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ПРОФІЛАКТИКА СТРЕСІНДУКОВАНИХ ПОРУШЕНЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ 
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Робота виконана в рамках науково-дослідної  роботи кафедри гістології, цитології та 

ембріології Одеського державного медичного університету ”Вивчення особливостей раннього етапу 
онтогенезу за умов дії несприятливих факторів довкілля, теоретичне обґрунтування можливостей 

прямої діагностики та корекції аномалій розвитку” (№ держреєстрації 0105U008876). 
 

З'ясовані особливості перебігу загального адаптаційного синдрому у щурів, отриманих від γ-

опромінених та стресуражених щурів, що виявляється в порушенні балансу між ядрами з високою, проміжною 

та низькою функціональною активністю. Застосування α-ліпоєвої кислоти та тіотриазоліну ефективно 

попереджає стресіндуковані порушення функціональної активності ядер гепатоцитів.  

Ключові слова: -ліпоева кислота, тіотриазолін, гепатоцити. 

 

Відомо, що γ-опромінення ссавців перед спарюванням може призводити до фізичної 

неповноцінності їх нащадків. У них спостерігаються порушення фізичного розвитку, які 

проявляються змінами антропометричних показників, гормональними розладами [1, 2, 6]. В наших 
дослідженнях ми виявили, що у нащадків опромінених щурів недостатнє енергетичне забезпечення 

клітин печінки при фізіологічних перенавантаженнях організму призводять до порушення їх 

морфофункціональних властивостей, спостерігається збільшення кількості гепатоцитів з фігурами 
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патологічних мітозів [7]. Виходячи з цього, можна припустити іншу відповідь організму нащадків 

опромінених щурів на дію несприятливих факторів довкілля, зокрема стресу. Отже, актуальним може 

бути і пошук засобів профілактики такого впливу [10, 12]. Виходячи з цього ми провели подальші 
дослідження у потомства γ-опромінених та стресуражених щурів по досягненні ними статевої 

зрілості, і дослідили характерні зміни функціональної активності ядер гепатоцитів. Також ми 

дослідили ефективність комбінації тіотриазоліну та α-ліпоєвої кислоти для профілактики 
стресіндукованих порушень у нащадків опромінених та стресуражених щурів. 

Метою роботи було визначення ефективності використання α-ліпоєвої кислоти та 

тіотриазоліну для профілактики порушень функціональної активності гепатоцитів у нащадків γ-
опромінених та стресуражених щурів. 

Матеріал та методи дослідження. Експериментальні дослідження проведені на 35 щурах 

лінії Вістар, які утримувались за стандартних умов експериментально-біологічної клініки Одеського 

державного медичного університету з дотриманням положень ‖Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та наукових цілей‖.  

Тварин у відповідності до мети та задач дослідження розподілили на дві групи. В першій 

групі відтворювали хронічний стрес у потомства інтактних щурів: підгрупа 1 – не отримувала 
корекцію під час відтворення хронічного стресу; підгрупа 2 – отримувала корекцію за 

нижченаведеною методикою. В другій групі стрес моделювали у нащадків опромінених та 

стресуражених щурів: підгрупа 1 -  не отримувала корекцію під час відтворення хронічного стресу; 
підгрупа 2 – отримувала корекцію за нижченаведеною методикою. Також в окремій групі визначали 

функціональну активність гепатоцитів у інтактних тварин без моделювання хронічного стресу. 

Для формування другої групи потомство γ-поромінених і стресуражених щурів отримували 

таким чином: статевозрілих самців та самок піддавали фракційному γ-опроміненню по 0,1 Гр до 
досягнення сумарної дози 1,0 Гр, піддавали хронічному стресу та спарювали. У першій та другій 

групах других підгрупах профілактику стресіндукованих зрушень проводили комбінацією препаратів 

α-ліпоєвої кислоти та тіотриазоліну. Для моделювання хронічного емоційно-больового стресу 
використовували класичну модель згідно якої, щурі протягом 18 діб підлягали дії електричного 

струму силою 6 мА [3]. Тварин виводили з експерименту на 3-ю (стадія тривоги), 7-у (стадія 

резистентності) та 17-у (стадія виснаження) добу від початку відтворення хронічного стресу. α-

ліпоєву кислоту та тіотриазолін призначали за схемою: α-ліпоєва кислота по 7,5 мг/кг маси тіла на 
добу з першої по сімнадцяту добу хронічного стресу; тіотриазолін по 9 мг/кг маси тіла на добу з 

першої по сімнадцяту добу відтворення хронічного стресу. 

Щурів забивали під ефірним наркозом шляхом швидкої декапітації. Після розтину черевної 
порожнини вилучали печінку, заливали в парафін за стандартною методикою, і готували постійні 

гістологічні препарати [9]. Забарвлювали зрізи за методом диференціального забарвлення ядер 

Яцьковського, досліджували методом світлової мікроскопії [11]. Отримані дані спочатку обробляли 
за допомогою методів описової статистики. Надалі динаміку змін досліджуваних показників 

оцінювали за допомогою дисперсійного аналізу. У випадку, якщо нульова гіпотеза відкидалася, 

використовували для подальшого аналізу критерій Ньюмена-Кейлса.  

Результати дослідження та їх обговорення. В результаті проведених досліджень 
встановлено, що на тлі відтворення хронічного стресу спостерігали порушення співвідношення 

гепатоцитів з різною функціональною активністю ядер. На стадії тривоги хронічного стресу 

зменшувалася кількість ядер з проміжною активністю на 14 %. При цьому зростала доля ядер з 
низькою функціональною активністю на 67,2 %. Кількість ядер з високою активністю не зазнавала 

істотних зрушень порівняно з інтактними тваринами. Виявлені зрушення відображають процеси 

адаптації клітин печінки до тривалої дії стресіндукуючого фактору (табл. 1). На стадії резистентності 
хронічного стресу зменшувалася кількість гепатоцитів з неактивними ядрами, порівняно зі стадією 

тривоги вдвічі і складала 72,4 % від показників інтактних тварин. Паралельно з цим зростала 

кількість гепатоцитів з активними ядрами порівняно зі стадією тривоги на 17,6 %. При цьому 

перевищувала показники інтактних тварин на 14,5 %. Щодо кількості ядер з проміжною активністю, 
то їх кількість зменшувалася порівняно зі стадією тривоги вчетверо. Наведені зрушення 

характеризують стадію резистентності до тривалої дії стресіндукуючого фактору. 

На стадії виснаження хронічного стресу зменшувалася кількість гепатоцитів  з високою 
функціональною активністю ядер на 24,2 %, порівняно зі стадією резистентності і на 13,3 % 

порівняно з інтактними тваринами. При цьому зростала кількість гепатоцитів з проміжною 

активністю ядер в 5,5 раз, порівняно зі стадією резистентності і перевищувала показники інтактних 
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тварин на 16,2 %. Кількість гепатоцитів з неактивними ядрами в 3,5 рази перевищувала показники 

тварин зі стадією резистентності і була більшою, ніж у інтактних тварин в 2,5 рази. Тобто на стадії 

виснаження спостерігався процес інактивації ядер гепатоцитів. Збільшення кількості ядер з 
проміжною активністю відображав процес переходу ядер від високої функціональної активності до 

низької. Виявлені зрушення кінетики популяцій гепатоцитів співвідносилися з даними мітотичної 

активності гепатоцитів і кількості патологічних мітозів [7]. 
Таблиця 1 

Стресіндуковані зрушення функціональної активності ядер гепатоцитів (М±м; n=7; %) 

Група тварин Стадія стресу 
Функціональна активність ядер 

висока проміжна низька 

Інтактні −−− 81,3±3,2 12,9±0,52 5,8±0,21 

Потомство інтактних 

щурів 

Тривоги 79,2±2,3 11,1±0,33*1 9,7±0,38*1 

Резистентності 93,1±3,7*2 2,7±0,10*1,2 4,2±0,21*1,2 

Виснаження 70,5±3,5*1,2 15±0,6*1,2 14,5±0,58*1,2 

Потомство 
опромінених і 

стресуражених щурів 

Тривоги 78,5±3,1 11,4±0,44 10,1±0,50 

Резистентності 92,3±3,5*2 3,8±0,14*2,3 3,9±0,14*2 

Виснаження 59,3±2,6*2,3 17,2±0,67*2,3 23,5±0,79*2,3 

Примітки: 1. *1 - р<0,05 порівняно з інтактними щурами; 2. *2 - р<0,05 порівняно з попередньою стадією стреса; 3. 
*3- р<0,05 порівняно з групою в якій стрес відтворювали у щурів, отриманих від інтактних тварин. 

 

В результаті проведених досліджень встановлено, що при відтворенні хронічного стресу у 
потомства γ-опромінених і стресуражених щурів зміни співвідношення гепатоцитів з різною 

функціональною активністю ядер інакші, ніж при відтворенні стресу у потомства інтактних щурів. 

Так, якщо на стадії тривоги хронічного стресу за напрямом та кількісно зрушення функціональної 
активності ядер не відрізнялись від показників стресуражених щурів отриманих від інтактних 

попередників, то на стадії виснаження кількість гепатоцитів з високою функціональною активністю 

ядер була меншою на 15,9 %, а з проміжною і низькою активністю – більшою на 14,7; 62,1 % 

відповідно (табл.1). Таким чином з'ясовані особливості перебігу загального адаптаційного синдрому 
у щурів, отриманих від γ-опромінених та стресуражених щурів. У тварин даної групи порушується 

функціональна активність ядер гепатоцитів. Після з'ясування особливостей перебігу хронічного 

