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ОСОБЕН НОСТ И ЭК СПРЕ ССИИ  БЕЛКОВ BCL- 2 ,  P53 И ПР ОЛИФЕРАТ ИВНОЙ АК ТИВН ОСТИ  В
ПАН КРЕА ТИЧЕ СКИХ  ОСТ РОВК АХ П ОД В ЛИЯН ИЕМ ПРЕР ЫВИСТОЙ ГИПОКСИИ  В УСЛОВ ИЯХ
ЭК СП ЕР ИМЕН ТА
Резюме.  В последнее время сохраняется интерес к использованию немедикаментозных методов профилактики и лече-
ния болезней. К ним относится, в том числе, и прерывистая гипоксия как природный стимул неспецифической резистен-
тности организма человека. Одним из примечательных, но мало изученных эффектов дозированной гипоксии является ее
влияние на эндокринный аппарат поджелудочной железы. В статье проводится анализ экспрессии маркеров апоптоза и
пролиферативной активности бета-клеток у крыс после многодневных гипоксических тренировок. Полученные результа-
ты свидетельствуют о стимулирующем действии прерывистой гипоксии на некоторые молекулярные механизмы бета-
эндокриноцитов.
Ключевые слова:  прерывистая гипоксия, апоптоз, пролиферативная активность, бета-клетки поджелудочной железы.
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THE FEATURES OF EXPRESSION OF BCL-2  AND P53 PROTEINS AND PROLIFERATIVE ACTIVITY IN
PANCREATIC ISLETS UNDER THE INFLUENCE OF INTERMITTENT HYPOXIA IN EXPERIMENTAL CONDITIONS
Summary. The interest of usage of non-pharmacological methods for preventing and treating diseases is retained recently. They are
including particularly an intermittent hypoxia as a natural incentive of nonspecific resistance of an organism. One of the notable but
little-studied effects of dosage hypoxia is its effect on the endocrine pancreas apparatus. This article analyzes the expression of
markers of apoptosis and proliferative activity of beta-cells in rats after multiday hypoxic training. Obtained results show the stimulating
effect of intermittent hypoxia on some molecular mechanisms of beta-endocrinocytes.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СІТКІВКИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ ЗА УМОВ ВПЛИВУ МІЛІМЕТРОВОГО
ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ

Резюме. У щурів лінії Вістар введенням стрептозотоцину (СТЗ) (50,0 мг/кг, в/очер) викликали цукровий діабет (вміст
глюкози в крові перевищував 300 ммоль/л). Через 10 місяців з моменту моделювання діабету при гістологічному дослід-
женні сітківки ока у щурів з СТЗ-діабетом число тіней перицитів збільшилось у 3,3 рази, а число ацелюлярних капілярів - в 4,2
рази перевищувало відповідні показники в контролі. Застосування електромагнітного опромінення міліметрового діапазону
(7,1 мм) на зону ока зменшувало досліджувані показники порівняно з такими у нелікованих тварин відповідно в 2,19 та в 1,81
рази.
Ключові слова: стрептозотоцин, цукровий діабет, ретинопатія, міліметрове електромагнітне випромінювання.

Вступ
Розвиток гіперглікемії супроводжується виникнен-

ням ретинопатії -діабетичної ретинопатії (ДР), в патоге-
незі якої важливим є механізми активації перекисного

окиснення ліпідів, ремоделювання судинної системи
сітківки, а також дегенеративні зміни з боку нейрональ-
них елементів сітківки [Цисельский, 2006; Kowluru et
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al., 2001; Wong et al., 2011]. Так, ретинопатія супровод-
жується втратою серицитів судин, збільшенням числа
ацелюлярних капілярів, формуванням мікроаневризм
та розривів стінки судин [Li et al., 1999].

Одним із можливих підходів до розробки методів
попередження виникнення ДР є застосування електро-
магнітного випромінювання (ЕМВ) міліметрового діапа-
зону (МД), яке сьогодні успішно використовується як в
офтальмологічній практиці, так і при експерименталь-
ному лікуванні неврологічних захворювань [Хейло, 2007;
Zaporozhan et al., 2012]. Однак, до останнього часу не
проводилось вивчення ефективності ЕМВ МД при екс-
периментальній ДР.

Тому метою проведеної роботи було дослідження
морфометричних характеристик сітківки щурів з моде-
льованим застосуванням стрептозотоцину діабетом за
умов впливу ЕМВ МД.

