
108

Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì XII²,  ¹2 (48), 2014

ÓÄÊ 324 599.731.1- 035.51-099:611-013.1/7-092]
Þ.Ñ. Ï'ÿòíèöüêèé,

Þ.². Áîíäàðåíêî,

Í.ß. Ïîò³õà
ÄÂÍÇ "Òåðíîï³ëüñüêèé äåðæàâíèé
ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ ².ß. Ãîð-
áà÷åâñüêîãî ÌÎÇ Óêðà¿íè"

ÂÈÂ×ÅÍÍß ÃÎÍÀÄÎ- ² ÅÌÁÐ²ÎÒÎÊ-
ÑÈ×ÍÎ¯ Ä²¯ ÏÎÄÐ²ÁÍÅÍÎÃÎ ÑÓÁÑÒÐÀÒÓ
ÊÎÍÑÅÐÂÎÂÀÍÎ¯ ØÊ²ÐÈ ÑÂÈÍ²

Ðåçþìå. Ó äîñë³äàõ íà ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ âèâ÷åíî éìîâ³ðí³ñòü
ãîíàäî- ³ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿ ïîäð³áíåíîãî ñóáñòðàòó
êð³îë³îô³ë³çîâàíî¿ øê³ðè ñâèí³ (êð³îêñåíîäåðìè). Âñòàíîâëåíî,
ùî êð³îêñåíîäåðìà ïðè åíòåðàëüíîìó ââåäåíí³ ¿¿ ñàìöÿì ³ âà-
ã³òíèì ñàìêàì â äîçàõ 200, 500 ³ 1000 ìã/êã ìàñè ò³ëà íå ñïðè-
÷èíÿº íåãàòèâíîãî âïëèâó íà ðåïðîäóêòèâíó ôóíêö³þ ³ ìîæå
ðåêîìåíäóâàòèñÿ äëÿ ïîäàëüøîãî áåçïå÷íîãî åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ³ êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ¿¿ ë³êóâàëüíî¿ åôåêòèâíîñò³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êð³îêñåíîäåðìà,
ãîíàäîòîêñè÷í³ñòü, åìáð³î-
òîêñè÷í³ñòü.

Âñòóï
Îñòàíí³ì ÷àñîì ó ìåäè÷íó ïðàêòèêó øèðîêî

âïðîâàäæóþòüñÿ îðãàíîïðåïàðàòè íà îñíîâ³
ïðèðîäíî¿ òâàðèííèöüêî¿ ñèðîâèíè, âèãîòîâëåí³ ç
âèêîðèñòàííÿì ³ííîâàö³éíèõ òåõíîëîã³é [3]. Ñåðåä
ïåðñïåêòèâíèõ îðãàíîïðåïàðàò³â ñë³ä âêàçàòè íà
çàñîáè, ùî ñïðÿìîâàí³ íà îñëàáëåííÿ àáî
óñóíåííÿ ïðîâ³äíèõ ëàíîê ïàòîãåíåçó
çàõâîðþâàíü, îñîáëèâî òèõ, ùî ñòîñóþòüñÿ
ôîðìóâàííÿ ³ìóíîïàòîëîã³÷íèõ ñèñòåìíèõ
óðàæåíü ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè [6]. Ïðèíöèïîâî
íîâèì ìåòîäîì êîðåêö³¿ ïîðóøåíü ³ìóíîëîã³÷íî¿
ðåàêòèâíîñò³ îðãàí³çìó º ïåðîðàëüíà òîëåðàòèâíà
òåðàï³ÿ (oral tolerance therapy) ç âèêîðèñòàííÿì
îðãàíîïðåïàðàò³â íà îñíîâ³ ñòðóêòóðíèõ á³ëê³â
òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ [7]. Ñåðåä äæåðåë
ñòðóêòóðíèõ á³ëê³â ç øèðîêèì ñïåêòðîì
á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ âñå á³ëüøó óâàãó ïðèâåðòàº
ïîäð³áíåíèé á³îîðãàí³÷íèé ñóáñòðàò ³ç
êð³îë³îô³ë³çîâàíî¿ øê³ðè ñâèí³ (êð³îêñåíîäåðìà).
Ñâîºþ åôåêòèâí³ñòþ â³í çàâäÿ÷óº çíà÷íîìó
âì³ñòó ó íüîìó êîëàãåíó, ðåòèêóë³íó, åëàñòèíó,
êåðàòèíó, ïîë³ïåïòèäíîãî åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðó
ðîñòó, âì³ñò ÿêèõ ó øê³ð³ âòðè÷³ á³ëüøèé, í³æ ó
êðîâ³ [1,6]. Íåçâàæàþ÷è íà äîâåäåíèé ³ìóíîò-
ðîïíèé õàðàêòåð ä³¿ ïåðîðàëüíî ââåäåíèõ â
îðãàí³çì ÷èííèê³â á³îîðãàí³÷íî¿ ïðèðîäè, çîêðåìà,
âíàñë³äîê ¿õ ³ìóíîìîäóëÿòîðíîãî âïëèâó, çàëè-
øàþòüñÿ â ö³ëîìó íåç'ÿñîâàíèìè áàãàòî ìåõà-
í³çì³â òàêèõ âïëèâ³â, ÿê ³ ïèòàííÿ áåçïåêè çàñòî-
ñóâàííÿ äàíèõ ïðåïàðàò³â, ó òîìó ÷èñë³, ç îãëÿäó
íà éìîâ³ðí³ñòü ¿õ ãîíàäî- ³ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿.
Öå ìàº ïðèíöèïîâå çíà÷åííÿ, îñê³ëüêè ó âèïàäêó
ï³äòâåðäæåííÿ ãîíàäî- ³ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿,
çàñòîñóâàííÿ ¿õ ìîæå ïðèçâåñòè äî ðîçâèòêó
òàêèõ â³ääàëåíèõ íàñë³äê³â, ÿê ïîðóøåííÿ ðåï-

