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типні,) Sіперхромні,) мітози) в) невелиRій) RільRості.) Відносною
ознаRою) злояRісності) є) наявність) 12±3) Rальцинатів) на) 1) см3

тRанини) молочної) залози.) При) Rарциномі) in) situ) міRроRаль-
цинати,) яR) правило,) мали) різнK) щільність,) розміри) і) формK.
Вони)або)тісно)зSрKповані,)або)розсіяні)по)паренхімі)орSана.
ОднаR)слід)підRреслити,)що)воSнища)міRроRальцифіRації)при
DCIS) в) більшості) випадRів) не) відображають) істинне) поши-
рення) пKхлини) і) стKпінь) її) злояRісності.

ІснKє) велиRе) число) імKноморфолоSічних) марRерів) про-
SнозK) раRK) молочної) залози,) однаR,) на) дKмRK) провідних
спеціалістів,) необхідна) подальша) робота) зі) стандартизації
всіх) етапів) досліджень) і) розробRа) RільRісних) оціноR) тих) чи
інших) реаRцій.) У) пацієнтоR) з) інвазивними) Rарциномами
молочної)залози,)за)даними)проведеноSо)дослідження,)еRс-
пресія) HER-2/NEU,) ER,) PR,) PCNA) значно) вища,) ніж) K) пац-
ієнтоR)з)протоRовим)раRом)in)situ,)звичайною)епітеліальною
та)атиповою)протоRовою)Sіперплазією.)ЕRспресія)HER-2/NEU
не) пов’язана) з) SістолоSічним) типом,) розміром) пKхлини) і
лімфосKдинною) інвазією.) У) сRладі) Rлітинних) інфільтратів
протоRовоSо) раRK) in) situ) та) інвазивних) Rарцином) молочної
залози) імKноSістохімічно) бKла) виражена) імKнореаRтивність
до) CD45R0) (Т-лімфоцити),) CD45RA,) CD20) (В-лімфоцити)
та) CD 68) (маRрофаSи);) при) інвазивних) Rарциномах) молоч-
ної) залози) домінKючим) пKлом) є) Rлітини) з) CD45R0+.) Серед
імKноSістохімічних) марRерів,) що) відображають) фKнRціо-
нальний) стан) пKхлинних) Rлітин) і) дозволяють) оцінити) пе-
ребіS,)резKльтат)захворювання)і)ймовірнK)відповідь)на)ліRK-
вальні) впливи,) на) першомK) місці) стоять) марRери) ампліфі-
Rації) онRоSенів,) насамперед ) – ) це) онRоSен) HER-2/NEU ) і
марRер) мKтації) Sенів-сKпресорів) (р53).) Ki67) -) марRер) про-
ліферативної) аRтивності,) Rорелював) з) виразністю) анSіоSе-
незK.) Оптимальним) марRером) проліферативної) аRтивності
є) реаRції) на) антиSен) Ki67,) яRий) відображає) величинK) про-
ліферативноSо) пKлK.) У) всіх) вивчених) випадRах) позитивна
реаRція) чітRо) Rорелювала) зі) стKпенем) Rатаплазії) пKхлини) і
обернено)пропорційно)з)рецепторами)естроSенK)і)проSесте-
ронK.) Мала)місце)таRож)позитивна)Rореляція)рецепторноSо
статKсK) пKхлини:) таR,) наприRлад,) при) позитивних) до) ре-
цепторів) естроSенK) (ER +)) пKхлинах) діаSностовані) висоRо-
диференційовані) форми) раRK) молочної) залози,) навпаRи,
низьRодиференційований)раR,)яR)правило,)хараRтеризKвав-
ся) відсKтністю) рецепторів.

ВИСНОВКИ ) 1.) МіRроRальцинати) при) Rарциномі) in) situ
(DCIS)) є) відносною) ознаRою) злояRісності) при) щільності) їх

розподілK,)яRий)дорівнює)12±3)Rальцинатів)на)1)см3! тRани-
ни) молочної) залози) і) не) відображають) істинне) поширення
пKхлини) і) стKпінь) її) злояRісності.) 2. О п т и м а л ь н и м ) м а р R е -
ром)проліферативної)аRтивності)при)Rарциномі)in)situ)є)ре-
аRції) на) антиSен) Ki67,) яRий) відображає) величинK) проліфе-
ративноSо)пKлK,)а)таRож)марRери)ампліфіRації)онRоSенів)(он-
RоSен) HER-2/NEU)) і) марRер) мKтації) Sенів-сKпресорів) (р53).
3.)При)Rарциномі)in)situ)має)місце)позитивна)Rореляція)між
рецепторним) статKсом) пKхлини:) при) позитивних) до) рецеп-
торів) естроSенK) (ER+)) пKхлинах) частіше) діаSностовані) ви-
соRодиференційовані)форми)раRK)молочної)залози,)а)низь-
Rодиференційований) раR) хараRтеризKвався) відсKтністю
рецепторів.

