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Анотація. При порушенні гомеостазу відбуваються зміни якісних та кількісних характеристик усіх паростків кровотво-
рення. Це спонукає до пошуку ефективного проективного засобу в умовах забрудненого довкілля. Метою нашого досліджен-
ня стало вивчення протективних властивостей вітаміну Е щодо кісткового мозку щурів в умовах підвищеного споживання
солей важких металів. Дослідження проведено при вивченні кісткового мозку у 36 лабораторних щурів-самців. Зрізи декаль-
цинованих стегнових кістках забарвлювали гематоксиліном та еозином, за Ван-Гізоном та ШИК-реакцією, за допомогою
імуногістохімічного дослідження рецепторів до CD3, CD79α, S100 та MРО. Елементний склад гемапоетичної тканини
встановлено шляхом атомної спектрофотометрії. Накопичення важких металів у гемопоетичній тканині призводило до
розвитку мікроелементозу (зміна якісних та кількісних показників усіх паростків гемопоезу та оточуючих тканин). У міру
пролонгації впливу екзогенних полютантів відбувалися пригнічення еритроцито- та лейкоцитопоезу, синхронне зростання
кількості мегакаріоцитів. Ці параметри досягали значних рівнів відхилення на 90 добу спостереження. Використання
вітаміну Е в якості коректора призводить до зменшення негативного впливу полютантів, що проявляється меншим
накопиченням важких металів у кістковому мозку, попередженням значних відхилень у кількісному та якісному складі
кровотворної тканини.
Ключові слова: кістковий мозок, важкі метали, мікроелементоз, еритропоез, гранулоцитопоез, мегакаріоцит.

Вступ
У дорослих ссавців гемопоез зазвичай відбувається

у кістковому мозку (КМ), в якому у тісному взаємозв'язку

знаходяться різні популяції клітин, що приймають участь

у підтриманні, регулюванні та утворенні кінцевих стадій

формених елементів крові (ФЕК) [9]. Однією з головних

особливостей будови гемопоетичної тканини є те, що

всі попередники розташовані близько з кровоносними

судинами [4, 7]. Тому при порушенні гомеостазу відбува-

ються миттєві зміни якісних та кількісних характеристик

всіх паростків кровотворення. На підставі дослідження,

проведеного J. Mark Сline та Robert R. Maronpоt, вста-

новлено, що клітинний склад КМ у щурів змінюється, як

з віком, так і з його локалізацією. Найбільш стабільна

клітинність (частка гемопоетичних клітин) спостерігаєть-

ся у віці піддослідних 4-16 місяців [2].

У зв'язку з постійним розвитком промислового ви-

робництва, посилення екзогенного впливу людини на

довкілля, останнім часом особливої актуальності набу-

ли захворювання, які безпосередньо пов'язані зі зрос-

танням кількості солей важких металів (СВМ) у навко-

лишньому середовищі [3]. Хоча більшість з них є ессен-

ціальними для ссавців, при надлишковому їх надход-

женні до організму спостерігаються морфо-функціо-

нальні зміни у всіх органах, які при пролонгованому

впливі призводять до декомпенсації захисних можли-

востей і розвитку незворотних порушень в організмі [8].

Усе вищезазначене спонукає до пошуку протектив-

них препаратів, які б дозволили попередити розвиток

деструктивних змін, як у КМ, так і в організмі в цілому.

Враховуючи патогенетичні особливості впливу СВМ на

тканини (каталізують окислювальні реакції, активуючи

перекисне окислення ліпідів (ПОК) та утворення актив-

них форм кисню (АФК)), одним з таких перспективних

засобів може бути вітамін Е.

Тому метою нашого дослідження стало вивчення

протективних властивостей вітаміну Е на хімічні та мор-

фологічні параметри кісткового мозку щурів в умовах

підвищеного споживання солей важких металів.