Матеріали та методи
Робота виконана на щурах-самцях лінії Вістар ма-

сою 270-320 г, кoтрі знаходились за стандартних умов
утримання віварію Одеського національного медичного
університету (ОНМедУ). Досліди проводили згідно вимог
GLP та комісії біоетики ОНМедУ (протокол №84 від 10
жовтня 2008 р.). Експериментальний цукровий діабет
викликали шляхом в/очеревинного застосування стреп-
тозотоцину (СТЗ) в дозі 50,0 мг/кг ("Sigma Aldrich.ru"
Москва), який розчиняли в буферному натрієво-цитрат-
ному розчині (рН 4,5). В дослідженні на протязі 5 місяців
спостерігали щурів, у котрих в крові рівень глюкози скла-
дав більше 300 мг/Л [Kowluru et al., 2001]. Через 10-14
діб з моменту введення СТЗ формували експеримен-
тальні групи: група 1 - інтактні щури (10 тварин); група 2-
застосування СТЗ (15 щурів); група 3 -щури із застосу-
ванням СТЗ та хибним впливом ЕМВ (12 тварин); група
4 - щури із введенням СТЗ та впливом ЕМВ на тім'яно-
потиличну зону (11 щурів); група 5 - щури із введенням
СТЗ та впливом ЕМВ на тканини ока (12 щурів).

Вплив ВВЧ здійснювали протягом 4-х місяців перед
евтаназією за допомогою апарата "Явь-1" (Фрязіно, РФ),
а також "Рамед-експерт" (м.Дніпропетровськ) при ро-
бочій довжині хвилі 7,1 мм, частоті випромінювання -
42,3 ГГц; щільності потоку потужності - 0,1 мВт/см2;
частоті модуляції 10±0,1 Гц. Вплив виконували на тім'я-
но-потиличну, а також на фаціальну зону - очне яблуко
при тимчасовій імобілізації щурів у пластмасових фут-
лярах у період з 9.00 до 12.00 год кожну другу добу.
Тривалість впливу становила 15,0 хв. Щурів групи кон-
тролю імобілізували на відповідний період часу без
вмикання джерела ЕМВ.

Після виведення експериментальних тварин з екс-
перименту очне яблуко, на яке впливали ЕМВ МД, ви-
даляли та розміщували у буферному розчині для по-
дальшого видалення ретинальної судинної сітки за до-
помогою трипсинового методу [Ellis et al., 1998]. Трип-
синизовані судини сітківки фарбували гематоксиліном

та реактивом Шиффа. Число "тiней" перицитів (місце
на капілярі, де був втрачений перицит) визначали в
середній частині сітківки шляхом підрахунку 1300 капі-
лярних клітин. Тіні перицитів виражали виходячи із роз-
рахунку їх числа на один капіляр, який мав би хоча б
одну ендотеліальну клітину, так як капіляри, які були
без перицитів, а також ендотеліальних клітин рахували
в якості ацелюлярних [Ellis et al., 1998].

Статистичну обробку результатів проводили із зас-
тосуванням методу АNOVA та тесту Newman- Keuls.

Результати. Обговорення
Гістологічна оцінка числа тіней перицитів у сітківці

щурів, у яких спостерігали діабет з гіперглікемією ви-
щою від 300 мг/Л на протязі 4 місяців, показало що
величина досліджуваного показника склала 3,17±0,38,
що також перевищувало відповідний показник в групі
інтактних щурів в 3,3 рази (р<0,05) (рис. 1). У щурів,
яким на протязі вказаного періоду часу здійснювали
хибний вплив ЕМВ МД, число тіней перицитів склало
2,78±0,27, що було на 12,3% менше порівняно з гру-
пою щурів з діабетом без лікування (р>0,05). У групі
щурів з СТЗ-діабетом, на котрих впливали ЕМВ МД на
тім'яно-потиличну зону, досліджуваний показник склав
2,53±0,19, що було на 20,2% менше порівняно з по-
казником групи щурів з діабетом, яким не проводили
лікування (р<0,05) і одночасно на 9,9% менше порівняно
з групою щурів з діабетом та хибним впливом ЕМВ
(р>0,05). Вплив ЕМВ МД на зону очного яблука супро-
воджувалось зниженням числа тіней перицитів до
1,45±0,13, що було в 2,19 рази менше, ніж у щурів з

