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Атаманчук О.В.
Морфофункциональные изменения языка при экспери-

ментальном сахарном диабете
Резюме. Цель работы заключалась в изучении закономерностей

изменения структуры отдельных компонентов языка крысы в норме
и при экспериментальном стрептозотоциновом сахарном диабете.
Установлено, что с увеличением срока наблюдения в слизиситой
оболочке языка происходит постепенное снижение диаметра и высоты,
в первую очередь, ните-и грибоподобных сосочков, расширение
вкусовых пор, снижение регенерационного потенциала эпителия.
Нервные волокна поддаются сегментарной демиелинизаци, а в
мышцах языка наблюдается фиброз, цитолиз и вакуольна дистрофия
отдельных мышечных волокон. Обсуждаются возможные механизмы
структурных изменений и их роль в возникновении отдельных
клинических проявлений сахарного диабета.

Ключевые слова: язык, сахарный диабет.

Atamanchuk O.V.
Morphofunctional Changes of the Tongue in Experimental Di-

abetes Mellitus
Summary. The purpose of work was consisted in the study of changes

in the structure of certain components of rat tongue in the case of norm and
experimental streptozotocin diabetes mellitus. It was established that with
the increase of supervision term the progressive decrease of diameter and
height, in the first place, the filiform and fungiform papillae, taste bulb
popes expansion, decrease of the regeneration potential of epithelium oc-
cur in the mucous membrane of tongue. It was observeb the segmental
bemuclination in the nervous fibres and in the muscles of tongue w’eve got
the fibrolis, cytololysis and vacuole dystrophy of some muscular fibеrеs.
The possible mechanisms of structural changes and their role in the origin
of some clinical manifestatis of diabetes mellitus come into question.

Key words: tongue, diabetes mellitus.
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УДК 616.36-002.612.017.1.
Боброва І.А.
Кoнцентрація циркулюючих імунних комплексів у пацієнтів з хронічним гепатитом С, ускладненим
цитокініндукованою тиреопатією
ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім.Л.В.Громашевського НАМН України», м.Київ

Резюме. Робота присвячена вивченю концентрації циркулю-
ючих імунних комплексів методом імуноферментного аналіза у
пацієнтів з хронічним гепатитом С, ускладненим цитокініндукова-
ною тиреопатією. Комбінована противірусна терапія проведена
294 хворим, тирепатія розвинулась у 39 з них. Показники імунних
комплексів у пацієнтів з тиреоїдною патологією в усі контрольні
терміни терапії перевищували показники групи порівняння без
переконливого зростання у процесі лікування.

Ключові слова: циркулюючі імунні комплекси, хронічний
гепатит С, цитокініндуковані тиреопатії, противірусна
терапія.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Гепатит С є найбільш поширеною у світі хворобою печінки
[5]. НСV має могутній автоімунний потенціал з виникненням
численних позапечінкових проявів, до яких відносять і авто-
імунний тиреоїдит [8]. Проблема ускладнюється за рахунок
несприятливої для щитоподібної залози екологічної ситуації
в Україні, з одного боку, і за рахунок тиреоїдної токсичності
противірусних препаратів, з другого боку [2, 12, 13, 14].

У патогенезі гепатиту С та його ускладнень значна роль
належить імунній системі організму хворого [6, 7]. При пато-
логічних зсувах імунного гомеостазу у хворих з’являється
синдром імунотоксикозу різного ступеня вираженості, про
який частково можна судити за рівнем циркулюючих імун-
них комплексів – ЦІК [9, 10, 11]. ЦІК відіграють певну роль
у розвитку порушень імунологічної реактивності організму,

алергічних й автоімунних процесів [3].
За даними І.О.Шаповалової [11], імунологічні порушення

у хворих на хронічний токсичний гепатит, поєднаний з хро-
нічним некалькульозним холециститом, характеризувалися
насамперед істотним зростанням концентрації ЦІК в серед-
ньому в 1,6 рази відносно норми. Це підвищення відбувалося
переважно за рахунок найбільш патогенних: середньомоле-
кулярних (11S-19S) та дрібномолекулярних (<11S) фракцій.