Матеріали та методи
Особливості коливань елементного складу та

кількісних і якісних характеристик КМ проведено на 36

лабораторних щурах-самцях, які перебували на стан-

дартному раціоні харчування у приміщенні віварію ме-

дичного інституту СумДУ при температурі повітря 20-

25°С, вологості - не більше 50%, світловому режимі день/

ніч. Усі тварини були розподілені на 3 серії (по 12 у

кожній): 1 - контрольну, 2 - щури, що вживали суміш СВМ
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) у підвищених концентраціях, 3 - тва-

рини, що поряд з вищезазначеними солями, отримува-

ли терапевтичну (враховуючи видову витривалість) дозу

вітаміну Е. Щурів виводили з експерименту на 30 та 90

добу (по 6 тварин).

Вивчення особливостей будови КМ проводилося на

декальцинованих стегнових кістках щурів, забарвлених

гематоксиліном та еозином, за Ван-Гізоном та ШИК-

реакцією. Різні паростки гемопоезу були ідентифіковані
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при імуногістохімічному дослідженні препаратів з вияв-

ленням рецепторів до CD3, CD79α, S100 та MРО. Еле-

ментний склад гемопоетичної тканини встановлено за

допомогою атомної спектрофотометрії у лабораторії

атомно-абсорбційного аналізу Центру морфологічних

досліджень СумДУ.

Обробка даних проводилася прикладними статис-

тичними методами за допомогою програми Microsoft

Excel 2010 з додатком AtteStat 12.0.5. Оцінку вірогідності

розбіжностей порівнюваних показників проводили з

використанням t-крітерію Ст'юдента (t). Взаємозв'язок

між досліджуваними параметрами оцінювали згідно

критерію кореляції Пірсона (r). Результати вважали ста-

тистично достовірними при ступеню вірогідності більше

95% (р<0,05).

Робота виконана у рамках планової наукової теми

кафедри патологічної анатомії №0113U003315 "Морфо-

генез загальнопатологічних процесів".

Результати. Обговорення
При вживанні СВМ у надфізіологічних концентраціях

протягом 30 діб у тварин на рівні епіфізів площа, зайня-

та під еритроцитопоез, зменшилася на 27% (р=0,019),

площа лейкоцитопоезу зросла на 4% (р=0,22), тромбо-

цитопоез зріс на 5,2% (р=0,77). На рівні діафізу динам-

іка змін у КМ мала подібні закономірності. Площа ерит-

роцитопоезу зменшилася на 15,9%, спостерігалося не-

значне зростання площі лейкоцитопоезу (на 3,6%) та

зростання тромбоцитопоезу (5,2%), хоча ці показники

були статистично недостовірними (р>0,05). При

хронічній інтоксикації СВМ (90 діб затравки) у щурів спо-

стерігалося подальше наростання кількісних змін, хоча

інтенсивність їх була менш вираженою. Так, площа ерит-

роцитопоезу, знизилася на 36,6% (р=0,003) на рівні

епіфізів та на 19,7% (р=0,013) на рівні діафізу; площа

гранулоцитопоезу знизилась на 13% та 14,3% (р<0,001)

відповідно, тромбоцитопоез зріс на 40% (р=0,0015).

Поступово зменшувалися розміри збережених ерит-

ропоетичних острівців та кількість клітин у їх складі, се-

ред яких виникали поодинокі попередники еритропое-

зу з явищами дисеритропоезу: ознаки каріорексису,

неправильна форма ядер, між'ядерні містки та інші (рис.

1).

При дослідженні змін гранулоцитарного паростку ге-

мопоезу виявлено атипове розташування незрілих

клітин (мієлобласти та промієлоцити) у центральній ча-

стині кістково-мозкових комірок епіфізів та поміж інших

паростків гемопоезу діафізу (у нормі вони розташовані

паратрабекулярно та навколо синусоїдів). Поряд з цим

серед предикторів виявлено ознаки порушення будови

клітин: дисгранулярність цитоплазми, порушення сег-

ментування ядер (гіперсегментованість), поліморфізм

клітин (рис. 2).

