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Реферат 
УЧАСТЬ ДЕЯКИХ АДРЕНОБЛОКАТОРОВ У ПОРУШЕННІ БІОРИТМІВ ФУНКЦІЇ НИРОК 
Пішак В.П., Кривчанська М.І., Пішак О.В. 
Ключові слова: пропранолол, мелатонін, біологічні ритми нирок. 

Блокатори β-адренорецепторів широко використовуються в клінічній практиці для профілактики ускла-
днень і фармакотерапії серцево-судинних захворювань. Нами представлені експериментальні досліджен-
ня впливу пропранолола (2,5 мг/кг маси тіла) на показники і біологічні ритми функції нирок, їх світлооптичну 
і електронномікроскопічну структуру. Метою роботи було з'ясувати значення блокади β-адренорецепторів 
у регуляції хроноритмів функцій нирок, а також встановити роль екзогенного мелатоніну в механізмах ко-
рекції порушень циркадіанної організації ниркових функцій і відхилень морфологічного і функціонального 
стану шишкоподібної залози і нирок в умовах блокади β-адренорецепторів. Експерименти проведені на 
125 білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях масою 160±20г. Цифровий матеріал обробляли статис-
тично. Нирки і шишкоподібну залозу піддавали гістологічному і електронномікроскопічному дослідженню. 
Отримані результати свідчать, що пропранолол змінює не лише функції нирок, але і порушує їх циркадний 
ритм. Це викликано як прямим нефротропним ефектом цього адреноблокатора, про що свідчить гістологі-
чні дані, так і опосередкованою дією через епіфіз. Уведення екзогенного мелатоніну (0,5 мг/кг маси тіла) 
лише частково нормалізує явища десинхронозу. 
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ROLE OF ADRENOCEPTOR ANTAGONISTS IN DISTURBANCES OF KIDNEY FUNCTIONING BIORHYTHMS 
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β-adrenergic receptor antagonosts are widely used in clinical practice for the prevention of complications 
and for pharmacotherapy of cardiovascular disease. We have presented experimental studies of the influ-
ence of propranolol (2.5 mg / kg body wt) on the parameters and biological rhythms of renal function, their 
light-optic and electron structure. The aim of the study was to ascertain the value of β-adrenoceptor blockage 
in the regulation of chronorythms of kidney functioning and to establish the role of exogenous melatonin in 
the mechanisms involved into the correction of circadian rhythm in renal functioning and morphologic abnor-
malities and functional state of the pineal gland and kidney under β-adrenoceptor blockage. The study was 
carried out on 125 white non-linear mature male rats weighing 160 ± 20g. Digital data obtained were proc-
essed statistically. Kidneys and the pineal gland were subjected to histological and electron microscope 
study. These results enable to suggest the propranolol does not alter renal function but also deteriorates 
their circadian rhythm. This is caused by direct effect of this adrenoreceptor antagonist ss evidenced by his-
tological data, and indirectly through the action of the pineal gland. The introduction of exogenous melatonin 
(0.5 mg / kg) only partially normalizes the desynchronosis phenomena.  
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У експерименті на 25 білих щурах досліджено роль функціонального стану NO-синтаз (NOS) у ме-
ханізмах порушень вмісту та співвідношення аденіннуклеотидів у тканині головного мозку за умов 
хронічної експериментальної гіпомелатонінемії, яку відтворювали шляхом цілодобового освітлення 
тварин у дозі 1500 лк протягом 55 діб. Виявлено, що за цих умов функціонування нейрональної NOS 
обмежує розвиток біоенергетичної недостатності головного мозку. Основний внесок у зниженні 
концентрації макроергічних сполук та енергетичного потенціалу забезпечує індуцибельна NOS. 
Застосування L-аргініну обмежує за умов хронічної експериментальної гіпомелатонінемії зниження 
АТФ та енергетичного потенціалу в тканині великих півкуль головного мозку. 
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Велика кількість досліджень виявляє неодно-
значну дію NO на біоенергетичні процеси. Пока-
зано, що NO викликає пригнічення у клітинах ак-
тивності ферментів циклу трикарбонових кислот 
– аконітази (аконітат-гідротази), дихального ла-

нцюга мітохондрій – НАДН-убіхіноноксидоредук-
тази і сукцинат-убіхіноноксидо-редуктази, анае-
робного гліколіза гліцеральдегід-3-фосфат-
дегідрогенази [10,12,13].  

У той же час в літературі наводяться дані про 
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стимулюючу дію незначних кількостей NO на мі-
тохондріальне окиснення та фосфорилювання 
АДФ у тканині мозочка [7]. Повідомляється, що 
активність нейрональної та індуцибельної NO-
синтаз призводить до різноспрямованих змін 
біоенергетичних процесів у тканинах за умов дії 
стресорів різної природи [3]. 