Я.А.Соцька та співавтори [9] в результаті проведення
імунологічних досліджень у хворих на хронічний гепатит С
(ХГС) низького ступеня активності, поєднаний з хронічним
некалькульозним холециститом, встановили, що до початку
проведення реабілітаційних заходів у переважної більшості
хворих спостерігалися чітко виражені зсуви показників
гуморальної ланки імунітету. ЦІК в сироватці крові основної
групи становили 2,33±0,06 г/л проти 1,88±0,03 г/л в нормі,
що свідчило про наявність синдрому імунотоксикозу.

У доступній літературі практично відсутні дані про вив-
чення рівня ЦІК у хворих на ХГС з розвитком цитокінінду-
кованих тиреопатій (ЦІТ), хоч і відомо про імунопатоло-
гічне підгрунтя цієї патології. Тому вважаємо за доцільне
вивчення динаміки рівня ЦІК під впливом загальноприйня-
тої комбінованої противірусної терапії (ПВТ) з метою з’ясу-
вання основних напрямків майбутнього пошуку лікувальної
тактики для усунення виявлених порушень у хворих на ХГС,
поєднаний з тиреопатією.
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Метою дослідження стало вивчення концентрації ЦІК
у хворих на ХГС з розвитком цитокініндукованих тиреопатій
в динаміці лікування зальноприйнятими засобами, а саме
комбінованої противірусної терапії.

Матеріал і методи дослідження
Обстежено і проліковано 294 хворих на ХГС. В усіх обстеже-

них вірусна етіологія хронічного ураження печінки була встанов-
лена за допомогою імуноферментного аналізу крові на наявність
маркерів вірусу гепатиту С (HCV) та потім підтверджена методом
ланцюгової полімеразної реакції.

При проведенні генотипування HCV визначено, що основним
генотипом був перший (1), який виявлений у 165 осіб (56,12%),
генотип 2 HCV виявлений у 12 хворих (4,08%), генотип 3 – у 107
хворих (36,39%). У 6 пацієнтів (2,04%) генотип HCV встановлений
не був, а у 4 пацієнтів (1,36%) визначалися два генотипа одночасно –
1 + 2 або 3.

Для оцінки функціонального стану печінки аналізували комп-
лекс біохімічних тестів на автоматичному аналізаторі «Flexor Jun-
ior» (Нідерланди) з використанням тест-систем фірми «Human»
(Німеччина).

У комплексі імунологічного тестування у всіх хворих визна-
чали в динаміці лікування концентрацію циркулюючих імунних
комплексів у сироватці крові методом імуноферментного аналізу
на фотометрі “Sanofi” (Франція) за допомогою тест-систем CIC-
C3D “BCM Diagnostics”.

Діагноз цитокініндукованої патології щитоподібної залози
(ЩЗ) встановлений експертним шляхом 39 пацієнтам (основна
група) з урахуванням даних клінічного та лабораторного («тирео-
їдна панель») обстеження, яке характеризувало функціональний
стан залози, а також даних її ультрасонографічного дослідження.

Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали на
персональному комп’ютері за допомогою одно– і багатофак-
торного дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм SPSS,
версія 17 та додатку Microsoft Office Excel 2007).

Результати дослідження та їх обговорення
При лабораторному обстеженні було встановлено, що у

хворих на ХГС до початку проведення противірусної терапії
спостерігалися помірно виражені зсуви біохімічних показ-
ників, які характеризують функціональний стан печінки. За-
гальна концентрація білірубіну та тимолової проби у крові
в середньому залишались у межах норми: 15,55±1,03µmol/l та
3,53±0,30 U відповідно. Активність амінотрансфераз сиро-
ватки була підвищена, що свідчило про наявність помірно
вираженого синдрому цитолізу: аланін-амінотрансфераза -
100,03±9,37 U/l, аспартат-амінотрансфераза - 58,26±6,0 U/l.
Середні значення екскреторного ферменту гама-глутаміл-
трансферази також помірно перевищували норму –
67,02±10,8 U/l (N 11-61U/l).