В окремих випадках у КМ щурів на 90 добу експери-

Рис. 1. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. А - забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення
x1000. Б -імуногістохімічне дослідження рецепторів до мієлопероксидаза, збільшення x400.
Примітки: 1 - мегакаріоцит, 2 - еритроїдний острівець, 3 - вогнища гранулоцитопоезу.
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менту виявлялися явища еозинофілії - різке зростання

попередників та зрілих форм еозинофілів.

Вплив СВМ проявлявся і на якісних характеристиках

мегакаріоцитів. Доволі часто спостерігалося скупчення

попередників тромбоцитів у вигляді кластерів (рис. 3),

іноді вони знаходились за умови відсутності контакту з

синусоїдами. Більш яскраво проявлялися значні відхи-

лення у формі та розмірах, як самих клітин, так і їх ядер

(дисмегакаріоцитопоез): серед гемопоетичної тканини

можна помітити, як "карликові", так і гігантські мегакар-

іоцити, зі значною кількістю цитоплазми (по відношен-

ню до ядра) та з майже повною її відсутністю, їх ядра

мали різноманітні форми, з формуванням клубків, чис-

ленних відростків, полісегментування, гіперхроматоз.

Рис. 2. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. А - забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення
x1000. Б -імуногістохімічне дослідження рецепторів до мієлопероксидаза, збільшення x400.
Примітки: 1 - зрілі еритроцити, 2 - мегакаріоцит, 3 - еозинофільний гранулоцит, 4 - нейтрофільний гранулоцит, 5 - синусоїд, 6 -
кісткова трабекула.

Рис. 3. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. А - явища дисмегакаріоцитопоезу (гіперхроматоз), Б -
мегакаріоцити зі спустошеною цитоплазмою, В - мегакаріоцити у вигляді багатоядерних клітин. Забарвлення гематоксиліном
та еозином, збільшення x400.
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Інколи вони були схожі на багатоядерні клітини за раху-

нок наявності дуже тонких з'єднань між сегментами їх

ядер.

Досліджуючи протективні властивості вітаміну Е,

нами встановлено, що протягом експерименту із вжи-

ванням СВМ на фоні корекції порушень вітамінотера-

пією спостерігається подібна динаміка змін у гемопое-

тичній тканині, але вони мали менш виражений харак-

тер. Навіть через 3 місяці споживання СВМ у надлиш-

кових концентраціях разом з вітаміном Е відбувалося

зменшення еритроцитопоезу лише на 30% (р=0,095) на

рівні епіфізів та на 17,8% (р=0,019) на рівні діафізів,

площа лейкоцитопоезу зменшилась на 6,1% (р=0,047)

та 13,7% (р<0,001) відповідно. Кількість мегакаріоцитів

зросла на 25% (р=0,035).

На відміну від тварин другої серії першої групи, у щурів,

яким проводили корекцію змін вітаміном Е, якісні пору-

шення у КМ були виражені у меншій мірі, та більшість з

них спостерігалася тільки через 3 місяці комбінованого

впливу СВМ.

При порівнянні показників, отриманих при атомно-

абсорбційній спектрофотометрії, з результатами гісто-

логічного дослідження встановлено, що із зростанням

кількості важких металів (ВМ) у тканині КМ статевозрі-

лих щурів відбувалися (на рівні епіфізів та діафізу) при-

гнічення еритроцитопоезу (r= -0,54 та r= -0,46, р<0,001),

гранулоцитопоезу (r= -0,33, р=0,004 та r= -0,48, р<0,001)

та зростання площі тромбоцитопоезу (r=0,4, р<0,001).

При чому найбільший вплив на варіабельність зазна-

чених показників (при вивченні впливу кожного з дослі-

джених елементів) мав хром (для гранулоцитопоезу r= -

0,57, еритроцитопоезу - r= -0,57, тромбоцитопоезу -

r=0,47, р<0,001), а найменший - цинк (r= -0,44, р<0,001,

r= -0,51, р<0,001, r=0,37, р=0,001, відповідно). Інші мета-

ли також мали значний вплив на гемопоез, хоча їх коре-

ляційні зв'язки мали менш виражений характер, у по-

рівнянні із зазначеними ВМ.

Накопичення ВМ у гемопоетичній тканині знайшло

пряме відображення на кровотворенні. У КМ спостері-

гався стрімкий розвиток мікроелементозу (зміна якіс-

них та кількісних показників усіх паростків гемопоезу та

оточуючих тканин). Нами виявлено, що у міру пролон-

гації впливу екзогенних полютантів

відбувалися пригнічення еритроцито-

та лейкоцитопоезу, синхронне зрос-

тання кількості мегакаріоцитів. Такі

зміни мали тенденцію до наростанні

при пролонгації експерименту і дося-

гали значних рівнів відхилення на 90

добу спостереження.

Як виявилося, найбільш чутливою

складовою КМ є еритропоетична тка-

нина, пригнічення якої досягає 36,6%.

Також ми виявили певну особливість

пригнічення кровотворення - змен-

шення кровотворної тканини більш

виражене у ділянці епіфізів, хоча у людей гематотоксич-

ний ефект більш виражений у діафізі з тенденцією до

поширення у напрямку епіфізів.

Поряд з кількісними змінами у КМ щурів виникали

та, у міру пролонгації експерименту, наростали і якісні

зміни - явища апоптозу та некрозу клітин, макрофагаль-

на інфільтрація, міксоматоз, крововиливи, ектазія су-

дин, набряк, ліпоматоз, диспластичні зміни в усіх паро-

стках гемопоезу, порушення стратифікації розташуван-

ня клітин еритрону та попередників гранулоцитів, зміни

архітектоніки кісткових балок та інші.

Як виявилося, за умови використання коректора

(вітаміну Е) у КМ зміни мають менш виражений харак-

тер. Так, у тварин, що протягом 90 діб споживали СВМ

разом з терапевтичною дозою коректора (9,1мг/кг), спо-

стерігалося менш стрімке накопичення ВМ у гемопое-

тичній тканині, значно нижчі показники пригнічення

кровотворення та якісні зміни серед усіх паростків кро-

вотворення.

Використання вітаміну Е в якості коректора призво-

дить до прямого конкуруючого ефекту з деякими ВМ -

його окислювальне руйнування під впливом міді та зал-

іза [1], змінює їх валентність, попереджаючи утворення

АФК при їх надлишку [10], пригнічення всмоктування ВМ

у шлунково-кишковому тракті [5]. За рахунок прямого

контакту з еритроцитами, які допомагають транспорту-

вати його по організму [6], реалізується прямий протек-

тивний ефект вітаміну Е на ФЕК (рис. 4).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. За умов впливу важких металів відбувається при-

гнічення еритроцито- та лейкоцитопоезу, синхронне

зростання кількості мегакаріоцитів. Такі зміни мають

тенденцію до наростання при пролонгації експеримен-

ту і досягають значних рівнів відхилення на 90 добу спо-

стереження. На фоні мікроелементозу виникають та

прогресують якісні зміни - явища апоптозу та некрозу

клітин, макрофагальна інфільтрація, міксоматоз, кро-

вовиливи, ектазія судин, набряк, ліпоматоз, дисплас-

тичні зміни в усіх паростках гемопоезу та інші.

2. Використання вітаміну Е в якості коректора за

Рис. 4. Ефекти вітаміну Е, направлені на попередження негативного впливу над-
лишкового надходження ВМ у КМ.
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рахунок своїх антагоністичних властивостей з важкими

металами призводить до зменшення негативного їх

впливу, що проявляється меншим накопиченням важ-

ких металів у кістковому мозку, попередженням знач-

них відхилень у кількісному та якісному складі крово-

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТЕКТИВНЫХ СВОЙСТВ ВИТАМИНА E ОТНОСИТЕЛЬНО КОСТНОГО МОЗГА КРЫС В УСЛОВИЯХ
ПОВЫШЕННОГО ПОТРЕБЛЕНИЯ СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ
Лындина Ю.Н., Сикора В.В., Гирявенко Н.И., Лындин Н.С., Романюк А. Н.

Аннотация. При нарушении гомеостаза происходят изменения качественных и количественных характеристик всех

ростков кроветворения. Это побуждает к поиску эффективного протективного средства в условиях загрязнения окружа-

ющей среды. Целью нашего исследования стало изучение протективных свойств витамина Е относительно костного

мозга крыс в условиях повышенного потребления солей тяжелых металлов. Исследование проведено при изучении кост-

ного мозга у 36 лабораторных крыс-самцов. Срезы декальцинированных бедренных костей окрашивали гематоксилином и

эозином, по Ван-Гизону и ШИК-реакцией, с помощью иммуногистохимического исследования рецепторов к CD3, CD79?,

S100 и MРО. Элементный состав гемопоэтической ткани установлено путем атомной спектрофотометрии. Накопление

тяжелых металлов в гемопоэтических ткани приводило к развитию микроэлементоза (изменение качественных и количе-

ственных показателей всех ростков гемопоэза и окружающих тканей). По мере пролонгации влияния экзогенных поллю-

тантов происходили подавление эритроцито- и лейкоцитопоэза, синхронный рост количества мегакариоцитов. Эти

параметры достигали значительных уровней отклонения на 90 сутки наблюдения. Использование витамина Е в качестве

корректора приводит к уменьшению негативного воздействия поллютантов, что проявляется меньшим накоплением

тяжелых металлов в костном мозге, предупреждением значительных отклонений в количественном и качественном

составе кроветворной ткани.

Ключевые слова: костный мозг, тяжелые металлы, микроэлементоз, эритропоэз, гранулоцитопоэз, мегакариоцит.

THE STUDY OF THE PROTECTIVE PROPERTIES OF VITAMIN E ON BONE MARROW OF RATS IN CONDITION OF THE INCREASED
INTAKE OF HEAVY METALS SALTS
Lyndina Y., Sikora V., Hyriavenko N., Lyndin М., Romaniuk A.

Annotation. Homeostasis imbalance leads to the changes in qualitative and quantitative characteristics of all hematopoietic sprouts.

It encourages to search for the effective protective means in the conditions of the polluted environment. Our research is focused on the

study the protective properties of vitamin E on the bone marrow of the rats in conditions of the increased intake of the heavy metals

salts. During the research the bone marrow of the 36 laboratory male rats was studied. The sections of the decalcified femoral bones

were stained using hematoxylin and eosin method, Van Gieson's technique and PAS-reaction, as well as immunohistochemical study

to CD3, CD79?, S100 and MРО was used. Elemental composition of hematopoietic tissue was determined through atomic

spectrophotometry. The accumulation of the heavy metals led to microelementosis (changes in qualitative and quantitative characteristics

of all hematopoietic sprouts and surrounding tissues). The extension of the influence of the exogenous pollutants led to the suppression

of erythro-and leucopoiesis, synchronous increase in the number of megakaryocytes. These indicators reached the significant

deviations on the 90 day of the observation. The use of the vitamin E as a corrector reduces the negative effect of the pollutants that is

demonstrated by the reduced accumulation of the heavy metals in the bone marrow, prevention of the significant deviations in the

quantitative and qualitative composition of hematopoietic tissue.

Keywords: bone marrow, heavy metals, microelementosis, erythropoiesis, granulocytopoiesis, megakaryocyte.

творної тканини.

У подальшому планується вивчити реадаптаційні

особливості кісткового мозку щурів за умов відміни впливу

солей важких металів. Окремо стоїть питання дослід-

ження коригувального впливу вітаміну Е на цей процес.
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