ðîäóêòèâíî¿ ôóíêö³¿, âêëþ÷àþ÷è áåçïë³ääÿ,
ïàòîëîã³÷íèé ïåðåá³ã âàã³òíîñò³ òà ïîëîã³â,
ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîóòðîáíîãî ðîçâèòêó ïëîäó
(çàãèáåëü, çóïèíêà ðîçâèòêó íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ
åìáð³îãåíåçó), âðîäæåí³ âàäè ðîçâèòêó [4].
Ç'ÿñóâàííÿ äàíèõ ôàêòîð³â ìàº ñóòòºâå çíà÷åííÿ,
îñê³ëüêè ìîæå ñòàòè âèçíà÷àëüíèì ùîäî íàïðÿì-
êó ôîðìóâàííÿ íîâî¿ ë³êóâàëüíî¿ ñòðàòåã³¿ íà
îñíîâ³ ïðèíöèïó òîëåðàòèâíî¿ òåðàï³¿.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Âèÿñíèòè éìîâ³ðí³ñòü ãîíàäî- ³ åìáð³îòîê-

ñè÷íî¿ ä³¿ ïîäð³áíåíîãî ñóáñòðàòó êð³îë³îô³ë³çî-
âàíî¿ øê³ðè ñâèí³ äëÿ ïîäàëüøîãî áåçïå÷íîãî
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ³ êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ
ë³êóâàëüíî¿ åôåêòèâíîñò³ ïðè ³ìóíîçàëåæí³é
ïàòîëîã³¿ ó äîðîñëèõ ³ ä³òåé.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Äîñë³äæåííÿ ãîíàäî- ³ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿

êð³îêñåíîäåðìè ïðîâîäèëèñÿ íà áàç³ öåíòðàëüíî¿
íàóêîâî-äîñë³äíî¿ ëàáîðàòîð³¿ ÄÂÍÇ "Òåðíî-
ï³ëüñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³
².ß. Ãîðáà÷åâñüêîãî ÌÎÇ Óêðà¿íè". Óñ³ åêñïå-
ðèìåíòè òà åâòàíàç³þ òâàðèí ïðîâîäèëè ç
äîòðèìàííÿì "Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â
åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ", óõâàëåíèõ Ïåðøèì
íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001)
[5]. Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ïðîâåäåíà ó â³ää³ë³ ñèñ-
òåìíèõ ñòàòèñòè÷íèõ äîñë³äæåíü ÄÂÍÇ "Òåðíî-
ï³ëüñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³
².ß. Ãîðáà÷åâñüêîãî ÌÎÇ Óêðà¿íè" â ïðîãðàì-
íîìó ïàêåò³ "STATISTICA" 6.0 ("Statsoft", ÑØÀ)
ç âèêîðèñòàííÿì ïàðàìåòðè÷íèõ ³ íåïàðàìåò-
ðè÷íèõ ìåòîä³â îö³íêè îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà 140 ñòàòåâîçð³ëèõ

© Þ.Ñ. Ïÿòíèöüêèé, Þ.². Áîíäàðåíêî, Í.ß. Ïîò³õà, 2014



109

á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿ Wistar ìàñîþ ò³ëà 190-270 ã.
Âèá³ð á³ëèõ ùóð³â îáóìîâëåíèé òèì, ùî â íèõ
äîáðå âèâ÷åíèé ñòàòåâèé öèêë. Öå äîçâîëÿº
â³ä³áðàòè äëÿ äîñë³äó òâàðèí ç ïðàâèëüíèì
åñòðàëüíèì öèêëîì ³ âñòàíîâèòè ïåðøèé äåíü
âàã³òíîñò³. Êîðîòêà òðèâàë³ñòü âàã³òíîñò³ (22-23
äí³) ó ùóð³â, äîñòàòíüî äîáðå âèâ÷åí³ ñòàä³¿
ðîçâèòêó åìáð³îí³â, ïðàêòè÷íî ïîâíà â³äñóòí³ñòü
ñïîíòàííî¿ ïîòâîðíîñò³ (ó ïîð³âíÿíí³ ç åìáð³îíàìè

ìèøåé) äîçâîëÿº îð³ºíòóâàòèñÿ íà ïðîâåäåííÿ
åêñïåðèìåíò³â íà öèõ òâàðèíàõ [4]. Äëÿ ïðî-
âåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè ïîäð³áíåíèé
ñóáñòðàò êð³îë³îô³ë³çîâàíî¿ øê³ðè ñâèí³, âèãîòîâ-
ëåíèé çà ñïåö³àëüíîþ òåõíîëîã³ºþ [2]. Ðîçïîä³ë
òâàðèí íà ñåð³¿ â ïðîöåñ³ âèâ÷åííÿ ãîíàäî- ³
åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè ïðåäñòàâ-
ëåíèé ó òàáëèö³ 1.