Комбінована противірусна терапія здійснювалася за до-
помогою комбінацій пегільованих (61,22%) або непегільо-

ваних інтерферонів (38,78%) з рибавірином за стандартними
схемами. При 1 генотипі НСV вона тривала 48 тижнів, при
інших генотипах – 24 тижні.

У групі хворих без тиреоїдних ускладнень (група зістав-
лення) циркулюючі імунні комплекси до початку терапії та
в різні її терміни залишалися у межах референтних значень
норми з помірними коливаннями (табл.1). До початку ліку-
вання показник становив 75,39±14,32 IU/ml, перевищував
верхню межу норми у 18,85% (46 осіб). Через через 3 місяці
лікування ЦІК знизився, порівняно з початковим значенням
до 68,63±19,12 IU/ml. Найбільше значення імунних
комплексів протягом лікування, але у межах норми, спосте-
рігалося через півроку - 77,95±22,19 IU/ml (перевищення > 90
IU/ml знайдено у 21 особи =13,82%). В кінці ПВТ концентра-
ція ЦІК дорівнювала 69,45±18,73 IU/ml (перевищували
норму у 10 осіб = 14,71% обстежених).

За даними дисперсійного аналізу у групі без тиреопатії
встановлено статистично значиме зниження концентрації
циркулюючих імунних комплексів через 3 місяці (р<0,05)
та 9 місяців лікування (рис.1).

Середній початковий рівень ЦІК з подальшим розвит-
ком тиреопатії незначно перевищував норму і становив
91,34±40,94 IU/ml.

При 1-місячному контролі у хворих основної групи спо-
стерігалось зниження рівня імунних комплексів до
80,85±40,73 IU/ml. При дослідженні в 3-місячний термін
середній показник у пацієнтів з тиреоїдної патологією зали-
шався у межах норми і становив - 88,62±40,73 IU/ml. Мак-
сималье значення ЦІК при тиреопатії в цей термін досягало
364 IU/ml (мінімальне – 1,09), підвищення ЦІК зафіксовано
у 33,3% пацієнтів. Через 6 місяців у хворих з тиреопатією
показник імунних комплексів «загальмував» на поперед-
ньому рівні, але його концентрація була більшою, ніж у хво-
рих без явищ тиреопатії - 87,59±32,99 проти 77,95±22,19
IU/ml. Наприкінці лікування – через 9-11 місяців при на-
явності тиреоїдних ускладнень ЦІК перевищували норму у
46,15% обстежених пацієнтів, середній показник становив
95,16±63,98 IU/ml, максимальне значення - 370 IU/ml, але
слід враховувати невелику кількість досліджень в цей термін
(n=13), що робить результат статистично незначимим
(рис.2).

Статистично значима різниця в коливаннях концентрації
циркулюючих імунних комплексів при ураженні щитовидної
залози в жодний контрольний термін дослідження не
знайдена.

При множинних попарних порівняннях концентрацій
імунних комплексів обох досліджених груп в різні терміни

Таблиця 1. Концентрація циркулюючих імунних 
комплексів (ЦІК) у хворих на гепатит С в залежності 