В останні роки показана здатність мелатоніну 
пригнічувати активність індуцибельної NO-
синтази (iNOS) [16] та збільшувати активність 
нейрональної (nNOS) [15]. Саме з активністю 
iNOS найчастіше  пов’язують продукцію великої 
кількості NO, здатного ініціювати гіпоксичний і 
вільнорадикальний некробіоз у тканині головно-
го мозку за умов його гіпоксії, ішемії / реперфузії, 
запалення [4,6]. 

Проте NO-залежні механізми порушення біо-
енергетичних процесів за умов гіпомелатонінемії 
залишаються нез’ясованими. 

Мета роботи 
Вивчення ролі функціонального стану NO-

синтаз (NOS) у механізмах порушень вмісту та 
співвідношення аденіннуклеотидів у тканині го-
ловного мозку за умов хронічної експеримента-
льної гіпомелатонінемії. 

Матеріали та методи 
Дослідження були проведені на 25 білих щу-

рах лінії Вістар масою 180-220 г у таких серіях 
дослідів: у першій - необхідні показники вивчали 
у інтактних тварин (контрольна серія); у другій – 
після відтворення хронічної гіпомелатонінемії; у 
третій, четвертій і п’ятій серіях – на тлі хронічної 
гіпомелатонінемії тваринам вводили відповідно 
селективний інгібітор nNOS – 7-нітроіндазол (7-
NI), селективний інгібітор iNOS – аміногуанідин, 
субстрат NOS – L-аргінін. 

Хронічну гіпомелатонінемію моделювали 
шляхом цілодобового освітлення (1500 лк) щурів 
терміном 55-ти діб [9]. Зазначені вище сполуки 
вводили щоденно протягом останніх 7 діб освіт-
лення тварин внутрішньоочеревинно: 7-NI – 30 
мг/кг [11], аміногуанідин – 20 мг/кг [14] та L-
аргінін – 500 мг/кг [2]. Евтаназію тварин викону-
вали методом дислокації шийних хребців під 
ефірним наркозом. Об’єктом дослідження були 
великі півкулі головного мозку.  

Концентрацію аденозинтри-, ди- та монофо-
сфатів (АТФ, AДФ і AМФ) визначали з викорис-
танням набору фірми “Behringer Mannheim 
GmbH” (Мангейм, ФРН); значення енергетичного 
потенціалу (ЕП) обчислювали за формулою: ЕП 
= (АТФ+0,5АДФ)/(АТФ+АДФ+АМФ).  

Отримані дані піддавали статистичній оброб-
ці. Для перевірки розподілу на нормальність бу-
ло застосовано розрахунок критерію Шапіро-
Вілка. Якщо дані відповідали нормальному роз-
поділу, то для їх порівняння використовували t-
критерій Ст'юдента для незалежних вибірок. У 
випадку, коли ряди даних не підлягали норма-
льному розподілу, статистичну обробку здійсню-
вали, використовуючи непараметричний метод – 
тест Мана-Вітні. Статистичні розрахунки прово-
дили з використанням програм "StatisticSoft 6.0". 

Результати дослідження та їх обговорення 
Для оцінки біоенергетичного стану нами ви-

користано такі біохімічні показники, як вміст 
АТФ, АДФ та АМФ, значення аденілатного енер-
гетичного заряду (енергетичного потенціалу).  

АТФ є сполучною ланкою процесів, що відбу-
ваються з виділенням і споживанням енергії, ос-
новною сполукою, що визначає енергетичний 
потенціал біосистеми [5]. На частку АТФ припа-
дає до 80% загальної кількості всіх аденілових 
нуклеотидів, рівень яких в клітинах підтримуєть-
ся на відносно постійному рівні [1,8]. Основна кі-
лькість АТФ у головному мозку утворюється 
внаслідок окисного фосфорилювання в дихаль-
ному ланцюзі мітохондрій, незначна – в резуль-
таті субстратного фосфорилювання.  

Енергетичний запас клітини у вигляді макро-
ергічних сполук і субстратів особливо важливий 
за умов кисневої недостатності, оскільки підтри-
мання життєдіяльності органів і організму в ці-
лому можливо до тих пір, поки дефіцит енергії 
не досягне певних критичних величин.  

Концентрація аденіннуклеотидів у гомогенаті 
великих півкуль головного мозку інтактних щурів 
(див. табл.) складає: АТФ – 2,71±0,07 мкмоль/г, 
АДФ – 0,45±0,03 мкмоль/г, АМФ – 0,19±0,01 
мкмоль/г. Сума аденіннуклеотидів – 3,35±0,21 
мкмоль/г. ЕП – 0,874±0,015. 

Таблиця 
Вплив інгібіторів і субстрату NOS на зміни вмісту та співвідношення аденіннуклеотидів у тканині головного мозку за умов 

хронічної експериментальної гіпомелатонінемії (M+m, n=25) 
Серії дослідів 

Гіпомелатонінемія (55 діб) Показники Інтактні 
тварини Контроль + 7-NI + аміно-гуанідин + L-аргінін 

AТФ, мкмоль/г 2,71±0,07 1,69±0,06* 1,48±0,04 */** 2,55±0,07** 1,92±0,07 */** 
AДФ, мкмоль/г 0,45±0,03 0,28±0,03* 0,25±0,02* 0,42±0,03** 0,32±0,03* 
AMФ, мкмоль/г 0,19±0,01 1,38±0,15* 1,80±0,14* 0,44±0,03 */** 1,24±0,11* 
Сума аденінну-клеотидів, 
мкмоль/г 3,35±0,21 3,35±0,36 3,53±0,28 3,41±0,24 3,48±0,32 

ЕП 0,874±0,015 0,546±0,013* 0,454±0,110* 0,809±0,015 */** 0,596±0,014 */** 

Примітка: * – р<0,05 у порівнянні з даними інтактних щурів; ** – р<0,05 у порівнянні з даними другої серії.  

За умов дії цілодобового освітлення на білих 
щурів протягом 55-ти діб у тканині головного мо-

зку відмічається достовірне зниження концент-
рації АТФ і АДФ – відповідно на 37.6% (p<0,001) 
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та 37.8% (p<0,01) – у порівнянні з даними інтакт-
ної серії. Вміст АМФ збільшується –у 7.3 рази 
(p<0,001). Сума аденіннуклеотидів – 3,35±0,36 
мкмоль/г – достовірно не змінюється. ЕП знижу-
ється – на 37.5% (p<0,001) – у порівнянні з да-
ними інтактної  групи. Все це свідчить про знач-
не зниження у тканині головного мозку ресинте-
зу макроергічних сполук.  

Введення селективного інгібітора nNOS 7-NI 
на тлі цілодобового освітлення тварин протягом 
55-ти діб знижує у тканині головного мозку кон-
центрацію АТФ – на 12,4% (p<0,02) – у порів-
нянні з даними другої серії. Проте вміст інших 
аденіннуклеотидів та ЕП достовірно не зміню-
ються. 

Введення селективного інгібітора іNOS аміно-
гуанідину за умов експерименту достовірно під-
вищує у тканині головного мозку концентрацію 
АТФ та АДФ – відповідно на 50,9% (p<0,001) та 
50,0% (p<0,02) – у порівнянні з даними другої 
серії. Вміст АМФ – істотно зменшується – на 
68,1% (p<0,001) – у порівнянні з результатом 
другої  серії. ЕП – підвищується – до 
0,809±0,015, тобто та 48,2% (p<0,001). 

Таким чином, пригнічення iNOS за умов хро-
нічної експериментальної гіпомелатонінемії сут-
тєво підвищує у тканині головного мозку щурів 
процеси утворення макроергічних сполук. 

Отримані нами результати підтверджують 
уявлення про неоднозначну роль NO у розвитку 
нейродеструкції (“NO-парадокс”), який, очевид-
но, пов’язаний з відмінностями функціональної 
компартентизації конститутивних та індуцибель-
ної NO-генеруючих систем [3]. 

Внесення L-аргініну на тлі цілодобового осві-
тлення тварин протягом 55-ти діб також підви-
щує у тканині головного мозку концентрацію 
АТФ та ЕП – відповідно на 13,6% (p<0,05) та 
9,2% (p<0,05) – у порівнянні з даними другої се-
рії. Вміст інших аденіннуклеотидів достовірно не 
змінюється. 

Висновки 
1, NO-синтазний механізм утворення оксиду 

азоту залучений у механізми розвитку біоенер-
гетичної недостатності у тканині великих півкуль 
головного мозку щурів за умов хронічної експе-
риментальної гіпомелатонінемії.  

2. За умов хронічної експериментальної гіпо-
мелатонінемії функціонування nNOS обмежує 
розвиток біоенергетичної недостатності головно-
го мозку (застосування селективного інгібітору 
nNOS 7-нітроіндазолу сприяє зниженню АТФ у 
тканині великих півкуль).  

3. Основний внесок у зниженні концентрації 
макроергічних сполук та енергетичного потенці-

алу в тканині великих півкуль головного мозку 
щурів за умов хронічної експериментальної гі-
помелатонінемії відіграє індуцибельна ізоформа 
NO-синтази (застосування селективного інгібіто-
ру iNOS аміногуанідину попереджує істотне зме-
ншення концентрації АТФ та енергетичного по-
тенціалу.  

4. Застосування L-аргініну обмежує за умов 
хронічної експериментальної гіпомелатонінемії 
зниження АТФ та енергетичного потенціалу в 
тканині великих півкуль головного мозку. 
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Реферат 
РОЛЬ NO-СИНТАЗ В МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЙ БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПОМЕЛАТОНИНЕМИИ 
Френкель Ю.Д. 
Ключевые слова: гипомелатонинемия, оксид азота, NO-синтазы, энергетический метаболизм, адениннуклеотиды, головной мозг. 

В эксперименте на 25 белых крысах исследована роль функционального состояния NO-синтаз 
(NOS) в механизмах нарушений содержания и соотношения адениннуклеотидов в ткани головного 
мозга при хронической экспериментальной гипомелатонинемии, воспроизводимой путем круглосуточ-
ного освещения животных в дозе 1500 лк в течение 55 суток. Выявлено, что в этих условиях функцио-
нирования нейрональная NOS ограничивает развитие биоэнергетической недостаточности головного 
мозга. Основной вклад в снижение концентрации макроэргических соединений и энергетического по-
тенциала вносит индуцибельная NOS. Применение L-аргинина ограничивает в условиях хронической 
экспериментальной гипомелатонинемии снижение АТФ и энергетического потенциала в ткани боль-
ших полушарий головного мозга. 

Summary 
ROLE OF NO-SYNTHASES IN THE MECHANISMS OF IMPAIRMENT OF BIOENERGY PROCESSES IN CEREBRAL TISSUE 
UNDER CHRONIC MODELED HYPOMELATONINEMIA 
Frenkel Yu.D. 
Key words: hypomelatoninemia, nitric oxide, NO-synthases, energy metabolism, adenine nucleotides, brain. 

The experiment carried out on 25 white rats was designed to study the role of the functional state of NO-
synthases (NOS) in the mechanisms of impairment of adenine nucleotides content and value in cerebral tis-
sue under chronic modeled hypomelatoninemia. Animals were exposed to steady illumination at a dose of 
1500 lux for 55 days. It has been found out in these conditions the functioning of neuronal NOS limits the de-
velopment of bioenergy disturbances in the brain. Inducible NOS makes the most contribution to reducing 
the concentration of macroergic compounds. The use of L-arginine in chronic modeled hypomelatoninemia 
limits the decrease of ATP and energy resources in cerebral tissues.  

УДК  616. 33 – 008.3 : 616 - 071 
Харченко А.В. 
КОМПЛЕКСНАЯ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ И МОЛЕКУЛЯРНО-
БИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ ПРОЦЕССОВ СЛИЗИС-
ТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА 
ПНПУ имени В.Г. Короленко, г. Полтава 

В участках дисплазии эпителия слизистой оболочки желудка выявлена повышенная пролиферати-
вная активность эпителия, которая подтверждена иммуногистохимически повышенной экспанси-
ей маркера Кі-67(ІМ>30,0%). Показатели митотического режима эпителия слизистой оболочки 
желудка преобладают в участках дисплазии. Проводимая диагностика показала изменения ДНК 
эпителия слизистой оболочки желудка, характерные для дисплазии эпителия разной степени тя-
жести. В случаях с указаными дисплазиями произошли изменения в виде увеличения размеров амп-
ликонов, характерных для каждой из групп. Указаные изменения носят характер микросателлит-
ных экспансий. Существует сильная кореляционная связь между степенью дисплазии определяе-
мой по фенотипическим признакам и показателями характерными для ДНК-типирования эпителия 
слизистой оболочки желудка. Коэфициент кореляции Пирсона rxy. составил соответственно 0,863 
и 0,917. Общий результат свидетельствует о существовании статистически достоверной за-
висимости с вероятностью 0,99. 
Ключевые слова: ДНК, ампликоны, фенотип. 

Исследование является фрагментом научно-исследовательской работы Харьковского национального медицинского 
университета «Формирование современных методов хирургического лечения и профилактики осложнений заболеваний и 
травм органов грудной клетки и брюшной полости» (№ госрегистрации 0110U002649). 

Вступление 
Диагностика дисплазии эпителия слизистой 

оболочки желудка, как предопухолевых измене-
ний является актуальной, всёже только метода 
биопсии с последующим гистологическим ис-
следованием биоптатов недостаточно для раз-
решения этой важной диагностической пробле-
мы [2, 4]. Тяжелая дисплазия характеризована 
клеточной атипией, анизокариозом, гиперхрома-

тозом ядер, резким увеличением ядерно-
цитоплазматических соотношений и распро-
страненной псевдостратификацией. Среднее 
содержание ДНК и число клеток в фазе  синтеза 
ДНК резко увеличено [5]. 

Известно, что злокачественная трансформа-
ция имеет определённые перестройки в геноме 
клеток, это, в свою очередь, может быть выяв-
лено при анализе геномной ДНК [3, 4]. 

Гистологический метод является обязатель-