Рис. 1. Динаміка числа тіней серицитів у щурів з експери-
ментальним цукровим діабетом за умов застосування елек-
тромагнітного випромінювання міліметрового діапазону.
Примітки (тут і в подальшому): вісь ординат - число тіней
перицитів на 1000 збережених клітин капілярів. I - контроль
(інтактні щури); II - щури з експериментальним діабетом
без лікування; III - хибний вплив ЕМВ МД; IV - вплив ЕМВ
МД на тім'яно-потиличну зону; V - вплив ЕМВ МД на зону
очного яблука. * - р<0,05- у порівнянні до показника конт-
рольної групи (інтактні щури); # - р<0,05 - у порівнянні до
показника групи щурів із СТЗ-індукованим діабетом без
лікування; @ - р<0,05 - у порівнянні з показником групи
щурів, котрим впливали ЕМВ на тiм'яно-потиличну зону.
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СТЗ діабетом за відсутності лікування (р<0,05), а також
менше на 42,7% у порівнянні до аналогічного показни-
ка щурів з діабетом, на котрих впливали ЕМВ МД на
тім'яно-потиличну зону (р<0,05). При цьому досліджу-
ваний показник перевищував такий в групі інтактних
щурів на 51,0% (р<0,05) (рис. 1).

Число ацелюлярних капілярів у експериментальних
тварин з діабетом за відсутності лікування склало
8,5±1,1 на мм2, що було в 4,2 рази більше, ніж у групі
контролю (р<0,05) (рис. 2). У групі щурів, яким застосо-
вували хибний вплив ЕМВ МД, число ацелелюлярних
капілярів склало 8,0±0,9 капілярів, що не відрізнялось
від аналогічного показника групи щурів із СТЗ-діабе-
том (р>0,05) і перевищувало відповідний показник кон-
трольної групи (інтактні щури) в 4,0 рази (р<0,05). За
умов впливу ЕМВ МД на тім'яно-потиличну зону дослі-
джуваний показник склав 7,1±0,8, що не відрізнялось
від показника групи щурів із СТЗ- діабетом без ліку-
вання (р>0,05), і одночасно в 3,6 рази перевищувало
відповідний показник контрольної групи (р<0,05). Зас-
тосування впливу ЕМВ МД на зону очного яблука вик-
ликало зменшення числа ацелюлярних капілярів в 1,81
рази порівняно до такого у щурів із СТЗ-діабетом без
лікування (р<0,05). При цьому досліджуваний показник
залишався достовірно більш високим (у 2,35 рази) по-
рівняно до аналогічного показника контрольної групи
(р<0,05) (рис. 2).

Таким чином, представлені результати свідчать, що
у щурів з модельованим застосуванням СТЗ діабетом
спостерігаються порушення мікроциркуляторного рус-
ла в сітківці ока, які проявляються в утворенні значного
числа ацелюлярних капілярів та зникненні перицитів.
Подібний результат відповідає даним, які були отри-
мані [Kern et al., 2000] за умов відтворення моделі ал-
локсанового діабету та високим рівнем галактози у
крові щурів. Патогенез порушень, які формуються, по-
в'язаний зі зниженням вмісту глутатіону в сітківці ока та

зменшенням активності ферментів, які забезпечують
антиоксидантний захист [Kern et al., 2000]. Представля-
ють інтерес дані [Ellis et al., 1998], які відмітили, що дис-
функція ендотеліоцитів у щурів діабетичної лінії BBZ/W
пов'язана із накопиченням активних радикалів у цих
клітинах. У своїй роботі Li та співавтори [1999] спостер-
ігали порушення вмісту мРНК антиоксидантних фер-
ментів у ретинальних перицитах пацієнтів, які стражда-
ють на цукровий діабет.

Слід підкреслити, що збільшення числа декількох
антиоксидантів у дієті забезпечує значно більш вираз-
ний протекторний ефект у відношенні до посиленого
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) в різних органах
та тканинах порівняно з ефектами, які спостерігали при
використанні одного із антиоксидантів [Kern et al., 2000].
Зважаючи на подібну роль процесів ПОЛ у формуванні
проявів ретинопатії, а також зважаючи на те, що в ме-
ханізмах впливу ЕМВ МД на біологічні об'єкти важли-
вими є механізми активації антиоксидантних механізмів
[Хейло, 2007], можна припустити, що основним бази-
сом реалізації протекторних впливів ЕМВ у відношенні
до розвитку ретинопатії є саме посилення синтезу внут-
рішньоклітинного глутатіону, підвищення контролю ней-
ронів з боку ГАМК-ергічної системи [Zaporozhan et al.,
2012; Godlevsky et al., 2013].