ЛIТЕРАТУРА
1.)Бондар)Г.В.,)СєдаRов)І.Є.,)Шлопов)В.Г.)Первинно-неоперабельний

раR)молочної)залози.)–)ДонецьR:)“Каштан”,)2005.)–)346)с.
2.)Adepoju)L.J.,)Symmans)W.F.,)Babiera)G.V.)et)al.)Impact)of)concurrent

proliferative) high-risk) lesions) on) the) risk) of) ipsilateral) breast) carcinoma
recurrence)and)contralateral)breast)carcinoma)development)in)patients)with
ductal)carcinoma)in)situ)treated)with)breast-conserving)therapy)//)Cancer.)–
2006.)–)Vol.106,)№)1.)–)P.)42-50.

3.)Auvinen)P.,)Tammi)R.,)Tammi)M.)et)al.)Expression)of)CD)44)s,)CD)44)v
3) and) CD) 44) v) 6) in) benign) and) malignant) breast) lesions:) correlation) and
colocalization)with)hyaluronan)//)Histopathology.)–)2005.)–)Vol.47,)№)4.)–)P.
420-428.

4.)Davis)W.G.,)Hennessy)B.,)Babiera)G.)et)al.)Metaplastic)Sarcomatoid
Carcinoma)of)the)Breast)With)Absent)or)Minimal)Overt)Invasive)Carcinomatous
Component:)A)Misnomer)//Am.)J.)Surg.)Pathol.)–)2005.)–)Vol.)29,)№)11.)–)P.
1456-1463.

5.)Garcia-Caballero)T.,)Menendez)M.D.,)Vazquez-Boquete)A.)et)al.)HER-2
status)determination)in)breast)carcinomas.)A)practical)approach)//)Histol.
Histopathol.)–)2006.)–)Vol.)21,)N3.)–)P.227-236.

6.)Prati)R.,)Apple)S.K.,)He)J.)et)al.)Histopathologic)characteristics)predicting
HER-2/neu)amplification)in)breast)cancer)//)Breast)J.)–)2005.)–)Vol.)11,)№)6.
–)P.)433-439.

7.)Shiraishi)A.,)Kurosaki)Y.,)Maehara)T.)et)al.)Extension)of)ductal)carcinoma
in)situ:)histopathological)association)with)MR)imaging)and)mammography
//Magn.)Reson.)Med.)Sci.)–)2003.)–)Vol.)2,)№4.)–)P.)159-163.

8.)Tse)G.M.,)Tan)P.N.,)Ma)T.K.)et)al.)CD44s)is)useful)in)the)differentiation
of)benign)and)malignant)papillary)lesions)of)the)breast)//)J.)Clin.)Pathol.)–
2005.)–)Vol.)58,)№)11.)–)P.)1185-1188.

9.)Van)de)Vijver)M.J.)Biological)variables)and)prognosis)of)DCIS)//)Breast.)–
2005.)–)Vol.14,)№)6.)–)P.)509-519.

10.)Vogl)G.,)Dietze)O.,)Hauser-Kronberger)C.)Angiogenic)potential)of)ductal
carcinoma)in)situ)(DCIS))of)human)breast)//)Histopathology.)–)2005.)–)Vol.)47,
№6.)–)P.)617-624.

ЗаячGівсьGа'О.С.,'ГаврилюG'О.М.,'НєGтєQаєв'І.О.,'ТерлецьGа'О.І.,'КовальчNG'С.М.,'Паніна'Л.В.,
ГжеQоцьGий'М.Р.

ФІЗІОЛОГІЧНІ'МЕХАНІЗМИ'ВПЛИВУ'МЕЛАТОНІНУ'ЯК'ГЕПАТОПРОТЕКТОРА'ЗА'УМОВ'СТРЕС-
ІНДУКОВАНИХ'УРАЖЕНЬ

ЛьвівсьGий'національний'медичний'Nніверситет

ФІЗІОЛОГІЧНІ)МЕХАНІЗМИ)ВПЛИВУ)МЕЛАТОНІНУ)ЯК)ГЕПАТОПРОТЕК-
ТОРА)ЗА)УМОВ)СТЕРС-ІНДУКОВАНИХ)УРАЖЕНЬ)–)ПоRазані)еRсперимен-
тальні) дослідження) про) вплив) мелатонінK) на) стрес-індKRовані) KшRод-
ження) печінRи) K) щKрів) залежно) від) індивідKальних) патолоSічних) особ-
ливостей)поведінRи,)попередньо)тестованих)в)тесті)“відRрите)поле”,)яR
висоRостресрезистентні) (ВСР)) і) низьRостресрезистентні) (НСР)) SрKпи;
виRористані) SістолоSічні) і) біохімічні) параметри) оRсидативноSо) стресK) і
при) введенні) мелатонінK.) РезKльтати) досліджень) свідчать,) що) мела-
тонін) здійснює) SепатопротеRцію) через) апоптотичні) і) NO