Òàáëèöÿ 1
Ðîçïîä³ë íà ñåð³¿ ³ ê³ëüê³ñòü äîñë³äæóâàíèõ òâàðèí ïðè âèâ÷åíí³ ãîíàäî- ³

åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè
Íîìåð 

ñåð³¿ Äîçà ðå÷îâèíè, ìã/êã Ê³ëüê³ñòü òâàðèí Ñòàòü òâàðèí 

Âèâ÷åííÿ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè íà ùóðàõ 
1 Êîíòðîëüíà ãðóïà 10 Ñàìêè 
2 200 20 Ñàìêè 
3 500 20 Ñàìêè 
3 1000 20 Ñàìêè 

Âèâ÷åííÿ ãîíàäîòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè íà ùóðàõ 
1 Êîíòðîëüíà ãðóïà 10 Ñàìö³ 
2 200 20 Ñàìö³ 
3 500 20 Ñàìö³ 
4 1000 20 Ñàìö³ 

 
Âèâ÷åííÿ ãîíàäîòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè

ïðîâîäèëè íà ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ â
óìîâàõ ñóáõðîí³÷íîãî åêñïåðèìåíòó, ÿêèé òðèâàâ
90 äí³â (ïîâíèé öèêë ñïåðìàòîãåíåçó). Òâàðèíàì
âïðîäîâæ óñüîãî òåðì³íó ââîäèëè âíóòð³øíüî-
øëóíêîâî ïîäð³áíåíèé ñóáñòðàò êîíñåðâîâàíî¿
øê³ðè ñâèí³ ó äîçàõ 200, 500 ³ 1000 ìã/êã ìàñè
ò³ëà. Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñïåðìàòîçî¿ä³â îö³íþ-
âàëè çà ¿õ ê³ëüê³ñòþ, õàðàêòåðîì ³ òðèâàë³ñòþ
ðóõó, îñìîòè÷íîþ ³ êèñëîòíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ [4].
Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó øëÿõîì äåêà-
ï³òàö³¿ ï³ä ò³îïåíòàëîâèì çíåáîëåííÿì. Ó ùóð³â
çàáèðàëè ñ³ì'ÿíèêè, ïðîâîäèëè ¿õ çâàæóâàííÿ,
âèì³ðþâàëè äîâæèíó. Ãîòóâàëè ñóñïåíç³þ ñïåð-
ìàòîçî¿ä³â ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³, íàáèðàëè ¿¿ â
ìåëàíæåð äëÿ ëåéêîöèò³â, ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü
ñïåðìàòîçî¿ä³â ó 5 âåëèêèõ êâàäðàòàõ ïî ä³àãîíàë³
â êàìåð³ Ãîðÿºâà. Äëÿ âèçíà÷åííÿ òðèâàëîñò³ ðóõó
ñïåðìàòîçî¿ä³â âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ ñïåð-
ìàòîçî¿ä³â, îòðèìàíó ïðè ïîçäîâæíüîìó ðîçð³ç³
ïðèäàòêà ñ³ì'ÿíèêà, ïåðåì³øóâàëè ¿¿ âïðîäîâæ 2
õâèëèí íà ãîäèííèêîâîìó ñêë³ ó 2 ìë ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ðîç÷èíó òåìïåðàòóðîþ 25-27 0Ñ. Ï³ñëÿ
öüîãî êðàïëþ ñóñïåíç³¿ íàíîñèëè íà î÷íå ñêåëüöå
ç ëóíêîþ ïîñåðåäèí³ ³ ïîì³ùàëè â çàêðèòó ñêëîì
÷àøêó Ïåòð³, ÿêó ñòàâèëè íà ñòîëèê ³ îá³ãð³âàëè
ïðè òåìïåðàòóð³ 24 0Ñ. Â³äì³÷àëè ÷àñ ïîâíîãî
ïðèïèíåííÿ ðóõó ñïåðìàòîçî¿ä³â. Ïðè âèâ÷åíí³
êèñëîòíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî ñóñïåíç³¿ ñïåðìà-
òîçî¿ä³â ïîñòóïîâî äîäàâàëè 0,1 N ðîç÷èí
õëîðîâîäíåâî¿ êèñëîòè, îäíî÷àñíî âèçíà÷àþ÷è

ðÍ ñåðåäîâèùà ³ ðóõëèâ³ñòü ñïåðìàòîçî¿ä³â. Çíà-
÷åííÿ ðÍ ó ìîìåíò ïðèïèíåííÿ ðóõó ñïåðìà-
òîçî¿ä³â ñâ³ä÷èëî ïðî ¿õ ìàêñèìàëüíó êèñëîòíó
ðåçèñòåíòí³ñòü. Îñìîòè÷íó ðåçèñòåíòí³ñòü
äîñë³äæóâàëè ïðè äîäàâàíí³ äî ñóñïåíç³¿ ñïåðìà-
òîçî¿ä³â ðîç÷èí³â íàòð³þ õëîðèäó ð³çíî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ (2,8-5,6 %). Ô³êñóâàëè ì³í³ìàëüíó
êîíöåíòðàö³þ ðîç÷èíó, ÿêà âèêëèêàëà ïðèïèíåííÿ
ðóõó ñïåðìàòîçî¿ä³â.