Слід підкреслити, що протекторний вплив ЕМВ МД
був значно більш виразним при його застосуванні на
тканини очного яблука порівняно до впливів, спрямо-
ваних на тім'яно-потиличну зону черепа експеримен-
тальних тварин. За клінічних умов застосування ЕМВ МД,
який здійснювали на точки акупунктури (53,5-63,5 ГГЦ
та потужності до 3 мВт/см2) у пацієнтів з посттиреоток-
сичною офтальмопатією виявилося високо ефективним
- тільки у 4% пацієнтів не спостерігалось позитивного
впливу [Хейло, 2007]. Отримані в нашому дослідженні
дані можуть свідчити про можливість підвищення
клінічної ефективності ЕМВ МД при спрямуванні впли-
ву на тканини ока, що може скласти перспективний
напрям подальших досліджень.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Формування стрептозотоцин-індукованого діабе-
ту у щурів супроводжується порушеннями морфології
мікроциркуляторного русла сітківки ока - збільшенням
числа ацелюлярних капилярів та збільшенням числа
тіней перицитів капілярів.

2. Застосування електромагнітного випромінюван-
ня міліметрового діапазона (7,1 мм) на зону очного
яблука викликає проективну дію у відношенні до діа-
бетичної ретинопатії, викликаної застосуванням стреп-
тозотоцину.

Визначені закономірності впливу електромагнітно-
го випромінювання міліметрового діапазону мають пер-
спективу подальших досліджень в якості лікувального
фактору проявів діабетичної ретинопатії.

Рис. 2. Динаміка числа ацелюлярних капіллярів у щурів з
експериментальним цукровим діабетом за умов застосу-
вання електромагнітного випромінювання міліметрового
діапазону.
Примітки: по вісі ординат - число ацелюлярних капілярів
(на мм2).
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Кресюн Н.В . ,  Годлевский Л. С. ,  Ненова О.Н.,  Полясный В. А.
МОРФОЛОГИЧ ЕСКИ Е ИЗМЕНЕ НИЯ СЕТЧ АТКИ  ПРИ  ЭК СПЕР ИМЕН ТАЛЬ НОМ САХА РНОМ ДИА БЕТЕ  В
УСЛОВИ ЯХ В ОЗДЕ ЙСТВ ИЯ МИЛЛИ МЕТР ОВОГО ЭЛЕКТ РОМА ГНИТ НОГО ИЗЛУЧЕН ИЯ
Резюме.  У крыс линии Вистар введением стрептозотоцина (CТЗ) (50,0 мг/кг, в/бр) вызывали сахарный диабет (уровень
глюкозы в крови превышал 300 ммоль/л). Через 10 месяцев с момента моделирования диабета при гистологическом
исследовании сетчатой оболочки глаза у животных с СТЗ- диабетом число теней перицитов увеличилось в 3,3 раза, а число
ацеллюлярных капилляров - в 4,2 раз превышало соответствующие показатели в контроле. Применение электромагнитно-
го облучения миллиметрового диапазона (7,1 мм) на зону глазного яблока уменьшало исследуемые показатели в сравне-
нии с нелеченными животными соответственно в 2,19 и в 1,81 раза.
Ключевые слова:  стрептозотоцин, сахарный диабет, ретинопатия, миллиметровое электромагнитное излучение.

Kresyun N. V. ,  Godlevsky L. S. ,  Nenova O.N.,  Polyasny V. A.
MORPHOLOGICAL CHAGES IN RETINA UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL DIABETES AND INFLUENCE
W ITH ELECT ROMAGNETIC IRRADIA TION OF MILLIMETER  BANDW IDTH
Summary. In Wistar rats the diabetes was induced via streptozotocin (CTZ) (50 mg/kg, i.p.) administration (glucose level exceeded
300 mmol/L). Hystological investigation revealed that in ten months from the moment of diabetes induction of the number of ghosts
of pericytes and the number of acellular capillaries exceeded those indices in control group by 3,3 and by 4,2 times correspondently.
The treatment with electromagnetic irradiation of millimeter bandwidth (7,1 mm), which was directed to eyeball reduced the investigated
indices by 2,19 and 1,81 times when compared with the diabetes - suffered rats without treatment.
Key words: streptozotocin, sugar diabetes, retinopathy, electromagnetic irradiation of millimeter bandwidth.
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ХАРАКТЕРИСТИКА СТУПЕНЯ ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА
АДРЕНАЛІНОМ У ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ЗАЛЕЖНО ВІД ТРИВАЛОСТІ
СПОСТЕРЕЖЕННЯ ТА РІВНЯ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ

Резюме. На моделі адреналінового некрозу міокарда вивчено кардіопротекторну ефективність мелатоніну залежно від
тривалості спостереження, статі та рівня статевих гормонів. Досліджували статевозрілих самців і самиць. Було доведено, що