2
) медійований

мембраностабілізKючий) вплив.
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ)МЕХАНИЗМЫ)ВЛИЯНИЯ)МЕЛАТОНИНА)КАК)ГЕ-

ПАТОПРОТЕКТОРА)В)УСЛОВИЯХ)СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННОГО)ПОВРЕЖ-
ДЕНИЯ)–)Представлены)эRспериментальные)исследования))о)влиянии
мелатонина)на)стресс-индKцированное)повреждение)печени)K)Rрыс)в
зависимости)от)индивидKальных-типолоSичесRих)особенностей)поведе-

ния,)предварительно)тестированных)в)тесте)„отRрытое)поле”,)RаR)вы-
соRострессрезистентные)(ВСР))и)низRострессрезистентные)(НСР))SрKп-
пы;)использованы)SистолоSичесRие)и)биохимичесRие)параметры)оRси-
дативноSо)стресса))без)и)при)введении)мелатонина.)РезKльтаты)иссле-
дований)свидетельствKют,)что)мелатонин)оRазывает)SепатопротеRцию
через)проапоптичесRое)и)NO2)медиированное)мембраностабилизирKю-
щее)влияние.

PHYSIOLOGICAL)MECHANISMS)OF)MELATONIN)EFFECT)AS)HEPATOPROTECTOR
IN)CONDITIONS)OF)STRESS-INDUCED)INJURY)–)The)aims)of)the)present)study
were)to)evaluate)the)effect)of)melatonin)on)the)stress)–induced)liver)injury,)and
to)indicate)profound)differences)in)the)susceptibility)for)stress)to)the)development
of)injury)via)individuals’)genotypes.)Rats)were)tested)by)“open)field)test”)for
high)(HRG))and)low)resistant)groups)(LRG);)histological)method)for)rat)liver
bioptants)and)biochemical)parameters)of)oxidative)stress)were)used)under
stress) without) and) with) melatonin) pretreatment.) Our) results) suggest) that
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melatonin)promoted)protection)against)stress-induced)liver)injury)may)be
mediated)by)upregulation)of)apoptosis)and)cytoprotection)via)increased)activity
of)protective)antioxidative)enzymatic)systems.

Ключові'слова:)стрес,)цитопротеRція,)NO
2

,)ліпопероRсидація,)ан-
тиоRислювальна)система.

Ключевые'слова:)стресс,)цитопротеRция,)NO
2

,)липопероRсидация,
антиоRислительная)система.

Key'word:)stress,)cytoprotection,)NO
2

,)lipoperoxidation,)antioxidative
enzymatic)system.

ВСТУП'Упродовж)останніх)роRів)в)УRраїні)стійRо)KтримKєть-
ся)висоRа)захворюваність)на)SастроентеролоSічнK)патолоSію,)яRа,
не) зважаючи) на) висоRі) стандарти) ліRKвання,) набKває) ознаR
хронічноSо) перебіSK.) Еволюція) медичних) знань) засвідчила
появK) захворювань,) яRі) пов’язані) з) молеRKлярними) і) фKнRціо-
нальними) порKшеннями,) більшість) з) яRих) спричинена) еRзо-
Sенними) фаRторами,) що) залKчKють) over- ) чи) under-еRспресію
нормальних) Sенів) або) мKтаціями,) яRі) SенерKють) анормальні
Sенні) продKRти.) Це) сприяє) появі) Kражень) всередині) Rлітин) та
Rлітинних) мембран,) модифіRKванню) міRросередовища,) що
вRлючає) Rлітини) строми,) сKдин) та) Rрові,) створення) важливоSо
підґрKнтя) ) для) особливостей) перебіSK,) розвитRK) та) появи) хво-
роби.)Головним)механізмом,)що)визначає)цитопротеRторні)вла-
стивості) орSанізмK) є) фKнRціонKвання) природної) стрес-лімітKю-
чої)системи,)що)хараRтеризKється)баSатоRомпонентністю)і)є)ос-
новою) онтоSенетичноSо) фKнRціональноSо) резервK) орSанізмK.
Невпинне) збільшення) випадRів) Kраження) печінRи) внаслідоR
дії) еRстремальних) фаRторів,) поява) неалRоSольної) жирової) хво-
роби)печінRи)(стеатоз,)стеатоSепатит,)фіброз)і)цироз))робить)аR-
тKальним) дослідження) фKнRціонKвання) Sепатоцитів) за) різних
Kмов.)Відомо,)що)Sострий)стрес)різної)природи)хараRтеризKєть-
ся) надмірним) вільнорадиRальним) оRисненням,) за) рахKноR) Kт-
ворення)аRтивних)форм)Rисню)(АФК),)що)стають)сиSнальними
індKRторами) молеRKлам) захисних) систем) ) орSанізмK) [2,) 13].
Важливим) питанням) в) SалKзі) фізіолоSії) є) дослідження) аRтива-
торів)лоRальної)стрес-лімітKючої)системи)(ЛСЛС))з)метою)роз-
ширення))діапазонK)засобів)для)профілаRтичної)та)терапевтич-
ної)модKляції)[14,)39,)40].)Особлива)роль)належить)системі)ан-
тиоRсидантоSо)захистK)(АОЗ))та)ендотелійзалежній)аRтивності,
яRа) визначає) виділення) й) Kтилізацію) оRсидK) азотK) –) важливо-
Sо)KніверсальноSо)ендоSенноSо)реSKлятора)RровотоRK,)Rлітинно-
Sо)дихання)та)енерSоSенезK,)апоптозK,)що)є)альтернативою)від
дестрKRтивних) змін) неRрозK.