Åìáð³îòîêñè÷íó ä³þ êð³îêñåíîäåðìè âèâ÷àëè
íà ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìêàõ ìàñîþ 230-270 ã
[4]. Ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó âèâ÷àëè
åñòðàëüíèé öèêë òâàðèí. Ñàìîê ùóð³â ó ñòàä³¿
öèêëó, ÿêà â³äïîâ³äàëà ï³çíüîìó ïðîåñòðóñó àáî
ðàííüîìó åñòðóñó (âèçíà÷àëè ïî öèòîëîã³÷íîìó
ìàçêó ç ï³õâè), ï³äñàäæóâàëè äî ñàìö³â â ñï³â-
â³äíîøåíí³ 2:1 â ê³íö³ ðîáî÷îãî äíÿ. Âðàíö³
äîñë³äæóâàëè ï³õâîâèé ìàçîê, ÿêèé áðàëè âîëîãèì
âàòÿíèì òàìïîíîì. Íà çíåæèðåíå ñêëî íàíîñèëè
êðàïëþ äèñòèëüîâàíî¿ âîäè, à ïîò³ì âì³ñò òàì-
ïîíà. Ñóáñòðàò äîñë³äæóâàëè ï³ä ìàëèì çá³ëü-
øåííÿì ì³êðîñêîïà. ßêùî â ìàçêó îïèíèëèñÿ
ñïåðìàòîçî¿äè, òî äåíü ¿õ âèÿâëåííÿ ââàæàëè
ïåðøèì äíåì âàã³òíîñò³. Òâàðèí ìàðêóâàëè,
çâàæóâàëè, â³äñàäæóâàëè â îêðåìó êë³òêó ³
ïî÷èíàëè â³äë³ê âàã³òíîñò³. Êð³îêñåíîäåðìó
ââîäèëè îäèí ðàç íà äîáó âíóòð³øíüîøëóíêîâî çà
äîïîìîãîþ çîíäà âïðîäîâæ âñ³º¿ âàã³òíîñò³ ç
ïåðøî¿ ïî äåâ'ÿòíàäöÿòó äîáó. Âñ³ ñàìêè áóëè
ðîçïîä³ëåí³ íà òðè ãðóïè: ïåðøà - òâàðèíè, ÿê³
îòðèìóâàëè ñóáñòðàò ó äîç³ 1000 ìã íà êã ìàñè

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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ò³ëà; äðóãà- 500 ìã/êã; òðåòÿ - 200 ìã/êã. Íà 19-
20-òó äîáó âàã³òíîñò³ òâàðèí âèâîäèëè ç åêñ-
ïåðèìåíòó ìåòîäîì äåêàï³òàö³¿ ï³ä ò³îïåíòà-
ëîâèì çíåáîëåííÿì. Ïðè ðîçòèí³ âàã³òíèõ ñàìîê
âèòÿãóâàëè ìàòêó ç ïëîäàìè ³ ïîì³ùàëè â ÷àøêó
Ïåòð³ ç ðîç÷èíîì Ð³íãåðà. Ðîãè ìàòêè îãëÿäàëè,
ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ³ìïëàíòàö³¿, çà-
ãàëüíó ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ ìåðòâèõ ïëîä³â. Ï³ä
ì³êðîñêîïîì ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü æîâòèõ ò³ë
âàã³òíîñò³. Çà ð³çíèöåþ ì³æ çàãàëüíîþ ê³ëüê³ñòþ
æîâòèõ ò³ë â ÿº÷íèêó ³ ì³ñöü ³ìïëàíòàö³¿ â ìàòö³
âèçíà÷àëè çàãèáåëü çàðîäê³â äî ³ìïëàíòàö³¿. Çà
íàÿâí³ñòþ ðåçîðáîâàíèõ ïëîä³â ³ çàëèøê³â ïëà-
öåíòè âèçíà÷àëè çàãèáåëü çàðîäê³â ï³ñëÿ ³ìïëàí-
òàö³¿. Âèä³ëåí³ ïëîäè ðåòåëüíî îãëÿäàëè äëÿ
âèÿâëåííÿ çîâí³øí³õ àíîìàë³é ðîçâèòêó. Êîæåí
ïë³ä çâàæóâàëè, âèì³ðþâàëè éîãî êðàí³î-
êàóäàëüíèé ðîçì³ð. Òàêîæ âèðàõîâóâàëè ìàñó
ïëàöåíòè ³ ¿¿ ä³àìåòð. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ åìáð³îíàëüíîãî ìàòå-
ð³àëó ïðîâîäèëè çà ôîðìóëàìè:

â³äíîñíà çàãèáåëü ÿéöåêë³òèí äî ³ìïëàíòàö³¿:
Â-(À+Á)/Â õ100%
â³äíîñíà çàãèáåëü ÿéöåêë³òèí ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿:
Á/À+Á õ100%
çàãàëüíà åìáð³îíàëüíà ñìåðòí³ñòü:
 Â-À/Â õ100%
äå À - ÷èñëî æèâèõ ïëîä³â;
Â - ÷èñëî æîâòèõ ò³ë âàã³òíîñò³;
Á - ÷èñëî ðåçîðáîâàíèõ ïëîä³â.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ãîíàäîòîêñè÷íó ä³þ êð³îêñåíîäåðìè äîñë³ä-

