439 ± 220 мг/миша). Iндекс ожирiння (вiдсотковий вмiст вiсцерального
жиру у тiлi мишей) показав розвиток ожирiння у мишей, якi споживали кафетерiйну їжу (мали вмiст
жиру приблизно 4%), тодi як у контрольної групи та групи на кафетерiйнiй дiєтi з додаванням АКГ
iндекс ожирiння знаходився у межах норми.

Результати глюкозотолерантного тесту представленi на рисунку 1. Ми отримали кривi, якi демон-
струють типову динамiку глюкози у кровi мишей пiсля глюкозного навантаження, хоча i дуже суттєво-
го зростання рiвня глюкози пiсля навантаження не спостерiгали. Низький пiк в концентрацiї глюкози
у кровi у може бути зумовлений оральним способом внесення глюкози, оскiльки є публiкацiї, що цей
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Рис. 1.: Динамiка концентрацiї глюкози у кровi пiсля глюкозного навантаження у мишей С57BL/6J,
якi 12 тижнiв утримувалися на висококалорiйнiй дiєтi (ВД) без та з додаванням протягом
останнiх 4 тижнiв до питної води 1%-го АКГ (ВД+АКГ).*Значення достовiрно вiдрiзняється
вiд вiдповiдного значення контрольної групи. P < 0.05, n = 5.

метод спричиняє не таку сильну змiну концентрацiї глюкози у кровi як iнтраперитонiальна iн’єкцiя [8].
Концентрацiя глюкози у кровi мишей, яких годували висококалорiйною дiєтою, була на 13% вищою,
нiж у контрольної групи, i залишалася вищою за значення у контролi протягом глюкозотолерантно-
го тесту. Концентрацiя глюкози у контрольних мишей та мишей, яких годували висококалорiйною
їжею з додаванням АКГ, була подiбною та демонструвала подiбну динамiку у кровi пiсля глюкозного
навантаження.

Таким чином, кафетерiйна їжа призводить до розвитку метаболiчних порушень у мишей. Водночас,
АКГ чинить коригувальну дiю на тлi висококалорiйної дiєти. Нещодавно показано, що додавання АКГ
до висококалорiйної жирної їжi мишей може стимулювати адипогенез бурої жирової тканини, яка
забезпечує бiльшi енергозатрати i вiдповiдно меншу акумуляцiю запасних жирiв, порiвняно з бiлою
жировою тканиною [7].

Можемо припустити, що цей механiзм може бути вiдповiдальним за коригувальну дiю АКГ (сприяти
розщепленню вiсцерального жиру) у наших експериментах. Також вiдомо, що АКГ може iнгiбувати
АТФ-синтазу [8] та активувати АМФ-залежну протеїнкiназу, яка стимулює окисний метаболiзм [9, 10].
Всi цi механiзми можуть сприяти тому, що АКГ запобiгатиме акумулюванню запасних жирiв у тiлi
мишей. Нормалiзацiя рiвня глюкози теж може бути наслiдком впливу АКГ на вiсцеральний жир,
адже власне з збiльшенням секрецiї вiльних жирних кислот вiсцеральним жиром пов’язують розвиток
iнсулiнорезистентностi.

Висновки
З отриманих результатiв випливає те, що їжа на основi кафетерiйних продуктiв викликає розвиток
ожирiння у мишей, збiльшення вмiсту вiсцерального жиру та пiдвищення рiвня глюкози у кровi. Во-
дночас, споживання АКГ на тлi висококалорiйної дiєти чинить коригувальну дiю – нормалiзує масу
тiла, знижує вмiст вiсцерального жиру та повертає до контрольного рiвня вмiст глюкози. Таким, чином
АКГ може дiяти як мiметик калорiйного обмеження на тлi висококалорiйної кафетерiйної їжi
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Подяка

Дослiдження було пiдтримано грантом вiд Нацiонального фонду дослiджень України (№ проєкту
2020.02/0118).
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Вплив комплексу харчових добавок на адаптивнi реакцiї щурiв
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Анотацiя
У роботi вивчений вплив вживання комплексу харчових добавок
на адаптивнi реакцiї щурiв. Дослiдження проведено на 88 статевозрiлих
безпорiдних щурах-самцях. Щурам експериментальної групи, за умов
безперешкодного доступу до рiдини, давали пити розчин нiтриту
натрiю. Глутамат натрiю вводили в дозi 20 мг/кг, Понсо 4R – в дозi
5 мг/кг 1 раз на добу перорально. Дози харчових добавок вдвiчi були
меншими за допустиму норму у харчових продуктах. Тварин виводили
з експерименту через 1, 4, 8, 12 та 16 тижнiв шляхом передозування
тiопенталового наркозу. Перед цим проводили тест «вiдкрите поле».
Встановлено, що вживання комплексу харчових добавок у допустимих
дозах впливає на поведiнковi реакцiї експериментальних тварин. З
першого тижня спостереження у щурiв посилюється тривога, страх,
спостерiгається притуплення адаптивних реакцiй, зниження актив-
ностi та порушення емоцiйного стану, якi посилюються до 16 тижня
експерименту.

Вступ

Широке використання харчових добавок для рiзних цiлей при виробництвi, обробцi, упаковцi i збе-
рiганнi продуктiв на тлi iнодi досить широких меж допустимого дозування призводить до випадкiв
виникнення алергiчних реакцiй, порушення функцiї дихальної, травної, ендокринної та нервової си-
стем [9]. В сучаснiй лiтературi висвiтленi наслiдки впливу рiзних екзогенних чинникiв на органи i
системи [2], у тому числi вживання харчових добавок, але кожної окремо [5, 8, 10], проте практично
немає даних про змiни в органiзмi при надходженнi декiлькох хiмiчних речовин одночасно.

Метою роботи було визначити вплив вживання комплексу харчових добавок на адаптивнi реакцiї
щурiв.

Матерiал та методи

Дослiдження проведено на 88 статевозрiлих безпорiдних щурах-самцях, якi утримувались у стандар-
тних умовах вiварю. Тварин було роздiлено на 2 групи – контрольну та експериментальну. Щури
контрольної групи вживали питну воду i отримували перорально фiзiологiчний розчин. Експеримен-
тальнiй групi вводили 0,6 мг/кг нiтриту натрiю [3], глутамат натрiю в дозi 20 мг/кг [7], та в дозi 5 мг/кг
Понсо 4R [8] в 0,5 мл дистильованої води 1 раз на добу перорально. Дози харчових добавок вдвiчi бу-
ли меншими за допустиму норму у харчових продуктах. Тварин виводили з експерименту через 1, 4,
8 та 16 тижнiв шляхом передозування тiопенталового наркозу. Перед цим проводили тест “вiдкрите
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поле-[4]. Для оцiнки адаптивної поведiнки щура помiщали в кут камери i протягом 60 секунд реє-
стрували спонтанну локомоторну поведiнку. Визначали показники рухової i дослiдницької поведiнки
тварин (кiлькiсть перетнутих квадратiв по периферiї та кiлькiсть перетинань центральних квадратiв),
вертикальну активнiсть (кiлькiсть вертикальних стiйок), вегетативну активнiсть (кiлькiсть дефека-
цiй). Отриманi результати були обробленi кiлькiсно методами варiацiйної статистики з застосуванням
t-критерiю Ст’юдента за допомогою програми Exel.

Результати дослiдження та їх обговорення

При визначенi кiлькостi перетнутих квадратiв по периферiї у контрольної групи встановлено, що вона
складала 7,54 ± 0,35 разiв, що свiдчить про вiдсутнiсть тривоги та страху. Протягом спостереження по-
казник коливався в межах вiд 7,61 ± 0,29 через 1 тиждень до 7,31 ± 0,29 на 16 тиждень, достовiрно мiж
собою не вiдрiзняючись. Зi збiльшенням термiну прийому комплексу харчових добавок перетинання
периферичних квадратiв мало тенденцiю до зростання кiлькостi разiв по вiдношенню до контрольної
групи. Середня кiлькiсть перетинання периферичних квадратiв експериментальної групи 12,46 ± 1,78
разiв, та в 1,67 разiв частiше за контрольну групу. Тварини пiсля 1 тижня прийому комплексу хар-
чових добавок в 1,31 разiв частiше знаходилися на периферiї, пiсля 4 тижнiв – в 1,51 разiв, пiсля 8
тижнiв – в 1,72 разiв, пiсля 12 тижнiв – 1,88 разiв, пiсля 16 тижнiв – 1,94 разiв, що свiдчило про появу
тривоги та страху, i, таким чином, зростання їхнiх проявiв пропорцiйно термiну прийому комплексу
харчових добавок.

Кiлькiсть перетинань центральних квадратiв у тварин контрольної групи в незалежностi вiд тер-
мiну не мали значущих змiн, та складали в середньому 2,46 ± 0,11 раз, що свiдчить про вiдсутнiсть
порушення адаптивних реакцiй. В експериментальнiй групi спостерiгалась тенденцiя до рiзкого зниже-
ння заходiв в центральнi квадрати протягом спостереження. Щури, що приймали комплекс харчових
добавок 1 тиждень мали показник в 1,68 разiв менший, нiж в контрольнiй групi, через 4 тижня мали
в 4,62 рази менший показник. Групи тварин, якi приймали добавки 8 тижнiв, 12 тижнiв та 16 тижнiв
не заходили в центр. В середньому тварини експериментальної групи перетинали центральнi квадрати
0,39 ± 0,63 разiв, що в 6,3 разiв рiдше нiж в контрольнiй групi, що свiдчило про розвиток тривоги та
притуплення адаптивних реакцiй у щурiв, з посиленням проявiв пропорцiйно до тривалостi прийму
речовин.

Вертикальна активнiсть тварин, незалежно вiд термiнiв, в контрольнiй групi не мала суттєвих змiн та
становила в середньому 2,07 ± 0,07 разiв, отже тварини не мали порушень активностi та проявiв страху.
У щурiв в експериментальнiй групi ми спостерiгали тенденцiю до зниження кiлькостi вертикальних
стiйок з середнiм показником 0,85 ± 0,8 разiв. Показник у тварин з термiном прийому харчових добавок
1 тиждень в 1,27 разiв нижчий, нiж в контрольнiй групi щурiв, 4 тижня – в 1,54 разiв нижче, 8 тижнiв
– в 1,74 разiв нижче, а з термiном 12 та 16 тижнiв показник дорiвнював нулю. В середньому тварини
експериментальної групи в 2,4 рази рiдше виконували вертикальнi стiйки, що свiдчить про порушення
активностi та появу страху з погiршенням стану прямо пропорцiйно до тривалостi прийому комплексу
харчових добавок.

Збiльшення кiлькостi дефекацiй та уринацiй свiдчать про змiни в емоцiйному станi тварин. Щури
контрольної групи не мали великих розбiжностей в кiлькостi болюсiв в залежностi вiд термiну спо-
стереження, середнє значення складало 1,64 ± 0,08 разiв, що свiдчить про адекватний емоцiйний фон.
Тварини, якi приймали добавки мали тенденцiю до збiльшення кiлькостi болюсiв в залежностi вiд тер-
мiну – їх середня кiлькiсть складала 2,87 ± 0,5 раз, що в 1,75 разiв бiльше, нiж в контрольнiй групi.
Вже через тиждень прийому добавок тварини мали в 1,18 разiв бiльше болюсiв, нiж в контрольнiй
групi, через 4 тижня – в 1,79 разiв, 8 тижнiв – в 1,72 разiв, 12 тижнiв – в 2,08 разiв, через 16 тижнiв –
в 2,1 разiв, що свiдчить про змiни та порушення емоцiйного стану.

У результатi проведеного дослiдження встановлена прямо пропорцiйну залежнiсть мiж змiнами по-
казникiв у тестi &laquo; вiдкрите поле&raquo; та тривалiстю прийомом комплексу харчових добавок,
що узгоджується з даними iнших дослiдникiв [6] вiдносно впливу етанолу та настоянки кануферу
на центральну нервову систему i емоцiйний стан щурiв. Середня кiлькiсть перетинань периферичних
квадратiв у тварин якi 16 тижнiв приймали в 1,92 рази була бiльшою за контрольну групу, кiлькiсть
перетинань центральних квадратiв в експериментальнiй групi досягала позначки нуль, а в контрольнiй
2,62 ± 0,14 разiв, вертикальна активнiсть тварин експериментальної групи також досягала нуля на 16
тижнi, а в контрольнiй дорiвнювала 2 ± 0,16. Аналогiчнi поведiнковi змiни описанi iншими авторами
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при хронiчнiй алкогольнiй iнтоксикацiї у щурiв [1].

Висновки
Вживання комплексу харчових добавок у допустимих дозах впливає на поведiнковi реакцiї експеримен-
тальних тварин. Встановлено, що вже з першого тижня спостереження у щурiв посилюється тривога,
страх, спостерiгається притуплення адаптивних реакцiй, зниження активностi та порушення емоцiй-
ного стану, якi посилюються до 16 тижня експерименту.
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Анотацiя
Метою дослiдження було вивчення процесiв пероксидацiї та енер-
гетичного обмiну у сироватцi кровi щурiв iз порушеною толерантнiстю
до глюкози на тлi йододефiциту. Тварини були роздiленi на контрольну
(iнтактнi щурi) та три дослiднi групи (моделювання йододефiциту, iн-
сулiнорезистентностi та їх поєднання). Процеси перекисного окиснення
бiлкiв дослiджували за вмiстом продуктiв окисної модифiкацiї бiлкiв,
а вiльнорадикальне окиснення лiпiдiв – за рiвнем дiєнових кон’югатiв
та активних продуктiв, якi реагують на тiобарбiтурову кислоту.
Енергетичний обмiн аналiзували за активнiстю сукцинат-, малат- i
лактатдегiдрогенази у сироватцi кровi. Встановлено, що комбiнована
ендокринопатiя призводить до зменшення iнтенсивностi перекисної
деструкцiї протеїнiв на тлi зростання вмiсту кiнцевого продукту лiпопе-
роксидацiї щодо значень у тварин iз монойоддефiцитом чи iзольованою
iнсулiнорезистентнiстю. За таких експериментальних умов зменшилася
активнiсть дегiдрогеназ сироватки кровi, головним чином, за рахунок
супресiї сукцинатдегiдрогенази порiвняно з показниками щурiв, якi
перебували на високофруктознiй дiєтi чи рацiонi з обмеженим умiстом
йоду. Таким чином, порушення гуморальної регуляцiї, якi виникають за
умов iнсулiнорезистентностi у поєднаннi з йододефiцитом, потенцiюють
розлади енергетичного й прооксидантного гомеостазу.

Вступ

За фiзiологiчних умов мiж процесами окиснення та вiдновлення в органiзмi iснує динамiчна рiвновага.
Вiльнорадикальнi реакцiї в нормi модулюють активнiсть дихального ланцюга мiтохондрiй, процеси апо-
птозу, пролiферацiї та диференцiацiї клiтин, сприяють гуморальнiй регуляцiї органiзму та пiдтримують
внутрiшньоклiтинну iмунну вiдповiдь [8]. Однак, надмiрна активацiя перекисного окиснення бiлкiв i
лiпiдiв може бути патогенетичною ланкою багатьох захворювань, зокрема ендокринопатiй. Причому,
агресивна дiя вiльних радикалiв полягає не лише у прямому пошкоджуючому впливi на бiоструктури
орнанiзму, а й у опосередкованому пригнiченнi ферментативних систем внутрiшньоклiтинного дихання
й функцiональної активностi мiтохондрiй. Тривале неконтрольоване утворення активних форм кисню
роз’єднує процеси дихання й окисного фосфорилювання та зменшує бiосинтез АТФ [3].

Iз даних лiтератури вiдомо, що розлади енергосинтезу при iнсулiнорезистентностi (IР) виникають
у зв’язку з внутрiшньоклiтинним дефiцитом глюкози, утилiзацiя якої порушується внаслiдок цитото-
ксичного впливу реактивного кисню на мембрани клiтин [9]. З iншого боку, гiпоксiя знижує актив-
нiсть внутрiшньоклiтинних транспортерiв глюкози та сповiльнює процеси глiкогенезу [6, 8]. У свою
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чергу, гiпофункцiя щитоподiбної залози характеризується зниженням основного обмiну та супресiєю
ферментативної активностi ензимiв енергосинтетичних i вiльнорадикальних реакцiй [4]. Проте, потре-
бують бiльш детального вивчення особливостi процесiв пероксидацiї та енергетичного обмiну у щурiв
iз порушеною толерантнiстю до глюкози у поєднаннi з йододефiцитом (ЙД).

Матерiали та методи

Дослiдження проведенi на 90 статевозрiлих щурах-самцях, якi були роздiленi на три дослiднi групи:
тварини з ЙД (1-ша дослiдна група, n=30), IР (2-га дослiдна група, n=30) та з IР на тлi ЙД (3-тя
дослiдна група, n=30). ЙД вiдтворювали шляхом двохмiсячного утримання щурiв на йододефiцитнiй
дiєтi [10]. Моделювання IР проводили шляхом замiщення питної води тварин 10 % розчином фруктози
протягом двох мiсяцiв [7].

Процеси пероксидацiї дослiджували у сироватцi кровi за вмiстом продуктiв окисної модифiкацiї
бiлкiв (ОМБ) [2], дiєнових кон’югатiв (ДК) [1] та активних продуктiв, якi реагують на тiобарбiту-
рову кислоту (ТБК-АП) [5]. Енергетичний обмiн дослiджували за активнiстю сукцинатдегiдрогенази
(СДГ), малатдегiдрогенази (МДГ) i лактатдегiдрогенази (ЛДГ) у сироватцi кровi [3]. Для порiвнян-
ня аналогiчнi показники визначали в iнтактних щурiв (контрольна група, n=30), яких утримували в
умовах стандартного харчового рацiону вiварiю. Виведення тварин iз експерименту проводили з до-
триманням чинних нормативних документiв щодо гуманного поводження з лабораторними тваринами.
Кiлькiснi результати дослiдження аналiзували за допомогою пакету математичних програм Statistica 7
з використанням t-критерiю Стьюдента. Статистично достовiрною вважали рiзницю при р < 0,05.

Результати та обговорення

Розвиток комбiнованої ендокринопатiї призвiв до сповiльнення процесiв перекисного окиснення бiл-
кiв (ПОБ) у сироватцi кровi. Так, у щурiв 3-ї дослiдної групи рiвень фракцiй Е356 i Е370 зменшився
порiвняно з даними iнтактних тварин на 70,6 % (р < 0,05) i на 68,2 % (р < 0,05) вiдповiдно. У той
же час, реакцiї перекисного окиснення лiпiдiв (ПОЛ) характеризувалися iнтенсифiкацiєю. Зокрема, у
сироватцi кровi тварин iз IР на тлi ЙД спостерiгали суттєве збiльшення вмiсту ТБК-АП у 4,6 раза
(p < 0,001) щодо контролю. При порiвняльному аналiзi процесiв вiльнорадикального окиснення лiпi-
дiв у щурiв iз iзольованими ендокринопатiями та IР на тлi йодної депривацiї вiдмiчали збiльшення
iнтенсивностi утворення лiпоперекисiв у щурiв 3-ї дослiдної групи, головним чином, за рахунок умiсту
кiнцевого продукту ПОЛ. Так, у сироватцi кровi щурiв, якi перебували на високофруктознiй дiєтi на
тлi ЙД рiвень ТБК-АП став бiльшим у 2,9 раза (p1-3 < 0,001) та у 2,7 раза (p2-3 < 0,001) вiдповiдно
щодо аналогiчних показникiв у тварин 1-ї та 2-ї дослiдних груп.

Змiни у системi енергетичного обмiну тварин iз комбiнованою ендокринопатiєю проявлялися вираже-
ним пригнiченням активностi дегiдрогеназ сироватки кровi. Зокрема, виявили зменшення активностi
СДГ (на 90,4 %, р < 0,01) i ЛДГ (на 97,1 %, р < 0,02) у порiвняннi з аналогiчними значеннями щурiв
контрольної групи. Порiвняльний аналiз активностi ензимiв енергосинтезу у тварин iз iзольованими ен-
докринопатiями та IР на тлi ЙД вказував на зменшення активностi СДГ i ЛДГ на 87,7 % (р1-3 < 0,001)
i на 63,8 % (р1-3 < 0,01) вiдповiдно щодо даних за умов iзольованої йодної депривацiї та СДГ i МДГ на
67,8 % (р2-3 < 0,05) i на 46,0 % (р2-3 < 0,01) вiдповiдно порiвняно з показниками тварин 2-ї дослiдної
групи.

Висновки
Порушення метаболiчних процесiв, якi виникають на тлi високофруктозної дiєти та дефiциту йоду у
харчовому рацiонi дослiдних тварин призводять до сповiльнення ПОБ iз одночасною активацiєю ПОЛ
у сироватцi кровi. За таких умов знижується активнiсть дегiдрогеназ сироватки кровi, що вказує на ви-
снаження резерву макроергiв у тканинах як наслiдок гуморального дисбалансу. Враховуючи, що СДГ
вiдображає енергетичний потенцiал клiтин та має потужну антиоксидантну дiю, виражена супресiя
її активностi у щурiв iз комбiнованою ендокринопатiєю може вказувати на розлади енергетичного й
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прооксидантного гомеостазу та прояви тканинної гiпоксiї, що виникають при поєднаному впливi IР та
ЙД на тканини органiзму.
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Анотацiя
Ведення пацiєнтiв iз цукровим дiабетом 1 типу потребує якiсного
контролю компенсацiї, належної корекцiї дозування препаратiв iн-
сулiну короткої i тривалої дiї вiдповiдно до вiку, iндексу маси тiла,
iндивiдуальної сприйнятливостi. Пацiєнти допубертатного вiку важче
досягають стану компенсацiї та потребують ретельного титрування пре-
паратiв iнсулiну. Зв’язку мiж рiвнем компенсацiї та iндексом маси тiла
не виявлено. Пацiєнти пубертатного вiку чоловiчої статi частiше мають
пiдвищену масу тiла та вимагають призначення вищих доз iнсулiну,
переважно за рахунок iнсулiну короткої дiї. Використання великих доз
болюсного iнсулiну у цiй вiковiй групi вимагає ретельного контролю
за масою тiла. Пацiєнти з нормальною масою тiла легше пiддаються
корекцiї дози iнсулiну. У групi пацiєнтiв з недостатньою масою тiла
закономiрностi в корекцiї дози не спостерiгаються. Вiдповiдна корекцiя
дози та постiйний контроль показника глiкозильованого гемоглобiну
сприяють кращiй компенсацiї пацiєнтiв та профiлактицi гострих та
хронiчних ускладнень цукрового дiабету 1 типу.

Вступ

За статистичними даними в Українi понад 10 тисяч дiтей мають дiагноз цукрового дiабету [1] i рiвень
захворюваностi продовжує невпинно зростати. Ситуацiя з пандемiєю Covid-19 призводить до виникне-
ння труднощiв у взаємодiї пацiєнтiв та лiкарiв вузького профiлю, що зумовлює погiршення контролю
компенсацiї цукрового дiабету, належної корекцiї дозування препаратiв та їх вибору з урахуванням
iндивiдуальних особливостей – вiку, iндексу маси тiла, iндивiдуальної сприйнятливостi.

Матерiали та методи

Оцiнка кореляцiї мiж початковими та кiнцевими дозами базального та болюсного iнсулiну для дiтей
рiзного вiку, аналiз спiввiдношення початкового рiвня компенсацiї, iндексу маси тiла та дози iнсулiну,
оцiнка вiдповiдi на корекцiю дози базального та болюсного iнсулiну за показником глiкозильованого
гемоглобiну.

Результати та обговорення

У дослiдженнi брали участь 29 пацiєнтiв з цукровим дiабетом 1 типу вiком вiд 5 до 17 рокiв, серед
яких 15 осiб чоловiчої та 14 осiб жiночої статi. Усi пацiєнти приймають аналоги iнсулiну короткої та
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тривалої дiї вiдповiдно до схеми болюсно-базальної терапiї. Видiлено 2 групи – особи допубертатного
та пубертатного вiку. Визначали рiвень компенсацiї, iндекс маси тiла, проводили корекцiю дози iн-
сулiну для базального та болюсного введення, визначали показник глiкозильованого гемоглобiну та
порiвнювали їх значення на початку та в кiнцi дослiдження.

На момент первинного огляду 24 пацiєнти знаходилися у станi декомпенсацiї (середнiй показник
HbA1c = 8,1%), при чому пацiєнти допубертатного вiку були бiльш декомпенсованi (середнiй показник
HbA1c = 8,3%), нiж пацiєнти пубертатного вiку (середнiй показник HbA1c = 7,9%) серед обох статей.

Серед дiвчат допубертатного вiку всi пацiєнти мали iндекс маси тiла у межах вiкових значень норми,
серед дiвчат пубертатного вiку у 4 з 10 осiб була знижена маса тiла, у 6 – в межах норми, а серед хлопцiв
пубертатного вiку у 6 – показники вище норми, у 6 – в межах нормальних значень. Зв’язку мiж рiвнем
компенсацiї та iндексом маси тiла не виявлено.

Пацiєнти пубертатного вiку, на вiдмiну вiд допубертатного, вимагали призначення вищих доз iнсулi-
ну в 2-2,5 рази, особливо iнсулiну короткої дiї. Дози iнсулiну у хлопцiв пубертатного вiку складають в
середньому 24 Од базального та 29 Од болюсного, у дiвчат – 18 Од i 23 Од вiдповiдно. Пiсля корекцiї
доза збiльшилася у хлопцiв до 29 Од базального iнсулiну та 34 Од болюсного, у дiвчат – 21 Од i 26 Од
вiдповiдно. Спiввiдношення мiж дозами iнсулiну короткої та тривалої дiї зберiгалося майже 50/50 %.

У групi пацiєнтiв допубертатного вiку до корекцiї дози становили для хлопцiв в середньому 3 Од
базального та 12 Од болюсного iнсулiну, для дiвчат 5 Од i 11 Од вiдповiдно. Пiсля корекцiї дози
незначно збiльшилися – до 9 Од базального i 13 Од болюсного iнсулiну у хлопцiв, до 7 Од базального
i 14 Од болюсного у дiвчат.

Пацiєнти з iндексом маси тiла вище норми потребували вищих доз iнсулiну короткої та тривалої
дiї, а корекцiя полягала переважним чином у збiльшеннi дози короткого iнсулiну в середньому на
8 ± 4 одиницi. У пацiєнтiв з нормальною масою тiла рiзниця мiж початковими та кiнцевими дозами
базального та болюсного iнсулiну була мiнiмальною - 3 ± 2 Од для базального та 4 ± 3 Од. У групi
пацiєнтiв з недостатньою масою тiла закономiрностi в корекцiї дози не спостерiгалися.

Пiсля корекцiї дози у стан компенсацiї перейшли 12 пацiєнтiв з 24, якi були декомпенсованими.
Середнiй показник HbA1c становив 7,6%.

Висновки
1. Пацiєнти пубертатного вiку потребують у 2-2,5 рази вищої дози базального та болюсного iнсулiну,

нiж особи допубертатного перiоду, незалежно вiд статi.

2. Немає прямого зв’язку мiж iндексом маси тiла та рiвнем компенсацiї.

3. Пацiєнти з надмiрною масою тiла, серед яких переважають особи пубертатного вiку чоловiчої
статi, важче пiддаються корекцiї дози базального та болюсного iнсулiну, потребують збiльшення
дози, бiльшим чином за рахунок iнсулiну короткої дiї. Використання великих доз болюсного
iнсулiну у цiй вiковiй групi вимагає ретельного контролю за масою тiла.

4. Вiдповiдна корекцiя дози та постiйний контроль показника глiкозильованого гемоглобiну спри-
яють кращiй компенсацiї пацiєнтiв та профiлактицi гострих та хронiчних ускладнень цукрового
дiабету 1 типу.
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Анотацiя
Представлено особливостi перебiгу метаболiчних процесiв в iнтактних
тварин (контрольна група), за умов експериментальних гiпотиреої-
дної дисфункцiї (2-га група) та iнсулiнорезистентностi (3-тя група).
Встановлено, що порушення тиреоїдного гомеостазу та зростання
толерантностi до глюкози супроводжується розвитком вторинної
дислiпiдемiї (за рахунок зростання проатерогенних фракцiй лiпiдiв,
коефiцiєнта атерогенностi сироватки кровi). Привертає увагу зниже-
ння вмiсту загального бiлка та зростання концентрацiї окспролiну
(суттєвiше за умов iнсулiнорезстентностi) у дослiдних тварин.

Вступ

Захворювання щитоподiбної залози займає лiдируючi позицiї серед ендокринопатiй. Поширенiсть тире-
оїдної патологiї найвища у регiонах йодної депривацiї, у тому числi у мешканцiв Прикарпаття. Знижен-
ня тиреоїдних гормонiв впливає на функцiю всiх органiв i систем, а також асоцiюється з дислiпiдемiєю
та ожирiнням [1]. Тривалий йододефiцит призводить до порушення тиреоїдного гомеостазу та супро-
воджується стiйкими змiнами метаболiзму, сприяє розвитку атеросклерозу (зростання проатерогенних
фракцiй лiпiдного спектру кровi), ожирiння [2]. Синтез бiлка i його розпад при гiпотиреозi зниженi,
тому в кровi визначається зменшення вмiсту загального бiлка i диспротеїнемiя [2].

Не менш поширеними серед ендокринної патологiї є цукровий дiабет (ЦД), особливо 2 типу, та iнсу-
лiнорезистентнiсть (IР), що характеризується недостатньою бiологiчною вiдповiддю iнсулiночутливих
клiтин на дiю iнсулiну. Данi ендокринопатiї суттєво впливають на лiпiдний обмiн, створюють високi
ризики розвитку атеросклерозу та iшемiчної хвороби серця [4]. Необхiдно акцентувати, що IР може
бути самостiйною нозологiчною одиницею i сприяти розвитку багатьох захворювань. IР також є однiєю
з патогенетичних ланок таких захворювань, як гiпертонiчна хвороба, метаболiчний синдром, iшемiчна
хвороба серця, хвороби наднирникiв, печiнки тощо [5]. З урбанiзацiєю населення та докорiнною змiною
способу життя ризик ожирiння та розвитку IР суттєво зростає. В етiологiї IР розглядають надмiрне
споживання жирiв, якi швидко насичують та дають енергiю, переважне вживання продуктiв з високим
глiкемiчним iндексом та низьку фiзичну активнiсть [6].

Метою дослiдження було вивчення впливу гiпотиреоїдної дисфункцiї та iнсулiнорезистентностi на
метаболiзм жирiв, вуглеводiв та бiлкiв.

Матерiали та методи

Дослiдження проведенi статевозрiлих щурах масою 120-150 г. Тварин контрольної групи (1-ша група,
n=15) утримували в звичайних умовах вiварiю на збалансованiй дiєтi. Тварини 2-ї групи (n=15) пере-
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бували на дiєтi з недостатнiм вмiстом йоду, 3-ї (n=15) – отримували 10% фруктозу замiсть питної води
при звичайнiй дiєтi. Пiд час проведення експерименту (80 дiб) дотримувались положень Європейської
конвенцiї щодо захисту хребетних тварин, якi призначенi для наукових та iнших цiлей [7]. Виведення
тварин iз експерименту здiйснювали пiд загальною анестезiєю (Кетамiн в/о з розрахунку 100 мг/кг
маси тiла). Тиреоїдний статус характеризували за вмiстом у сироватцi кровi вiльних трийодтиронiну
(вТ3) та тироксину (вТ4), ТТГ. Лiпiдний обмiн оцiнювали за вмiстом загального холестерину (ЗХС),
триглiцеридiв (ТГ), холестерин лiпопротеїдiв низької (ХС ЛПНЩ) та високої (ХС ЛПВЩ) щiльностi.
За показниками вираховували коефiцiєнт атерогенностi (КА). Для оцiнки вуглеводного обмiну визна-
чали концентрацiю глюкози та iнсулiну у сироватцi кровi. У сироватцi кровi також визначали вмiст
загального бiлка кровi та оксипролiну. Результати опрацьовували статистично з допомогою програми
Excel пакету Microsoft Office 365 ProPlus. Достовiрними вважали данi при p < 0,05.

Результати та обговорення

У результатi експерименту встановили, що щури 2-ї групи були бiльше сонливi та менше активнi,
нiж щури iнших груп, також зауважили випадiння шерстi, зниження апетиту. Суб’єктивнi ознаки
гiпотиреозу пiдтвердились бiохiмiчними аналiзами. Рiвень ТТГ у сироватцi кровi тварин 2-ї групи
зрiс у 3,5 раза (p1-2 < 0,02) щодо контролю, а вТ3 i вТ4 знизились на 67% (p1-2 < 0,01) та на 27%
(p1-2 < 0,05) вiдповiдно. У щурiв 3-ї групи спостерiгали надмiрний апетит, спрагу, зростання маси
тiла. В їх кровi вiдмiтили пiдвищений вмiст iнсулiну на 54% (p < 0,05) та гiперглiкемiю (зростання
концентрацiї глюкози на 52%, p < 0,05) порiвняно з контрольною групою щурiв.

У щурiв iз гiпотиреозом зросли: рiвень ЗХС – у два рази щодо контролю (p1-2 < 0,05), ТГ – на
93% (p1-2 < 0,01), ХС ЛПНЩ – у два рази (p1-2 < 0,01) та знизились ХС ЛПВЩ на 24% (p1-2 < 0,05)
порiвняно з даними у тварин 1-ї групи. У щурiв з IР спостерiгали таку ж тенденцiю, зокрема, зростання
рiвня ЗХС – на 99% (p1-3 < 0,05), ТГ – на 56% (p1-3 < 0,05), ХС ЛПНЩ – у 2,7 раза (p1-3 < 0,01) та
на 29% знизився рiвень ХС ЛПВЩ (p1-3 < 0,02). Є очевидним, що гiпотиреоз призводить до бiльшого
накопичення ЗХС та ТГ, а при IР є суттєвiшим збiльшення вмiсту ХС ЛПНЩ та зниження ХС ЛПВЩ,
зростання КА (у щурiв 2-ї групи КА становив 4,6 ± 0,5, 3-ї групи – 4,8 ± 0,8 при даних контрольної
групи 1,1 ± 0,4).

У сироватцi кровi тварин 2-ї групи рiвень загального бiлка знизився на 10% (p1-2 < 0,05), 3-ї – зрiс
на 27% (p1-3 < 0,05) щодо контрольних показникiв. Рiвень оксипролiну зрiс у тварин усiх дослiдних
груп. У сироватцi кровi щурiв 2-ї групи показник був бiльшим на 37% (p1-2 < 0,001), а 3-ї групи – на
54% (p1-3 < 0,001), нiж у щурiв 1-ї групи. Загальний бiлок сироватки кровi у сироватцi кровi тварин 2-ї
групи був меншим на 10% (p1-2 < 0,05), а 3-ї – бiльшим на 27% (p1-3 < 0,001) вiдносно контролю. Варто
акцентувати, що сполучнотканинними бiлками – колагеном та еластаном пiдтримується структура
легень. Вiдомо, що колаген у легенях розщеплюється металопротеїназами, синтез яких регулюється на
рiвнi транскрипцiї до оксипролiну. Металопротеїнази синтезуються в неактивнiй формi та активуються
пiд впливом протеаз, якi залежать вiд рiвня експресiї їх генiв, активностi їх iнгiбiторiв [3]. Бiльшiсть iз
зазначених процесiв вiдбувається за участi гормонiв щитоподiбної залози, тому порушення тиреоїдного
гомеостазу може впливати на метаболiзм сполучної тканини.

Висновки
Експериментальний гiпотиреоз та iнсулiнорезистентнiсть порушують i метаболiзм бiлкiв, суттєво впли-
вають на лiпiдний спектр кровi, створюють ризик розвитку атеросклерозу.
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Анотацiя
У сучасному життi людини не вдається уникнути впливу стресор-
них факторiв. Особливо за останнi два роки, оскiльки люди зустрiлись
iз захворюванням, яке змiнило звичайний ритм життя та вплинуло на
стан здоров’я. Основною проблемою сьогодення виявився Covid-19. Як
вiдомо, коронавiрусна хвороба впливає i на психiчну дiяльнiсть люди-
ни. У бiльшостi людей на фонi Covid-19 з’явились симптоми неврозiв.
Також невротичнi розлади зустрiчаються у людей, якi не хворiли або
мали безсимптомний перебiг коронавiрусної хвороби. Данi розлади
зумовленi негативним впливом самоiзоляцiї та iншими умовами життя
в перiод погiршення епiдемiчної ситуацiї.

Вступ

У зв’язку з Covid-19 зросла кiлькiсть людей, якi страждають невротичними розладами [2, 4]. Стати-
стичнi данi ВООЗ за 2019-2021 роки показують, що в 10 % людей на планетi є хронiчнi невротичнi
розлади [2, 4]. А 30-65% пацiєнтiв, якi звертаються до сiмейного лiкаря, мають невротичнi симпто-
ми [1, 5]. Також слiд враховувати, що велика кiлькiсть людей не звертається за медичною допомогою
при наявностi симптомiв. До групи ризику розвитку невротичних розладiв належать медичнi працiв-
ники, вчителi, викладачi, а також студенти [1, 4, 3].

Мета роботи. Встановити рiвень поширеностi невротичних розладiв серед студентiв-випускникiв
Житомирського медичного iнституту.

Матерiали та методи

У дослiдженнi взяли участь 103 студенти Житомирського медичного iнституту, якi навчаються на 4-му
курсi вiддiлення "Сестринська справа". Учасникам дослiдження було запропоновано пройти анонiмний
онлайн-тест, у виглядi Google-форми, який складався з 20 запитань. Тест пiдготовлений вiдповiдно
до шкали самооцiнки тривоги, розробленою професором та завiдувачем кафедри медичної психологiї,
психосоматичної медицини та психотерапiї Нацiонального медичного унiверситету iм. О.О.Богомольця
Чабаном О.С. та доктором медичних наук, професором Нацiонального медичного унiверситету iм. О.
О. Богомольця Хаустовою О.О. Респонденти обрали один з обов’язкових варiантiв вiдповiдей: "так"чи
"нi в результатi кожен учасник дослiдження отримав вiд 1 до 20 балiв.
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Результати та обговореня

Проаналiзувавши анкети, ми роздiлили отриманi вiдповiдi на три групи:

• 1-а - кiлькiсть респондентiв, що набрали вiд 1 до 6 балiв,

• 2-а група - отримали вiд 7 до 13 балiв,

• 3-я - кiлькiсть респондентiв, що отримали 14-20 балiв.

Вiдповiдно в першiй групi опинились 18 респондентiв, що становить 17,5% вiд загальної кiлькостi
учасникiв. У другiй групi найбiльша кiлькiсть респондентiв - 55 респондентiв, що становить 53,4%. В
третiй групi – 30 респондентiв, вiдповiдно 29,1 % вiд загальної кiлькостi осiб, що приймали участь у
анкетуваннi.

Нашi дослiдження показали, що майже третина учасникiв мають симптоми невротичного розладу.
Дана категорiя отримала рекомендацiї звернутись за медичною допомогою для подальшого обстеження
стану психiчної дiяльностi та виявлення причини даного порушення.

55 респондентам рекомендовано самостiйно чи з допомогою спецiалiстiв в галузi психологiї та пси-
хiатрiї, виявити психотравмуючi фактори в своєму життi, позбутись їхнього впливу на органiзм, та
через два i чотири тижнi повторити тестування. При незмiнному чи погiршеному варiантi результатiв
тестування, респонденту рекомендовано звернутись за психологiчною допомогою.

Першiй групi респондентiв рекомендовано не хвилюватись про стан свого психiчного здоров’я, дотри-
муватись принципiв здорового способу життя та щорiчно проходити схоже тестування для контролю
стану свого психiчного здоров’я.

Висновки
На пiдставi отриманих результатiв виявили, що лише в 17,5% студентiв-випускникiв Житомирсько-
го медичного iнституту вiдсутнi симптоми, якi вiдносять до невротичного розладу, а отже можна
стверджувати про стабiльний, здоровий стан психiчної дiяльностi. Iншим респондентам рекомендова-
но звернути увагу на стан свого здоров’я та виявити чинники, якi впливають на стабiльнiсть психiчної
дiяльностi.
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Анотацiя
Кардiоваскулярнi та ендокриннi захворювання (такi як цукровий
дiабет, ожирiння та йододефiцит) є головними медичними проблемами
у всьому свiтi. В основi пошкодження судин та розвитку патологiчних
змiн рiзних органiв важливу роль має ендотелiальна дисфункцiя,
NO-синтазна система та продуктiв окисної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ).
Дослiдження проведенi на нелiнiйних щурах, paндoмiзовaних мeтoдoм
випaдкoвoї вибipки iз iнсулiнорезистентностю, ожирiнням за умов
обмеженого та належного забезпечення йодом. Визначали активность
iндуцибельної (iNOS) синтази у таканинi мiокарда та стан ОМБ
у сироватцi кровi та тканинi мiокарда. Збiльшення рiвня експресiї
iNOS у дослiдних групах може бути тригером для довгострокових
сигналiв, якi щодо розвитку запального процесу можуть носити як
активуючий, та пригнiчуючий характер. iNOS виступає як медiатор
запалення (особливо на пoчатковому етапi), що є важливим маркером
для ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Виявлено, що за
умов iнсулiнорезистентностi, ожирiння на тлi обмеженого та належного
забезпеченням йодом, зростає рiвень окисно-модифiкованих бiлкiв, що
характеризується зростанням алiфатичних альдегiдо- i кетондинiтро-
фенiлгiдразонiв нейтрального та основного характеру у сироватцi кровi
та тканинi мiокарда.

Вступ

Кардiоваскулярнi та ендокриннi захворювання (такi як цукровий дiабет, ожирiння та йододефiцит)
є головними медичними проблемами у всьому свiтi. Згiдно з результатами дослiджень, у хворих
на цукровий дiабет ризик розвитку iшемiчної хвороби серця, iнфаркту мiокарда та iнших серцево-
судинних захворювань зростає у 2-4 рази [1], що зумовлює значнi економiчнi наслiдки для пацiєнта та
нацiональної системи охорони здоров’я.

В основi пошкодження судин та у розвитку патологiчних змiн рiзних органiв важливу роль має ен-
дотелiальна дисфункцiя. Ендотелiй, який впливає на едотелiальнi рецептори в низьких концентрацiях,
має здатнiсть синтезувати потужнi вазоактинi речовити та iндукувати вазодилятацiю [2]. Важливим
патогенетичним зв’язком мiж цими станами є оксид азоту (NO), який синтезується з амiнокислоти
L-аргiнiну. iNOS є макрофагальною iзоформою NO-синтази, яка присутня судинної мережi присутня
не лише в макрофагах, а й у ендотелiальних клiтинах, лiмфоцитах, клiтинах гладеньких м’язiв [3].
Активацiя її вiдбувається пiд впливом запальних цитокiнiв та бактерiальних ендотоксинiв.
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За умов окисного стресу при патологiчному процесi ендопатогенами виступають продукти перокси-
дного окиснення, зокрема, окиснювальна модифiкацiя бiлкiв (ОМБ) якi є достовiрними маркерами
ураження тканин при вiльнорадикальнiй патологiї [4].

Прогресуюче збiльшення частоти захворювань серцево-судинної системи кровообiгу за останнє де-
сятирiччя зумовлює актуальнiсть цiєї проблеми i її медико-соцiальне значення.

Тому метою роботи було дослiдження активностi iндуцибельної (iNOS) синтази у тканинi мiокарда
щурiв та оцiнити стан окислювальної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) сироватки кровi та тканин мiокарда
при iнсулiнорезистентностi, ожирiннi за умов належного та обмеженого забезпечення йодом.

Матерiал та методи

Дослiдження проведенi на нелiнiйних щурах, paндoмiзовaних мeтoдoм випaдкoвoї вибipки. Тварини
були роздiленi на такi групи: 1-ша – iнтактнi (контрольна, n=15), 2-га - тварини з IР (n=15), 3-тя –
тварини з ожирiнням (n=15), 4-та - тварини, якi перебували на йододефiцитнiй дiєтi (n=15), 5-та –
тварини iз IР за умов ЙД та 6-та - тварини iз ожирiнням та йододефiцитом (n=15).

Тварини контрольної групи (n=15) перебували на стандартному харчовому рацiонi. Iз метою моделю-
вання IР до питної води тварин впродовж восьми тижнiв додавали 10 % розчин фруктози [5]. Стан ЙД
вiдтворювали шляхом двохмiсячного утримання щурiв на йододефiцитнiй дiєтi [6]. Для моделювання
ожирiння тварини перебували на висококалорiйнiй дiєтi [7]. Контроль за вiдтворенням алiментарного
ожирiння здiйснювали шляхом зважування тварин, вимiрювання назально-анальної довжини та роз-
рахунку iндексу маси тiла (IМТ). Для оцiнки тиреоїдного статусу тварин методом iмуноферментного
аналiзу вивчали вмiст вiльних трийодтиронiну (fТ3) i тироксину (fТ4), тиреотропного гормону (ТТГ) у
сироватцi кровi та визначали iндекс fТ3/fТ4. Вуглеводний обмiн вивчали за вмiстом глюкози та iнсулi-
ну у сироватцi кровi натще з наступним обчисленням iндексу HOMA-IP (Homeostasis Model Assesment
Insulin Resistane). Дослiдженням активностi iNOS визначали за методом Сумбаєва та iн. [?].

Щурiв виводили з експерименту шляхом декапiтацiї пiд кетамiновим наркозом (100 мг/кг маси тiла).
Утримання та вигодовування тварин проводили вiдповiдно до законодавства України (Закон України
# 3447-IV “Про захист тварин вiд жорстокого поводження 2006), Наказу МОЗ України # 281 вiд
01.11.2000 р. “Про мiри по подальшому вдосконаленню органiзацiйних норм роботи з використанням
експериментальних тварин"та принципiв Європейської Конвенцiї про захист хребетних тварин, що
використовуються для дослiдних та iнших наукових цiлей (Страсбург, 1986).

Статистичний аналiз результатiв здiйснено за допомогою комп’ютерних програм Microsoft Exel та
Statistica 5.5 (Multiple Regression) iз використанням методiв варiацiйної статистики. Визначали сере-
дньоарифметичне значення (М), стандартну похибку (m), критерiй Стьюдента (t), коефiцiєнт вiрогi-
дностi (р). За вiрогiднi приймали значення р < 0,05.

Результати дослiдження

У результатi проведеного експерименту при iнсулiнорезистентностi виявили збiльшення рiвня iNOS у
2,5 раза (р1-2 < 0,001) в тканинi мiокарда щодо даних контролю (Табл. 24.1). Цукровий дiабет, як вi-
домо, спричинений руйнуванням iнсулiнсекретуючих клiтин пiдшлункової залози. NO приймає участь
в механiзмах ушкодження цих клiтин. Зв’язування iнсулiну з рецепторами супроводжується актива-
цiєю синтезу NO iндуцибельною формою NO-синтази. При цьому спостерiгали активацiю перекисної
декструкцiї протеїнiв у сироватцi кровi та тканинi мiокарда (зростання Е356 – на 78,1%, р1-2 < 0,05;
Е370 – на 72,5%, р1-2 < 0,01; Е430 – на 42,6%, р1-2 < 0,05; Е530 – на 50,0%, р1-2 < 0,01 та Е356 – на 58,9%,
р1-2 < 0,05; Е370 – на 55,2%, р1-2 < 0,01; Е430 – у два рази, р1-2 < 0,01; Е530 – у два рази, р1-2 < 0,001
вiдповiдно щодо даних контролю (Табл. 24.2).

При ожирiннi та йододефiцитi спостерiгаємо збiльшення iNOS у два рази (р1-3 < 0,001) та на 43,3%
(р1-4 < 0,05). Окисний стрес i запалення тiсно взаємопов’язанi, оскiльки окисний стрес може зумовлю-
вати запалення, а окисний стрес i запалення зумовлюють пошкодження клiтин. Запальнi стани, внаслi-
док видiлення прозапальних цитокiнiв, пiдвищують експресiю iNOS у макрофагах та гладком’язових
клiтинах. У 3-й дослiднiй групi спостерiгаємо вiльнорадикальне пошкодження бiлкових бiомолекул
у сироватцi кровi та тканинi мiокарда, зокрема, збiльшення ОМБ: Е356 – на 42,6% (р1-3 < 0,05),
Е370 – на 39,2% (р1-2 < 0,01), Е430 – на 30,9% (р1-3 < 0,05), Е530 – на 33,3% (р1-3 < 0,01) та Е356 –
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Табл. 24.1.: Змiни активностi iNOS у сироватцi кровi та мiокардi iнтактних тварин, щурiв iз iнсулiно-
резистентнiстю, ожирiнням та йододефiцитом (M±m).

1-ша
контрольна

2-га
дослiдна

3-тя
дослiдна

4-та
дослiдна

5-та
дослiдна

6-та
дослiдна

Показник (iнтактнi
тварини)

(iнсулiно-
резистентнi

тварини

(тварини з
ожирiнням)

(йододефiцитнi
тварини)

(iнсулiно-
резистентнi
тварини за
умов йодо-
дефiциту)

(тварини iз
ожирiнням
за умов йо-
додефiциту)

10,4±1,25

25,9±2,14 20,9±2,05 14,9±1,42 28,3±3,86 26,2±3,22
iNOS р1-2<0,001 р1-3<0,001 р1-4<0,05 р1-5<0,001 р1-6<0,001
(нмоль/хв×мг) р2-4<0,001 р4-5<0,001 р4-6<0,01

р3-4<0,05

Табл. 24.2.: Змiни вмiсту продуктiв окиснювальної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) у сироватцi кровi та мiо-
кардi iнтактних тварин, щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, ожирiнням та йододефiцитом
(M±m).

Е356, нм Е370, нм Е430, нм Е530, нм
OMБ, cиpoвaткa кpoвi

1-шa кoнтpoльнa (iнтaктнi твapини) 1,48 ± 0,21 1,25 ± 0,16 0,68 ± 0,08 0,06 ± 0,06
2-гa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини)

2,35 ± 0,31 1,94 ± 0,28 0,97 ± 0,09 0,09 ± 0,007
p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,01

3-тя дocлiднa (твapини з
oжиpiнням)

2,11 ± 0,20 1,74 ± 0,16 0,89 ± 0,05 0,08 ± 0,007
p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,05 p1-2 < 0,05

4-тa дocлiднa (йoдoдефiцитнi
твapини)

0,88 ± 0,11 0,79 ± 0,11 0,46 ± 0,06 0,05 ± 0,006
p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p2-4 < 0,05
p2-4 < 0,001 p2-4 < 0,01 p2-4 < 0,01 p3-4 < 0,01
p3-4 < 0,001 p3-4 < 0,01 p3-4 < 0,001

5-тa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини зa умoв йoдoдефiциту)

2,21 ± 0,26 1,78 ± 0,17 0,94 ± 0,09 0,08 ± 0,007
p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05
p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,01

6-тa дocлiднa (твapини iз
oжиpiнням зa умoв йoдoдефiциту)

1,99 ± 0,11 1,65 ± 0,16 0,88 ± 0,04 0,07 ± 0,0,007
p1-6 < 0,05 p4-6 < 0,001 p1-6 < 0,05 p4-6 < 0,05
p4-6 < 0,001 p4-6 < 0,001

OMБ, мioкapд
1-шa кoнтpoльнa (iнтaктнi твapини) 0,96 ± 0,13 1,02 ± 0,1 0,56 ± 0,09 0,05 ± 0,005
2-гa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини)

1,71 ± 0,32 1,76 ± 0,22 1,12 ± 0,16 0,10 ± 0,01
p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,01 p1-2 < 0,01 p1-2 < 0,001

3-тя дocлiднa (твapини з
oжиpiнням)

1,49 ± 0,18 1,66 ± 0,19 0,96 ± 0,1 0,09 ± 0,008
p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,01 p1-3 < 0,01 p1-3 < 0,001

4-тa дocлiднa (йoдoдефiцитнi
твapини)

1,35 ± 0,12 1,33 ± 0,1 0,82 ± 0,08 0,08 ± 0,008
p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,01

p2-4 < 0,05

5-тa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини зa умoв йoдoдефiциту)

2,41 ± 0,43 2,86 ± 0,44 1,79 ± 0,27 0,17 ± 0,02
p1-5 < 0,01 p1-5 < 0,001 p1-5 < 0,001 p1-5 < 0,001
p4-5 < 0,05 p2-5 < 0,05 p2-5 < 0,01 p3-5 < 0,01

p3-5 < 0,05 p3-5 < 0,01
p4-5 < 0,01

6-тa дocлiднa (твapини iз
oжиpiнням зa умoв йoдoдефiциту)

1,93 ± 0,41 2,35 ± 0,41 1,34 ± 0,24 0,12 ± 0,02
p1-6 < 0,05 p1-6 < 0,01 p1-6 < 0,01 p1-6 < 0,01

p4-6 < 0,05 p4-6 < 0,001

на 55,2% (р1-3 < 0,05), Е370 – на 62,7% (р1-3 < 0,01), Е430 – на 71,4% (р1-3 < 0,01), Е530 – на 80,0%
(р1-3 < 0,001) вiдповiдно щодо даних контролю. При iзольованому йододефiцитi виявили рiзнонаправ-
ленi змiни iнтенсивностi перекисної деструкцiї протеїнiв у дослiджуваних тканинах. Зокрема, у сиро-
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ватцi кровi виявили зменшення вмiсту ОМБ Е356 – на 40,5% (р1-4 < 0,05), Е370 – на 36,8% (р1-4 < 0,01),
Е430 – на 32,4% (р1-4 < 0,05), Е530 – на 16,7% (р1-4 < 0,05) та збiльшення фракцiй у тканинi мiокарда:
Е356 – на 40,6% (р1-4 < 0,05), Е370 – на 30,4% (р1-4 < 0,05), Е430 – на 46,4% (р1-4 < 0,05), Е530 – на 60,0%
(р1-4 < 0,01) щодо даних у iнтактних тварин.

Комбiнована ендокринопатiя зумовлює бiльше вираженi змiни, зокрема, при iнсулiнорезистентностi
на тлi обмеженого забезпечення йодом у мiокардi спостерiгаємо збiльшення активностi
iNOS у 2,7 раза (р1-5 < 0,001) та при ожирiннi на тлi йододефiциту - збiльшення активностi iNOS
у 2,5 раза (р1-6 < 0,001) щодо даних контролю. iNOS є високоiнформацiйним бiомаркером
ендотелiальної дисфункцiї, яка бiльше виражена при комбiнованих ендокринопатiях. Такий розвиток
призвiв до суттєвої iнтенсифiкацiї ПОБ у тканинi мiокарда 5-ї та 6-ї дослiдних груп. Зокрема,
збiльшення вмiсту ОМБ Е356 – у 2,5 раза (р1-5 < 0,01), Е370 – у 2,8 раза (р1-5 < 0,001), Е430 –
у 3,2 раза (р1-5 < 0,001), Е530 – у 3,4 раза (р1-5 < 0,001) та ОМБ Е356 – у два рази (р1-6 < 0,05), Е370 –
у 2,3 раза (р1-6 < 0,01), Е430 – у 2,4 раза (р1-6 < 0,01), Е530 – у 2,4 раза (р1-6 < 0,01) вiдповiдно щодо
даних контролю.

Висновки
Збiльшення рiвня експресiї iNOS у дослiджуваних тканинах за вказаних експериментальних умов може
бути тригером для довгострокових сигналiв, якi щодо розвитку запального процесу можуть носити як
активуючий, так i пригнiчуючий характер. Зростання активностi iNOS є важливим маркером для
ризику розвитку серцево-судинних захворювань.

Виявлено, що за умов iнсулiнорезистентностi, ожирiння на тлi обмеженого та належного забезпече-
нням йодом зростає рiвень перекисної диструкцiї бiлкiв, що посилює пошкодження тканин мiокарда.
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