стресу у нащадків радіаційно- та стресуражених щурів  ми дослідили ефективність комбінації -
ліпоєвої кислоти і тіотриазоліну для профілактики стресіндукованих зрушень  функціональної 

активності ядер гепатоцитів. В попередніх дослідженнях з`ясували, що комбінація препаратів α-
ліпоєвої кислоти та тіотриазоліну більш ефективна, ніж монотерапія зазначеними препаратами [8], 

тому дослідили можливість корекції стресіндукованих порушень функціональної активності ядер 

гепатоцитів саме комбінацією препаратів. В результаті проведених досліджень встановлено, що 
застосування α-ліпоєвої кислоти та тіотриазоліну ефективно попереджає стресіндуковані порушення 

функціональної активності ядер гепатоцитів. На стадії виснаження дана комбінація теж ефективна, 

дозволяє збільшити кількість гепатоцитів з високою та проміжною функціональною активністю ядер 
на 18,2 та 14 % відповідно. При цьому кількість гепатоцитів з неактивними ядрами була меншою 

більш як вдвічі, ніж у тварин, які не отримували зазначених препаратів (табл. 2). 

Таблиця 2 

Профілактика стесіндукованих порушень функціональної активності ядер гепатоцитів (М±м; 

n=7; %) 

Стадія стресу 
Функціональна активність ядер 

висока проміжна низька 

Тривоги 82,8±2,9 9,3±0,34* 7,9±0,25* 

Резистентності 87,3±3,6 6,4±0,23* 6,3±0,19* 

Виснаження 70,1±3,5* 19,6±0,58* 10,3±0,30* 

Примітка. * - р<0,05 порівняно зі стресураженими тваринами, які не отримували корекцію (див. табл. 1). 
 

Ефективність комбінації зазначених препаратів пов'язана з сумацією їх антиоксидантних та 

гепатопротекторних властивостей. Слід також зазначити, що виявлені стресіндуковані зрушення 

функціональної активності ядер гепатоцитів у потомства - опромінених та стресуражених щурів при 
відтворенні хронічного стресу вказують на наявність спадкових порушень в генетичному апараті 
гепатоцитів. Виходячи з цього, можна пояснити і ефективність α-ліпоєвої кислоти, яка здатна 

запобігати ушкодженню ДНК [5, 13]. Антиоксидантні ефекти α-ліпоєвої кислоти і тіотріазоліну, а 

також гепатопротекторні властивості останнього [4]  у комплексі і призвели до виявлених нами 

позитивних зрушень при відтворенні хронічного стресу. 
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Підсумок  
З'ясовані особливості перебігу загального адаптаційного синдрому у щурів, отриманих від γ-

опромінених та стресуражених щурів, що виявляється в порушенні балансу між ядрами з високою, 
проміжною та низькою функціональною активністю. Застосування α-ліпоєвої кислоти та тіотриазоліну 

ефективно попереджає стресіндуковані порушення функціональної активності ядер гепатоцитів.  
 

Перспективи подальших розробок у даному напрямку. Необхідно продовжити дослідження 

механізмів стреспротекторної ефективності комбінації препаратів α-ліпоєвої кислоти та 
тіотриазоліну з кінцевою метою: формуванням клінічних рекомендацій до застосування.  
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Реферати 
 

ПРОФИЛАКТИКА СТРЕСС ИНДУЦИРОВАННЫХ 

НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТИ ЯДЕР ГЕПАТОЦИТОВ 

Маркова Е.О. 

THE PROPHYLAXIS OF STRESS INDUCE 

VIOLATIONS OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF 

HEPATOCYTES' NUCLEI 

Markova O.O. 
В работе изучена эффективность комбинации α-

липоевой кислоты и тиотриазолина для профилактики 

нарушений функциональной активности ядер гепатоцитов 

у потомства -облученных животных. Выяснены 
особенности течения общего адаптационного синдрома у 

потомства -облученных и стрессированных крыс, что 
проявляется нарушением баланса между ядрами 

гепатоцитов с высокой, промежуточной и низкой 

функциональной активностью на разных стадиях стресса. 

Применение -липоевой кислоты и тиотриазолина 
эффективно предупреждает стресс индуцированные 

нарушения функциональной активности ядер гепатоцитов.  

Ключевые слова: -липоевоя кислота, 
тиотриазолин, гепатоциты 

Efficiency of using of combination - lipoic 
acid and thyotriazolinum for the prophylaxis of 

violations of functional activity of hepatocytes' nuclei 

in posterity of -irradiated animals is studied. A general 

adaptation syndrome differs at posterity of -irradiated 
and intact rats. It is expressed violation of balance 

between the nuclei of hepatocytes with high, 

intermediate and low functional activity on the 

different stages of stress. Application of - lipoic acid 
and thyotriazolinum effectively prevents stress induce 

violations of functional activity of nuclei of 

hepatocytes.  

Key words: - lipoic acid, thyotriazolinum, 
hepatocytes 
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