æóâàëè, àíàë³çóþ÷è ïîêàçíèêè ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ñïåðìàòîçî¿ä³â ³ ìîðôîìåòðè÷í³ ïîêàçíèêè
ñòàòåâèõ çàëîç ùóð³â. Òàê, ìàñà ñ³ì'ÿíèê³â ó òâà-
ðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè ñóáñòðàò ó äîçàõ 1000, 500 ³
200 ìã/êã ìàñè ò³ëà, íåçíà÷íî ïåðåâèùóâàëà
ïîêàçíèê êîíòðîëüíèõ òâàðèí (íà 15,4 %; 7,7 % ³
7,7 % â³äïîâ³äíî), ïðîòå ö³ çì³íè íå áóëè äîñòî-
â³ðíèìè (ð>0,05) (òàáë. 2). Ïðè âèçíà÷åíí³ äîâ-
æèíè ñ³ì'ÿíèê³â ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè êð³îêñåíî-
äåðìó, ñïîñòåð³ãàëàñÿ àíàëîã³÷íà òåíäåíö³ÿ. ¯õ
äîâæèíà íåçíà÷íî â³äð³çíÿëàñÿ â³ä äîâæèíè
ñ³ì'ÿíèê³â ³íòàêòíèõ òâàðèí, äåùî ïåðåâèùóþ÷è ¿¿.
Äîñòîâ³ðíèõ çì³í ïðè öüîìó íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ
(ð>0,05). Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñïåðìàòîçî¿ä³â
îö³íþâàëè çà ê³ëüê³ñòþ òà òðèâàë³ñòþ ¿õ ðóõ³â.
Âèÿâèëîñÿ, ùî ÷åðåç 90 ä³á ââåäåííÿ òâàðèíàì
êð³îêñåíîäåðìè ê³ëüê³ñòü ñïåðìàòîçî¿ä³â â ñ³ì'ÿ-
íèêàõ çìåíøóºòüñÿ. Íàéìåíøîþ âîíà áóëà ó
òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè ñóáñòðàò ó äîç³ 1000 ìã/êã
(íà 5,5 % íèæ÷îþ, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí). Ââåäåííÿ ñóáñòðàòó â äîç³ 500
ìã/êã òà 200 ìã/êã ìàñè ò³ëà òàêîæ ïðèâîäèëî äî
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ñïåðìàòîçî¿ä³â, ïðîòå í³ â
îäí³é ³ç äîñë³äíèõ ãðóï äîñòîâ³ðíèõ çì³í íå â³ä-
ì³÷åíî. Òðèâàë³ñòü ðóõó ñïåðìàòîçî¿ä³â íåçíà÷íî
çíèæóâàëàñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñóáñòðàòó â äîç³ 200
³ 1000 ìã/êã (íà 2,8 % ³ 4,4 %, ïîð³âíÿíî ç ïîêàç-
íèêîì êîíòðîëüíèõ òâàðèí), à ïðè ââåäåíí³ éîãî ó
äîç³ 500 ìã/êã - äåùî çá³ëüøóâàëàñÿ (íà 2,2 %),
ïðîòå çì³íè íå áóëè äîñòîâ³ðíèìè.

Òàáëèöÿ 2
Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñïåðìàòîçî¿ä³â ó ùóð³â-ñàìö³â ï³ñëÿ åíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ

êð³îêñåíîäåðìè (M±m)

Ãðóïè 
òâàðèí 

Ìàñà 
òâàðèí, ã 

Ìàñà  
ñ³ì’ÿíè-

ê³â, ã 

Äîâæèíà 
ñ³ì’ÿíèê³â, 

ñì 

Ê³ëüê³ñòü 
ñïåðìàòîçî¿-

ä³â, ìëí 

Òðèâàë³ñòü 
ðóõó 

ñïåðìàòîçî¿-
ä³â, õâ 

²íòàêòí³ 
(êîíòðîëü), 

n=10 
251,00±8,20 1,30±0,07 1,60±0,05 85,2±3,0 180,0±7,5 

Ñóáñòðàò   
1000 ìã/êã, 

n=20 

260,50±7,50 
ð>0,05 

1,50±0,05 
ð>0,05 

1,70±0,04 
ð>0,05 

80,5±3,5 
ð>0,05 

172,0±6,8 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò 
500 ìã/êã 

n=20 

247,00±5,60 
ð>0,05 

1,40±0,03 
ð>0,05 

1,50±0,06 
ð>0,05 

82,6±4,1 
ð>0,05 

184,0±7,2 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò 
200 ìã/êã 

n=20 

254,00±7,30 
ð>0,05 

1,40±0,04 
ð>0,05 

1,70±0,05 
ð>0,05 

81,3±2,7 
ð>0,05 

175,0±8,0 
ð>0,05 
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Ââåäåííÿ åêñïåðèìåíòàëüíèì òâàðèíàì óñ³õ
äîñë³äæóâàíèõ äîç êð³îêñåíîäåðìè íå çì³íèëî
êèñëîòíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ñïåðìàòîçî¿ä³â (òàáë.
3). Ó âñ³õ ãðóïàõ âîíà ìàëî â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
ïîêàçíèêà êîíòðîëüíèõ ùóð³â. Íàéâèùîþ êèñëîò-
íà ðåçèñòåíòí³ñòü áóëà ó òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè
ñóáñòðàò ó äîç³ 1000 ìã/êã (íà 3,7 %, ïîð³âíÿíî ç
ïîêàçíèêîì êîíòðîëüíèõ òâàðèí). Îñìîòè÷íà æ

ðåçèñòåíòí³ñòü ñïåðìàòîçî¿ä³â ïðè ââåäåíí³
ð³çíèõ äîç ñóáñòðàòó äåùî çìåíøóâàëàñÿ (ìàê-
ñèìàëüíî - íà 10,0 %, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì
êîíòðîëüíèõ òâàðèí, ó ãðóï³ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè
êð³îêñåíîäåðìó ó äîç³ 1000 ìã/êã). Í³ â îäí³é ³ç
äîñë³äíèõ ãðóï çì³íè íå áóëè äîñòîâ³ðíèìè
(ð>0,05).