Нині) велиRа) KваSа) приділяється) природномK) біореSK-
ляторK) мелатонінK,) що) синтезKється) оRрім) епіфізK,) таRож
Rлітинами)шлKнRово-RишRовоSо)траRтK)(ШКТ))[18,)29] ,)сльо-
зових) залоз,) сітRівRи) [27] ) та) циліарноSо) тіла,) нирRи) [34] ,
дихальних) шляхів,) лейRоцитами ) [26] ) та) тромбоцитами
[30].)Плейотропна)дія)мелатонінK)реалізKється)через)мемб-
ранні) (МТ1) та) МТ2)) та) нKRлеарні) рецептори,) внKтрішньоR-
літинні) сайти) чи) хімічнK) взаємодію.) Відомий) фізіолоSіч-
ний) вплив) мелатонінK) на) реSKлювання) циRлK) сон/бадь-
орість) та) інших) цирRадних) [1,) 3]) та) сезонних) ритмів) [5],
термореSKляцію) та) репродKRтивні) фKнRції) людини) [36].
Новітні) дані) свідчать) про) антиоRсидантнK) [20,) 21,) 23],) ан-
тиSіпоRсичнK) [19,) 20,) 31],) проапоптичнK) [41],) онRостатичнK
[31],) SеропротеRторнK) [5],) ліполітичнK) [15,) 16]) та) імKномо-
делюючK)[35])дії)мелатонінK)[26],)що)робить)йоSо)потенцій-
ним) аRтиватором) лоRальної) стрес-лімітKючої) системи.

Підтверджено) даними) імKнохімічних) досліджень,) що
мелатонін)знаходиться)в)ентерохроматофільних))(ЕС))Rліти-
нах)слизової)оболонRи)ШКТ)[28])K)значно)більшій)RільRості,
ніж) Rонцентрація) цьоSо) індолK) в) цирRKлюючій) Rрові) [24].
ВелиRа) RільRість) мелатонінK) виявлена) в) жовчі) [29].) Проте
не) дивлячись) на) відомK) цитопротеRторнK) роль) мелатонінK
в)стрес-індKRованих)Kраженнях)ШКТ )[17,)37],)йоSо)Sепатоп-
ротеRторна)дія)in!vivo)остаточно)не)з’ясована.

Метою) нашої) роботи) бKло) дослідження) морфофKнRціо-
нальноSо)станK)печінRи)за)Kмов)еRспериментальноSо)стресK
K) відповідь) на) дію) мелатонінK) з) KрахKванням) RлючовоSо
аспеRтK)-)схильності)та)опірності)до)цьоSо)процесK.

МАТЕРІАЛИ' ТА' МЕТОДИ' Досліди) проведені) на) білих
лабораторних) дорослих) щKрах) –) самцях) масою) 180-220) S
зSідно) з) міжнародними) вимоSами) щодо) SKманноSо) відно-
шення) до) тварин) K) стандартних) Kмовах) віварію.) Вони) одер-
жKвали) збалансований) раціон) і) водK) за) потребою,) перед
відтворенням)SостроSо)стресK)застосовKвали)харчовK)депри-
вацію,) не) обмежKючи) тварин) водою.) Для) оцінRи) індивідK-
альної)спадRової)стресрезистентності)тварин)попередньо)ти-
пKвали) за) поведінRовими) реаRціями) в) тесті) „відRрите) поле”
протяSом) 10) хв) за) орієнтKвально-дослідницьRим) сKмацій-
но-пороSовим) поRазниRом,) що) вRлючав) обрахKвання) рKхо-
вої) аRтивності) ) (спонтаннK) та) орієнтKвальнK),) SрKмінS) (число
Kмивань) різноSо) типK)) „норRовий) рефлеRс”,) число) аRтів) Kре-
нації)та)дефеRації)(болюсів).)Протестовані)тварини)бKли)роз-
ділені) на) висоRорезистенті) (ВСР)) на) низьRорезистентні
(НСР),) з) яRих) бKло) виділені) інтаRтні) та) сформовані) 6) еRспе-
риментальних) SрKп) по) 8-10) щKрів) в) Rожній) [8,) 11].) Для) мо-
делювання) стресK) виRористовKвали) стандартнK) методиRK) –
3,5)Sодинний)водно-іммобілізацій)стресс)за)Takagi)et)al.)[38].
ВСР) щKри) сRлали) І-ІІІ) SрKпи,) а) НРТ) тварини) –) ІV) –V) SрKпи.
Тваринам) І) ) та) ІV) SрKпи) моделювали) стрес,) тваринам) ІІ) і) V
SрKп) вводили) 1мл) фізіолоSічноSо) розчинK) per) os,) а) ІІІ) та) VІ
SрKпи) –) вводили) мелатонін) (віта-мелатонін,) ЗАТ) “Київсь-
Rий) вітамінний) завод”) УRраїна)) per) os) в) дозі) ) 20,0) мS/добK.