від стану щитоподібної залози 
Показник 
ЦІК, IU/ml 

Хворі без ознак 
патології ЩЖ - 
гр.зіставлення 

Хворі з озна-
ками ЦІТ – 

основна група 

Нормальні 
значення у 

дорослих, IU/ml 
До ПВТ 

ЦІК 76,21±15,16 
n=157 

91,34±40,94 
n=33 30 – 90 

Через 1 міс. ПВТ 
ЦІК 76,72±17,32 

n=105 
80,85±40,73 

n=31 30 – 90 
Через 3 міс. ПВТ 

ЦІК 68,63±19,12 
n=88 

88,62±40,73 
n=33 30 – 90 

Через 6 міс. ПВТ 
ЦІК 77,95±22,19 

n=74 
87,59±32,99 

n=30 30 – 90 
Через 9-11 міс. ПВТ 

ЦІК 66,47±25,34 
n=65 

95,16±63,98 
n=13 30 – 90 

 

Рис. 1. Концентрація циркулюючих імунних комплексів
(ЦІК) у хворих на гепатит С без ознак цитокініндукованої

тиреопатії (ЦІТ) в різні терміни лікування (в IU/ml)

р=0,329
р=0,003

р=0,0001

р=0,319
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ПВТ статистична значима різниця також не отримана р>0,05
(рис.3).

Слід зазначити, що статистично значиме зниження кон-
центрації циркулюючих імунних комплексів отримано тіль-
ки в групі хворих на гепатит С без тиреопатії через 3 місяці
(р<0,05) та 9 місяців лікування (Рис.1). Можна припустити,
що ПВТ у пацієнтів без автоімунних ускладнень (без ЦІТ)
певним чином сприяла зниженню рівня ЦІК та імунотокси-
козу за рахунок позитивної вірусологічної відповіді у значної
частини пролікованих: повна вірусологічна відповідь отри-
мана у 59,06% хворих з першим генотипом (88 осіб з 149)
та у 83,18% хворих з іншими генотипами НСV (89 осіб з
106). Переважна більшість пролікованих групи співстав-
лення з генотипом 1 НСV отримували пегільовані препарати
інтерферонів (103 особи з 149). Загалом повна вірусологічна
відповідь з негативізацією RNA HCV зареєстрована у 177
пацієнтів з інтактною ЩЗ (при всіх генотипах), що становить
69,41%. При гепатиті С, ускладненому тиреопатією, пози-
тивні результати противірусної терапії досягали 87,18% (всі
генотипи).

Висновки
1. Підвищення вмісту циркулюючих імунних комплексів

частіше зустрічалось у хворих на ХГС без ознак тиреоїдної
патології до лікування (у 18,85%), ніж на його тлі (у 13,82%);
противірусна терапія сприяла зниженню ЦІК.

2. У пацієнтів з тиреоїдними ускладненнями терапії
концентрації ЦІК перевищували концентрації групи зістав-
лення в усі контрольні терміни дослідження – до ПВТ, через

1 місяць – 3 – 6 та 9-11 місяців ПВТ.
3. Переконливе зростання показника імунних комплексів

при розвитку цитокініндукованої тиреопатії на тлі ПВТ гепа-
титу С не спостерігалось.

Перспектива подальших досліджень полягає у вивченні
інших показників імунотоксикозу при розвитку цито-
кініндукованих тиреоїдних ускладнень хронічного гепатиту С.
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Боброва И.А.
Концентрация циркулирующих иммунных комплексов у

пациентов с хроническим гепатитом с, осложненным цитокин-
индуцированной тиреопатией

Резюме. Работа посвящена изучению концентрации циркули-
рующих иммунных комплексов методом иммуноферментного анализа
у пациентов с хроническим гепатитом С, осложнившимся цитокин-
индуцированной тиреопатией. Комбинированная противовирусная
терапия проведена 294 больным, тиреопатия развилась у 39 из них.
Показатели иммунных комплексов у пациентов с тиреоидной патоло-
гией во все контрольне сроки терапии превышали показатели группы
сравнения без убедительного нарастания в процессе лечения.