Òàáëèöÿ 3
Êèñëîòíà ³ îñìîòè÷íà ðåçèñòåíòí³ñòü ñïåðìàòîçî¿ä³â äî ³ ï³ñëÿ åíòåðàëüíîãî

ââåäåííÿ êð³îêñåíîäåðìè (Ì±m)

Ãðóïè òâàðèí 
Êèñëîòíà ðåçèñòåíòí³ñòü  

(îä. ðÍ) 

Îñìîòè÷íà ðåçèñòåíòí³ñòü  

(% NaCl) 

²íòàêòí³  
(êîíòðîëü), n=10) 

2,70±0,13 
ð>0,05 

3,50±0,16 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  
1000 ìã/êã, n=20 

2,80±0,14 
ð>0,05 

3,15±0,12 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  
500 ìã/êã, n=20 

2,75±0,13 
ð>0,05 

3,30±0,14 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  
200 ìã/êã, n=20 

2,72±0,12 
ð>0,05 

3,45±0,13 
ð>0,05 

 
Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ åêñïåðèìåíòè ç âèâ-

÷åííÿ ãîíàäîòîêñè÷íî¿ ä³¿ êð³îêñåíîäåðìè ïîêà-
çàëè, ùî âîíà íå ñïðè÷èíÿº íåãàòèâíî¿ ä³¿ íà
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñïåðìàòîçî¿ä³â. Âñ³ äîñë³ä-
æóâàí³ ïîêàçíèêè ïðàêòè÷íî çíàõîäèëèñÿ íà ð³âí³
êîíòðîëüíèõ òâàðèí, íåçíà÷íî êîëèâàþ÷èñü ó òîé
÷è ³íøèé á³ê.

Íàñòóïíèì çàâäàííÿì áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó
êð³îêñåíîäåðìè íà åìáð³îãåíåç, òîáòî ç'ÿñóâàííÿ
éìîâ³ðíîñò³ ¿¿ åìáð³îòîêñè÷íî¿ ä³¿. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåííÿ åìáð³îíàëüíîãî ìàòåð³àëó ïðåäñ-
òàâëåí³ ó òàáë. 4. Âèÿâèëîñÿ, ùî ìàñà ñàìîê, ÿê³
âïðîäîâæ âàã³òíîñò³ ùîäíÿ îòðèìóâàëè êð³îê-
ñåíîäåðìó ó ð³çíèõ äîçàõ, ïðàêòè÷íî íå
â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ïîêàçíèêà ìàñè ò³ëà  êîíòðîëü-
íèõ âàã³òíèõ ñàìîê (ð>0,05). Íåçíà÷íå çá³ëüøåííÿ
ìàñè ò³ëà ñïîñòåð³ãàëîñÿ ó òâàðèí, ÿê³ îò-
ðèìóâàëè ñóáñòðàò ó äîç³ 500 ìã/êã (íà 4,7 %

âèùå â³ä ïîêàçíèêà êîíòðîëüíèõ ñàìîê; ð>0,05).
Ïðè ï³äðàõóíêó ê³ëüêîñò³ æîâòèõ ò³ë âàã³òíîñò³
ñïîñòåð³ãàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî íåçíà÷íîãî çá³ëü-
øåííÿ ¿õ ÷èñåëüíîñò³ ó âñ³õ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ãðóïàõ, õî÷à äîñòîâ³ðíèõ çì³í ïîêàçíèê³â íå
â³äì³÷åíî. Âàæëèâ³ çàêîíîì³ðíîñò³ ïðîñòåæó-
âàëèñÿ ïðè âèçíà÷åíí³ ê³ëüêîñò³ æèâèõ ïëîä³â ó
âàã³òíèõ ñàìîê ïðè ââåäåíí³ ð³çíèõ äîç êð³îê-
ñåíîäåðìè. Òàê, ó ãðóïàõ òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè ¿¿
ó äîçàõ 200 ìã/êã òà 500 ìã/êã, â³äì³÷àëîñÿ
çìåíøåííÿ ïîêàçíèêà ê³ëüêîñò³ æèâèõ ïëîä³â,
ïîð³âíÿíî ç ð³âíåì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (íà 2,2 % ³
3,3 % â³äïîâ³äíî). Ó ãðóï³ âàã³òíèõ ñàìîê, ÿêèì
ââîäèëè êð³îêñåíîäåðìó ó äîç³ 1000 ìã/êã ìàñè
ò³ëà, ê³ëüê³ñòü æèâèõ ïëîä³â çá³ëüøèëàñÿ íà 6,5 %.
Àëå í³ â îäí³é ³ç äîñë³äíèõ ãðóï çì³íè íå áóëè
äîñòîâ³ðíèìè (ð>0,05).

Òàáëèöÿ 4
Ìàñà òâàðèí, ê³ëüê³ñòü æîâòèõ ò³ë âàã³òíîñò³ ³ æèâèõ ïëîä³â ó âàã³òíèõ ñàìîê ï³ñëÿ

åíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ êð³îêñåíîäåðìè (M±m)

Ê³ëüê³ñòü 
Ãðóïè òâàðèí Ìàñà òâàðèí, ã Æîâòèõ ò³ë 

âàã³òíîñò³  Æèâèõ ïëîä³â 

Êîíòðîëü (³íòàêòí³), 
ï=10 235,00±8,40 11,50±0,57 9,20±0,52 

Ñóáñòðàò 
1000 ìã/êã, ï=20 

240,50±9,20 
ð>0,05 

12,30±0,75 
ð>0,05 

9,80±0,60 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò 
500 ìã/êã, ï=20 