Для) верифіRації) стKпеня) стрKRтKрних) Kражень) печінRи
застосовKвали) SістолоSічні) дослідження) печінRи,) матеріал
ф і R с K в а л и ) K ) 1 0 % ) р о з ч и н і ) ф о р м а л і н K . ) Д л я ) в і з K а л і з а ц і ї
Rлітинних) та) тRанинних) Rомпонентів) печінRи) проводили
виSотовлення)серійних)SістолоSічних)зрізів)товщиною)5)мRм
з) настKпним) фарбKванням) SематоRсиліном) та) еозином.
Д о с л і д ж е н н я ) п р о в о д и л и с ь ) з а ) д о п о м о S о ю ) м і R р о с R о п а
Olympus) BX) 41) при) збільшенні) х200) та) х400.

У) Rрові) тварин) Rонтрольної) та) дослідних) SрKп) визначали
вміст)метаболітK)оRсидK)азотK)нітритK)визначали)за)ідентифі-
Rацією)нітрит-іона)за)специфічною)Rольоровою)реаRцією)Грісса
[22],) RільRість) продKRтів) ліпопероRсидації) (малоновоSо) диаль-
деSідK,) МДА)) [4],) аRтивність) основних) ензимів) АОЗ) –) сKпе-
роRсиддисмKтази) (СОД)) [7],) Rаталази) (КАТ)) [6].) Для) розра-
хKнRK) відповідності) мобілізації) антиоRсидантних) систем) стK-
пеню) аRтивації) реаRцій) ліпопероRсидації) розраховKвали
Rоефіцієнт) Rонтролю) пероRсидації,) К) =) СОД/МДА;) К=) СОД) Ч
КАТ/МДА,)яRі)мають)Kніверсальний)хараRтер)і)є)висоRоінфор-
мативними) [10].) Всі) вищеперелічені) параметри) визначали
спеRтрофотометрично)на)міRроаналізаторі)PV)125)1C)SOLAR.

РезKльтати) досліджень) опрацьовKвали) за) допомоSою
проSрамноSо) забезпечення) STATISTICA) for) Windows) 5.0) за
допомоSою)процедKри)множинноSо)порівняння))–)апостері-
о р н і ) п о р і в н я н н я ) с е р е д н і х ) з ) в и R о р и с т а н н я м ) R р и т е р і ю
Newman-Keuls.) Значення) p<0,05) вважали) достовірними.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕННЯ
ПоRазано,)що)дослідження)поведінRи)щKрів)після)тестK)„відRрите
поле”,)розташKвання)K)незнайомомK)відRритомK)просторі,)вте-
ча)з)яRоSо)неможлива,)виRлиRає)збільшення)латентноSо)періо-
дK) і) часK) перебKвання) в) центрі) поля,) змінює) SоризонтальнK
аRтивність,) збільшKє) вертиRальнK) аRтивність) і) посилює) веSе-
тативні) реаRції.) Тварини,) в) яRих) СПП) сRладав) 0-15) балів
відносили)до)ВСР,)а)15-30)–)до)НСР)SрKп.)ОцінRа)ефеRтивності
стреспротеRторної)дії)виRонKється)на)основі)RластерноSо)аналізK
(RільRісної) оцінRи) різниці) об’єRтів) дослідження) з) KрахKванням
баSатьох) параметрів).) ТомK) попереднє) типKвання) тварин) доз-
воляє) одержати) більш) стабільні) поRазниRи) по) оRремих) еRспе-
риментальних) SрKпах) і) водночас) Kможливлює) виявлення
співвідношення)ефеRтів)стресK)на)аRтивацію)обмежKючих)сис-
тем)та)засобів)RореRції)стосовно)до)спадRових)особливостей)тва-
рин.) Донедавна) бKло) відомо,) що) аRтивність) ЛСЛС) K) протидії
АФК) баSатофKнRціональна,) залKчення) вільнорадиRальних) пе-
роRсидних) перетворень) підтверджKє) Kчасть) АОЗ) та) системи
оRсидK)азотK.)ЗSідно)з)отриманими)резKльтатами)[табл.)1],)для
тварин) різних) еRспериментальних) SрKп) хараRтерні) ) істотні
зміни) ) вмістK) нітрит-іонK) K) Rрові.) Незаперечним) є) незначне
збільшення)вмістK)NО

2
–)K)ВСР)щKрів)порівняно)до)НСР)K)інтаR-
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тних) SрKпах) (Рис.1).) СKдячи) з) наростання) Rонцентрації) NО
2

–,
стрес-відповідь)спричинила)мобілізацію)системи)оRсидK)азотK
K)тварин)ІІ)та)V)SрKп,)що)є)наслідRом)нормальноSо)фізіолоSічноSо
процесK,) причомK) сKттєвої) відмінності) між) ВСР) та) НСР) твари-
нами) не) відмічено.) Вплив) мелатонінK) збільшив) вміст) NО2

–) ,
особливо,) K) тварин) ІІІ) та,) в) меншій) мірі,) K) VI) SрKпі,) що) можна
пояснити) дисфKнRцією) вазодилататорних) ендотелій-залежних
фаRторів) реSKляції) сKдинноSо) тонKсK) K) НСР) щKрів.) Концентра-
ція) МДА) K) інтаRтних) ВСР) та) НСР) щKрів) бKла) дKже) низьRою
(Рис.2).) Виявлено,) що) після) дії) 3,5) SодинноSо) стресK) K) ВСР) (ІІ
SрKпа))тварин)спостеріSалося)значне)збільшення)вмістK)МДА)в
2,48)раза,)а)для)НСР)(V)SрKпа))в)1,7)разів)порівняно)з)інтаRтни-
ми) SрKпами) тварин.) Отримані) резKльтати) можна) пояснити
особливостями) дії) еRстремальних) чинниRів) та) аRтивацією) оR-
сиSеназних) реаRцій) за) рахKноR) зниження) потKжності) аеробних
енерSопродKRKючих)систем))і)формKванням)неспецифічної)оп-
ірності)до)стресK)(39).)Введення)мелатонінK)спричинювало)змен-
шення) МДА) до) 66,50) ±) 1,61) мRмоль/мл) K) тварин) ІІІ) SрKпи) і) до
83,19) ±) 1,49) мRмоль/мл) K) VІ) SрKпі.) ОднаR,) середні) значення) K
цих)SрKпах)достовірно)різняться)між)собою,)відповідно)станов-
лячи) 79,93%) для) НСР) тварин) проти) поRазниRів) ВСР) SрKпи,
що) можна) KзаSальнити) яR) специфічне) метаболічне) підтверд-
ження)зниження)резистентності)попередньо)визначених)пове-
дінRових)реаRцій)тварин.)ЯR)поRазано)на)Рис.3,)вміст)СОД)для
щKрів) І) SрKпи) сRладав) 269,83) ±) 1,58) од.аRт./млЧхв,) що) бKло
відмінним) від) тварин) ІV) SрKпи.) Після) моделювання) стресK
хараRтерним) бKло) зменшення) аRтивності) антиоRсидантних
ензимів.)Зареєстровано)збільшення)вмістK)СОД)в)Rрові)K)щKрів
ІІ) SрKпи) на) 131%,) тоді) яR) для) ІV) SрKпи) лише) на) 89%,) після
введення) мелатонінK) порівняно) з) аналоSічними) параметрами
K)інтаRтних)тварин.)Післястресова)Rаталазна)аRтивність)K)Rрові
для) ВРТ) тварин) після) введення) мелатонінK) перевищKвала
Rонтрольні) значення) ІІ) SрKпи) K) 1,) 87) раза,) сяSаючи) найвищих
значень,) що) свідчить) про) аRтивнK) мобілізацію) антиоRсидант-
них)реаRцій,)тоді)яR)для)тварин)VІ)SрKпи)K)1,)25)раза)порівняно

із) значеннями) ІV) SрKпи) (Рис.4).) Для) об’єRтивної) оцінRи) отри-
маних)резKльтатів)K)системі)про-)та)антиоRсидантних)перетво-
рень,) а,) отже,) оцінRи) впливK) АФК) виRористані) Rоефіцієнти,) за
яRими) оцінюється) мобілізація) антиоRсидантних) систем) сто-
совно) стKпеня) аRтивації) реаRцій) ліпопероRсидації) (Табл.1).

П р и ) д о с л і д ж е н н і ) т R а н и н и ) п е ч і н R и ) б K л и ) в и я в л е н і
значні) альтеративні) зміни) та) Sемодинамічні) розлади) K
тварин) ІІ) і) V) SрKп) (Рис.5),) яRим) індKRKвали) стрес) порівня-
но) із) інтаRтними) ВСР) (І) SрKпа)) та) НСР) (ІV) SрKпа)) тварина-
ми) (Рис.6).) Ураження) паренхіми) вRлючали) дистрофічні
зміни) та) заSибель) Sепатоцитів) шляхом) неRрозK) та) апопто-
з K . ) П р а R т и ч н о ) K ) в с і х ) в и п а д R а х ) в и я в л я л и с ь ) о з н а R и ) н е -
рівномірно)вираженої)велиRоваRKольної)жирової)дистрофії,
що) спричинені) молеRKлярними) медіаторами) Kраженням
п е ч н і R и ) ( 2 3 ) . ) П р и ч о м K ) K ) т в а р и н ) V ) S р K п и ) в и з н а ч а л и с ь
ділянRи) неRрозK) –) множинні) дрібні) воSнища,) що) вRлюча-
ли) 3-5) Kражених) Sепатоцитів) та) більші) за) розміром) ділян-
Rи,) яRі) захоплювали) значні) зони) дисRомплеRсації) балоR.
НеRротизовані) Sепатоцити) виявляли) посиленK) еозинофі-
лію) та) SомоSенізацію) цитоплазми,) але) найбільш) вираже-
ними) бKли) зміни) ядер) –) RаріопіRноз,) RаріореRсис) та) Rарі-
олізис.) Клітинна) реаRція) навRоло) зон) неRрозK) бKла) вира-
ж е н а ) м і н і м а л ь н о ) і ) п р о я в л я л а с ь ) н а я в н і с т ю ) п о о д и н о R и х
лейRоцитів) K) приляSаючих) синKсоїдах.) Виявлялись) таRож
оRремі) Sепатоцити) з) початRовими) ознаRами) апоптозK.) За-
Kважено,) що) стKпінь) стрес-індKRованоSо) пошRодження) Sе-
патоцитів) є) більшим) K) SрKпі) НСР) тварин.

У) разі) виRористанння) мелатонінK) (ІІІ) та) VІ) SрKпи)) Rомп-
леRсна)бKдова)часточоR)бKла)збережена,)але)частина)Sепато-
цитів) хараRтеризKвалась) досить) однотипними) ядерними
змінами) –) виражена) периферійна) Rонденсація) хроматинK) з
просвітленням) центральної) зони.) Цитоплазма) в) таRих) Rліти-
нах)бKла)еозинофільна)та)дещо)зморщена.)Місцями)спостер-
іSались) дрібні) еозинофільні) оRрKSлі) апоптозні) тільця,) розта-
шовані) K) просторах) Діссе.) ) ФоRKси) неRрозK) K) цих) випадRах

Таблиця' 1.' Зміни' вмістN' нітрит-іона' ( NО2' -)' та' поGазниGів' інтенсивності' процесів' ПОЛ' і' системи' АОЗ
N' Gрові' щNрів' за' Nмов' QостроQо' стресN' та' йоQо' GореGції' мелатоніном' ( Mean' ' ±' Std.Dev,' n=8-10).

 І група ІІ група ІІІ група ІV група V група VІ група 
NO2

- , mkM 7,59 ± 0,16*�� α β 9,25 ± 0,37�� 9,71 ± 0,15*� α β 6,91 ± 0,11*� α β  9,13 ± 0,18��  8,98 ± 0,10�� 
МДА, мкмоль/мл 56,74 ± 7,08*� α β 141,43 ± 10,79�� α β 66,50 ± 1,61*� α β 55,63 ± 2,36*��v β  99,58 ± 0,99*�� β 83,19 ± 1,49*�� α 
СОД, од.акт./мл×хв 269,83 ± 1,58*�� α 400,68 ± 29,29�� α β 194,69 ± 4,60*� α β 244,76 ± 2,66*� α β  333,27 ± 6,22*�� β 279,07 ±4,05*�� α β 
КАТ, мкмоль Н2О2 /мл×год 29,80 ± 5,41*�� α β 48,08 ± 3,71�� α β  90,22 ± 1,15*� α β  22,07 ± 1,39*�� α β  57,34 ± 1,68*�� β 71,89 ± 0,80*�� α 
СОД/МДА 4,82 ± 0,58*�� α β 2,84 ± 0,24� α β 2,94 ± 0,10� α  4,47 ± 0,21*�� α β 3,35 ± 0,07*� 3,36 ± 0,07* 
СОД×Кат/МДА 143,62 ± 31,04�� α β β 137,04 ± 19,22�� α β 265,62 ± 9,63*� α β  98,1 ± 7,31*� α β 192,04 ± 6,60*�� β 241,72 ± 5,96*�� α 
 

ПримітRи:)*)p<0,05) порівняно)з)ІІ)SрKпою;)†)p<0,05)порівняно)з)ІІІ)SрKпою;)‡)p<0,05)порівняно)з)ІV)SрKпою;) α)p<0,05)порівняно)з) V
SрKпою;)β)p<0,05)порівняно)з)VІ)SрKпою

Рис.1.) ДинаміRа) вмістK) нітрит-іонK) (NО
2)

-)) K) Rрові) щKрів) за
Kмов)SостроSо)стресK)та)йоSо)RореRції)мелатоніном)(20,0)мS/добK) .

Рис.2.)ДинаміRа)вмістK)малоновоSо)діальдеSідK)K)Rрові)щKрів
за)Kмов)SостроSо)стресK)та)йоSо)RореRції)мелатоніном)(20,0)мS/добK).
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Рис.3.)ДинаміRа)вмістK)сKпероRсиддисмKтази)K)Rрові)щKрів)за
Kмов)SостроSо)стресK)та)йоSо)RореRції)мелатоніном)(20,0)мS/добK).

Рис.4.)ДинаміRа)вмістK)Rаталази)K)Rрові)щKрів)за)Kмов)SостроSо
стресK)та)йоSо)RореRції)мелатоніном)(20,0)мS/добK).

Рис.5.)ГістолоSічний)зріз)печінRи)(НСР)щKр,)випадоR)4)з)SрKпи
V).) ДілянRа) неRрозK) з) повним) лізисом) ядер) та) SемораSічною
інфільтрацією.)В)прилеSлих)Sепатоцитах)ядра)з)ознаRами)фраSмен-
тації.)ГематоRсилін)–еозин)х)400.

Рис.6.)ГістолоSічний)зріз)печінRи)(НСР)щKр,)випадоR)7)з)SрKпи
ІV).)Збережена)балRова)стрKRтKра)часточоR.)Гепатоцити)без)ознаR
пошRодження.)ГематоRсилін)–еозин)х)400.

бKли) поодиноRими,) дрібними) і) проявлялись) фраSментацією
ядер) (Рис.7).) Одночасно) виявлені) Sемодинамічні) розлади,
що) сKпроводжKвали) ) альтеративні) зміни,) праRтично) K) всіх
випадRах) і) бKли) неспецифічними:) розширення) синKсоїдів,
Sіперемія) центральних) вен,) ) дрібні) SемораSії) K) ділянRах) не-

RрозK.) Зареєстровані) зміни) паренхіматозних) стрKRтKр) час-
точоR) печінRи) свідчать) про) цитопротеRторний) вплив) мела-
тонінK,)яRий)можна)пояснити)зменшенням)незворотних)змін
Rлітини) та) залKченням) фізіолоSічноSо) механізмK) апоптозK,
індKRованоSо)стресреаRцією)(Рис.8).

Рис.7.)ГістолоSічний)зріз)печінRи)(НСР)щKр,)випадоR)6)з)SрKпи
VІ).)Ядра)частини)Sепатоцитів)з)ознаRами)вираженої)периферійної
Rонденсації)хроматинK,)що)хараRтерно)для)апоптозK.)ОRремі)Sепа-
тоцити)з)ознаRами)RаріолізисK.)ГематоRсилін)–еозин)х)400.

Рис.8.)ГістолоSічний)зріз)печінRи)(ВСР)щKр,)випадоR)7)з)SрKпи
ІІІ).)Більшість)Sепатоцитів)з)чітRими)ядрами,)в)поодиноRих)Rліти-
нах)початRові)ознаRи)апоптозK.)ГематоRсилін)–еозин)х)400.



ВІСНИК'НАУКОВИХ'ДОСЛІДЖЕНЬ'2006'№'3

105

ВИСНОВКИ' Отримані) дані) можна) пояснити) тим,) що
індивідKальні-типолоSічні) особливості) поведінRових) ре-
а R ц і й ) з K м о в л ю ю т ь ) с п е ц и ф і R K ) м е т а б о л і ч н и х ) п р о ц е с і в ) і
відмінність)K)дисбалансі)про-)та)антиоRсидантних)процесів.
Стрес-індKRовані) зміни) сKпроводжKються) аRтивKванням
ЛСЛС) з) односпрямованими) змінами) вмістK) нітрит-іонів
продKRтів) та) ПОЛ,) що) підтверджKє) Kчасть) ендотелійзалеж-
ної) системи) оRсидK) азотK) в) реSKляції) вільнорадиRальних
процесів,) RлітинноSо) дихання,) а,) відповідно,) і) мембрано-
залежноSо)оRисноSо)метаболізмK)в)ціломK.)Введення)мела-
тонінK,) яR) демонстрKють) резKльтати,) оRрім) прямої) дії,) яR
сRавенджера) радиRалів,) є) ефеRтивним) для) аRтивKвання
ЛСЛС) за) рахKноR) NO-шляхK) та) up-реSKлювання) антиоRси-
дантних) i) down-реSKлювання) прооRсидантних) ензимів,) ен-
дотелійзалежної) аRтивності,) поRращення) RлітинноSо) мета-
болізмK) та) проапоптичної) цитопротеRторної) дії.
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