Ключевые слова: циркулирующие иммунные комплексы, хрони-
ческий гепатит С, цитокининдуцированные тиреопатии,
противовирусная терапия.
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(ЦІК) у хворих на гепатит С з ознаками цитокініндукованої
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Bobrova I.A.
Concentration of Circulatory Immune Complexes in Patients with

Chronic Hepatitis C Complicated by Cytokine-Associated Thyreopathy
Summary. Koncentration of circulatory immune complexes was stud-

ied by IFA-analysis at patients with chronic hepatitis C wich complicated
cytokine-induced thyropathy.

Combined antiviral therapy got 294 patients, among them 39 patients

had developing thyropathy. The levels of immune complexes patients with
thyroid pathology exceeded levels сomparison group at all control therapy
terms without convincing increasing in the treatment process.

Key words: circulatory immune complexes, chronic hepatitis C, cy-
tokine-induced thyropathy, antiviral treatment.
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УДК 612.826.4:612.017.2
Булик Р.Є.
Вплив мелатоніну на активність гена «Надранньої відповіді» c-fos у субядрах паравентрикулярного
ядра гіпоталамуса в умовах стресу
Кафедра медичної біології, генетики та фармацевтичної ботаніки  (зав. каф. – проф. В.П.Пішак)
Буковинського державного медичного університету

Резюме. Досліджено вплив мелатоніну на стан гена ранньої
функціональної активності c-fos у субядрах паравентрикулярного
ядра (ПВЯ) гіпоталамуса щурів у різні проміжки доби (вдень і
вночі). Експресія продукту цього гена – білка c-Fos – у тварин,
котрі утримувалися в нормальних умовах чергування освітлення
та темряви, демонструвала досить чіткий циркадіанний характер.
Світловий стрес призводить до вираженого десинхронозу. Ін’єкції
мелатоніну на фоні постійного освітлення нормалізували добовий
ритм показника площі матеріалу, імунореактивного до c-Fos у
субядрах ПВЯ гіпоталамуса щурів.

Ключові слова: ген с-fos, імуноспецифічний білок c-fos, пара-
вентрикулярне ядро гіпоталамуса, постійне освітлення, мела-
тонін.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Вегетативним центром координації функцій є паравентри-
кулярні ядра (ПВЯ) гіпоталамуса, що складаються з низки
нейронних популяцій – субядер, які відрізняються струк-
турно-функціональними особливостями і характером нер-
вових зв’язків із різними відділами нервової і нейроендо-
кринної систем [3, 5].

Для вивчення стресових реакцій і дії стрес-лімітувальних
чинників (зокрема, мелатоніну) постає важливим дослід-
ження вказаних субпопуляцій нейронів ПВЯ гіпоталамуса,
що синтезують стрес-рилізинг гормони, які ініціюють стре-
сорні реакції організму [4,10]. Серед пептидів, що прояв-
ляють сумісний ефект у регуляції секреції АКТГ, є кортико-
тропін-рилізинг фактор (КРФ). КРФ-імунореактивна мітка
виявлена, здебільшого, в медіальному дрібноклітинному
субядрі паравентрикулярних ядер (мдПВЯ) гіпоталамуса.
Викликає зацікавленість з’ясування впливу світлового стре-
сора на стан вказаних субядер ПВЯ. При цьому важливо
вивчити зміни морфофункціонального активності і рівень
експресії гена надранньої відповіді с-fos у структурах, а та-
кож проаналізувати можливості підвищення адаптації
нейросекреторних клітин до пошкоджувальної дії стресо-
вого чинника шляхом уведення екзогенного мелатоніну.

Найнадійнішим і найстабільнішим синхронізувальним
чинником для гомойотермних тварин, включаючи людину,
є фотоперіод [2, 8]. Порушення світлового режиму (тривале
освітлення) пригнічує синтез ендогенного мелатоніну та ви-
кликає в ПВЯ негайні зміни експресії гена с-fos [6,7,11]. По-
силення його експресії інтенсифікує синтез відповідного
імуноспецифічного білка с-Fos [5, 9]. Згаданий пептид бере
участь у механізмах синхронізації даної активності зовніш-
німи циклічними впливами, зокрема циркадіанними, по-
в’язаними з чергуванням світла й темряви [1, 4].

Водночас відомості щодо впливу хронобіотика мела-
тоніну на діяльність вказаних субпопуляцій нейронів ПВЯ
гіпоталамуса, залучених у формування механізмів цирка-
діанних ритмів, за модифікацій фотоперіоду у доступній

літературі відсутні.
Метою роботи було з’ясування впливу мелатоніну на ак-

тивність гена „надранньої відповіді” c-fos у субядрах пара-
вентрикулярного ядра гіпоталамуса за тривалого освітлення.

Матеріал і методи дослідження
Експерименти проведені на 36 статевозрілих самцях безпо-

рідних білих щурів масою 150–180 г. Тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію при сталих температурі і вологості повітря
та вільному доступі до води і їжі. Експериментальні щури розпо-
ділені на три групи, кожна з яких, у свою чергу, складалася з двох
підгруп (по шість тварин).

Тварини першої групи (інтактні) перебували сім діб в умовах
звичайного світлового режиму (світло-темрява по 12 год, LD, освіт-
лення з 08.00 до 20.00 за допомогою люмінесцентних ламп, рівень
освітленості в клітках із тваринами 500 лк). Щури другої групи
перебували протягом семи діб в умовах постійного освітлення ана-
логічної інтенсивності (LL, індукція епіфізарної гіпофункції).
Тварини третьої групи знаходилися за умов експерименту, як і
щури другої групи, їм щоденно о 19.00 год внутрішньоочеревинно
уводили мелатонін (Sigma, США, ступінь очищення – 99,5%) у
дозі 0,5 мг/кг, у 1,0 мл розчинника (0,9% розчин етанолу на фізіо-
логічному розчині).

Після закінчення семиденного періоду наступного дня о 14.00
і 02.00 тварин виводили з експерименту, здійснюючи одномо-
ментну декапітацію під етаміналовим наркозом (40,0 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно). Мозок тварин негайно вилучали і вміщували
в 10 % розчин формаліну на фосфатному буфері (0.1 М, pH 7.2)
на 20 год при кімнатній температурі. Після стандартної процедури
зневоднення й просочення хлороформом і парафіном зразки за-
ливали в парафін. Усі етапи експерименту проведено з дотриман-
ням основних вимог Європейської конвенції щодо гуманного став-
лення до тварин (Страсбург, 1986).

Для ідентифікації c-Fos у гістологічних зрізах гіпоталамуса
застосовували непрямий імунофлуоресцентний метод. Як первинні
антитіла застосовували кролячі антитіла (імуноглобулін – IGG)
до c-Fos (“Sigma-Aldrich”, США). Як вторинні антитіла застосову-
вали козячий гаммаглобулін, котрий є антитілом щодо глобулінів
кролика, кон’югований із флуоресцеїнізотіоціонатом (FITC; “Sig-
ma-Aldrich”, США).

Ідентифікацію c-Fos у нейронах гіпоталамуса і визначення
вмісту цього протеїну здійснювали із застосуванням комп’ютерної
системи цифрового аналізу зображення VIDAS-386 (“Kontron
Elektronik”, Німеччина) в ультрафіолетовому спектрі. Для
отримання флуоресцентного зображення використовували
високоемісійний фільтр із діапазонами збудження та емісії 370–
390 та 420–450 нм відповідно та спеціалізований об’єктив із ши-
рокою апертурою. Зображення за допомогою 8-бітової CCD-ка-
мери COHU-4922 (“COHU Inc.”, США) уводили в комп’ютерну
систему аналізу зображень VIDAS-386. При цьому унеможлив-
лювали ефект “вигорання” препарату, пов’язаний із поступовим
руйнуванням молекул FITC під впливом тривалого ультрафіоле-
тового опромінювання. Уведене імунофлуоресцентне зображення
оцифровували за денситометричною шкалою з 256 градаціями