246,00±7,80 
ð>0,05 

11,70±0,62 
ð>0,05 

8,90±0,45 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò 
200 ìã/êã, ï=20 

232,60±10,50 
ð>0,05 

11,75±0,58 
ð>0,05 

9,00±0,55 
ð>0,05 

 

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì XII²,  ¹2 (48), 2014

Ìè äîñë³äæóâàëè òàêîæ â³äíîñíó çàãèáåëü
ÿéöåêë³òèí äî ³ìïëàíòàö³¿, â³äíîñíó çàãèáåëü
çàðîäê³â ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿, çàãàëüíó åìáð³îíàëüíó
ñìåðòí³ñòü (òàáë. 5). Âñòàíîâëåíî, ùî º òåí-
äåíö³ÿ äî íåçíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿
åìáð³îíàëüíî¿ ñìåðòíîñò³, ÿê çà ðàõóíîê çàãèáåë³

ÿéöåêë³òèí äî ³ìïëàíòàö³¿, òàê ³ çà ðàõóíîê
çàãèáåë³ åìáð³îí³â ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿ ïðè ââåäåíí³
âàã³òíèì ñàìêàì êð³îêñåíîäåðìè ó äîçàõ 1000 ³
500 ìã/êã. Ïðîòå ö³ çì³íè áóëè íåäîñòîâ³ðíèìè
(ð>0,05).

Òàáëèöÿ 5
Ïîêàçíèêè çàãèáåë³ åìáð³îí³â á³ëèõ ùóð³â ï³ñëÿ åíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ

êð³îêñåíîäåðìè (M±m)

Çàãèáåëü åìáð³îí³â 
Ãðóïè òâàðèí 

Äî ³ìïëàíòàö³¿, %   Ï³ñëÿ 
³ìïëàíòàö³¿, %   

Çàãàëüíà åìáð³îíàëüíà 
ñìåðòí³ñòü, %  

Êîíòðîëü (³íòàêòí³) 
n = 10 10,50±0,35 1,50±0,10 12,00±0,80 

Ñóáñòðàò  
1000 ìã/êã, n = 20 

12,70±0,40 
ð>0,05 

1,90±0,15 
ð>0,05 

12,30±0,72 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  
500 ìã/êã, n = 20 

11,80±0,35 
ð>0,05 

1,90±0,13 
ð>0,05 

12,20±0,65 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  
200 ìã/êã, n = 20 

10,40±0,30 
ð>0,05 

1,60±0,10 
ð>0,05 

11,80±0,55 
ð>0,05 

 Ìè äîñë³äæóâàëè ìàñó ³ ðîçì³ð ïëîä³â, ìàñó ³
ä³àìåòð ïëàöåíòè âàã³òíèõ ñàìîê, ÿê³ îòðèìóâàëè
êð³îêñåíîäåðìó (òàáë. 6). Ìàñà ïëîä³â ó ñàìîê,
ùî îòðèìóâàëè ñóáñòðàò ó äîç³ 1000 ìã/êã, äåùî
çìåíøèëàñÿ, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì êîíòðîëüíèõ
òâàðèí (íà 1,9 %), ó ñàìîê, ùî îòðèìóâàëè
ñóáñòðàò ó äîç³ 200 ìã/êã - çá³ëüøèëàñÿ (íà 0,9
%). Ïîêàçíèê ìàñè ïëîä³â ó òâàðèí, ùî îòðè-
ìóâàëè êð³îêñåíîäåðìó ó äîç³  500 ìã/êã çàëè-
øàâñÿ íà ð³âí³ ³íòàêòíèõ òâàðèí. Ïîêàçíèê
ðîçì³ðó ïëîä³â ó òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè ñóáñòðàò
ó äîçàõ 200 ìã/êã, 500 ìã/êã, 1000 ìã/êã ìàñè ò³ëà,
ïðàêòè÷íî çíàõîäèâñÿ íà ð³âí³ êîíòðîëüíèõ
òâàðèí, íåçíà÷íî êîëèâàþ÷èñü ó òîé ÷è ³íøèé á³ê.
Í³ â îäí³é ³ç äîñë³äíèõ ãðóï çì³íè íå áóëè

äîñòîâ³ðíèìè (ð>0,05). Ïðè îãëÿä³ âèä³ëåíèõ
ïëîä³â íå áóëî âèÿâëåíî çîâí³øí³õ àíîìàë³é
ðîçâèòêó. Ïðè àíàë³ç³ ìàñè ïëàöåíòè òâàðèí, ùî
îòðèìóâàëè êð³îêñåíîäåðìó ó ð³çíèõ äîçàõ,
äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé íå â³äì³÷åíî. Ó ùóð³â,
ùî îòðèìóâàëè ¿¿ ó äîç³ 1000 ìã/êã, ìàñà ïëàöåíòè
çá³ëüøèëàñÿ íà 5,8 %, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì
êîíòðîëþ, à ó ãðóïàõ ùóð³â ï³ñëÿ ââåäåííÿ â
äîçàõ 500 ³ 200 ìã/êã - âèÿâèëàñÿ íà 3,8 %
íèæ÷îþ çà ð³âåíü êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ð>0,05). Ïðè
âèì³ðþâàíí³ ä³àìåòðó ïëàöåíòè ìè â³äçíà÷èëè
òåíäåíö³þ äî íåçíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ éîãî ó
ãðóïàõ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè êð³îêñåíîäåðìó ó
ð³çíèõ äîçàõ, õî÷à âîíî íå áóëî äîñòîâ³ðíèì
(ð>0,05).

Òàáëèöÿ 6
Ìîðôîìåòðè÷í³ ïîêàçíèêè ïëîä³â ³ ïëàöåíòè âàã³òíèõ ñàìîê, ùî îòðèìóâàëè

êð³îêñåíîäåðìó (M±m)
Ïë³ä  Ïëàöåíòà  Ãðóïè òâàðèí 

Ìàñà, ã Ðîçì³ð, ñì Ìàñà, ã Ä³àìåòð, ñì 
Êîíòðîëü (³íòàêòí³) 

n = 10 5,35±0,25 3,80±0,20 0,52±0,02 1,30±0,05 

Ñóáñòðàò  1000 ìã/êã,  
n = 20 

5,25±0,23 
ð>0,05 

3,84±0,18 
ð>0,05 

0,55±0,03 
ð>0,05 

1,32±0,07 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  500 ìã/êã,  
n = 20 

5,38±0,18 
ð>0,05 

3,75±0,16 
ð>0,05 

0,50±0,015 
ð>0,05 

1,35±0,08 
ð>0,05 

Ñóáñòðàò  200 ìã/êã, 
 n = 20 

5,40±0,22 
ð>0,05 

3,82±0,15 
ð>0,05 

0,50±0,02  
ð>0,05 

1,33±0,06 
ð>0,05 

 Îòæå, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
êð³îêñåíîäåðìà íå âîëîä³º åìáð³îòîêñè÷íîþ
ä³ºþ. Â³äì³÷àëèñÿ ò³ëüêè äåÿê³ íåçíà÷í³ çì³íè â
åìáð³îãåíåç³, ùî, îäíàê, íå ìàëè ñòàòèñòè÷íî¿
äîñòîâ³ðíîñò³.

Âèñíîâîê

Ïîäð³áíåíèé ñóáñòðàò êîíñåðâîâàíî¿ øê³ðè
ñâèí³ ïðè åíòåðàëüíîìó ââåäåíí³ éîãî ñàìöÿì ³
âàã³òíèì ñàìêàì â äîçàõ 200, 500 ³ 1000 ìã/êã
ìàñè ò³ëà íå ìàº ãîíàäî- ³ åìáð³îòîêñè÷íîãî
åôåêòó, íå ñïðè÷èíÿº íåãàòèâíîãî âïëèâó íà
ðåïðîäóêòèâíó ôóíêö³þ ³ ìîæå ðåêîìåíäóâàòèñÿ
äëÿ ïîäàëüøîãî áåçïå÷íîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî
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³ êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ éîãî ë³êóâàëüíî¿ åôåê-
òèâíîñò³.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Äîö³ëüíî ïðîâåñòè åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³ä-

æåííÿ ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ çàãàëüíîòîêñè÷íî¿ ä³¿
ïîäð³áíåíîãî ñóáñòðàòó êîíñåðâîâàíî¿ øê³ðè
ñâèí³.
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ÝÌÁÐÈÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß

ÈÇÌÅËÜ×ÅÍÍÎÃÎ ÑÓÁÑÒÐÀÒÀ
ÊÎÍÑÅÐÂÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÊÎÆÈ ÑÂÈÍÜÈ

Þ.Ñ. Ïÿòíèöêèé, Þ.È. Áîíäàðåíêî, Í.ß. Ïîòèõà
Ðåçþìå. Â îïûòàõ íà ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ èçó÷åíî

âåðîÿòíîñòü ãîíàäî - è ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
èçìåëü÷åííîãî ñóáñòðàòà êðèîëèîôèëèçîâàíîé êîæè ñâèíüè
(êðèîêñåíîäåðìû). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðèîêñåíîäåðìà ïðè
ýíòåðàëüíîì ââåäåíèè åå ñàìöàì è áåðåìåííûì ñàìêàì â
äîçàõ 200, 500 è 1000 ìã/êã ìàññû òåëà íå îêàçûâàåò
îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ è
ìîæåò ðåêîìåíäîâàòüñÿ äëÿ äàëüíåéøåãî áåçîïàñíîãî
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî è êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ åå
ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðèîêñåíîäåðìà, ãîíàäîòîêñè÷íîñòü,
ýìáðèîòîêñè÷íîñòü.

INVESTIGATION OF GONADOTOXICITY AND
EMBRYOTOXICITY ACTION OF GRANULATED

SUBSTRATE OF PRESERVED PIG SKIN

Yu. S. Pyatnitsky, Yu. I. Bondarenko, N.Yà. Potikha
Abstract. The probability of gonadotoxicity and

embryotoxicity action of granulated substrate of preserved pig
skin (cryoxenoderma) was investigated in experiments on
sexually mature rats. It has been established that cryoxenoderma
at enteral administration to males and pregnant females at doses
of 200, 500 and 1000 mg/kg body weight does not cause
negative effects on reproductive function and can be
recommended for further safe experimental and clinical
investigation of its therapeutic efficiency.

Keywords: cryoxenoderma, gonadotoxicity, embryotoxicity.

SHEI "I. Horbachevsky Ternopil State Medical University
MPH of Ukraine"

Clin. and experim. pathol.- 2014.- Vol.13, ¹2(48).-P.108-113.
Íàä³éøëà äî ðåäàêö³¿ 20.05.2014

Ðåöåíçåíò – ïðîô. Â.Ô. Ìèñëèöüêèé
©  Þ.Ñ. Ïÿòíèöüêèé, Þ.². Áîíäàðåíêî, Í.ß. Ïîò³õà, 2014

___________

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ




