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Ðåçþìå. Ó äàí³é ðîáîò³ ïðåäñòàâëåíî äàí³ îòðèìàí³çà äîïîìî-

ãîþ ìåòîäó öèòîôëóîðèìåòð³¿. Ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ ôðàã-

ìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ ãåïàòîöèò³âó ùóð³â-ñàìîê ð³çíèõ â³êîâèõ

ãðóï çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî õðîí³÷íîãî àëêîãîëüíîãî

óøêîäæåíí³ ïå÷³íêè òà ïðè ïðîâåäåí³ ôàðìàêîêîðåêö³¿ êâåð-

öåòèíîì òà L-àðã³í³íîì L-ãëóòàìàòîì. Äîâåäåíî, ùî ó ùóð³â óñ³õ

â³êîâèõ ãðóï ïðè ÕÀÓÏ çá³ëüøóºòüñÿ ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ

êë³òèí ïå÷³íêè òà â³äñîòîê ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó

G2M-ôàç³ ïðè çìåíøåíí³ â³äñîòîêà ÿäåð êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³

ïåðåáóâàþòüó S-ôàç³. Âñòàíîâëåíî, ùî "Êâåðöåòèí" òà "Ãëóòàð-

ã³í" ìîæóòü âèêîðèñòîâóâàòèñü ÿê àíòèàïîïòè÷í³ ïðåïàðàòè

ïðè õðîí³÷íèõ àëêîãîëüíèõ ïàòîëîã³ÿõ ïå÷³íêè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ôðàãìåíòàö³ÿ

ÿäåðíî¿ ÄÍÊ, ãåïàòîöèòè, õðîí³÷íå

àëêîãîëüíå óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè,

êâåðöåòèí, L-àðã³í³í L-ãëóòàìàò.

Âñòóï

ßê â³äîìî, çàâåðøàëüíèì åòàïîì óøêîäæåííÿ
òêàíèí îðãàí³çìó, º ¿õ çàãèáåëü. Îäíàê ìåõàí³çìè
çàãèáåë³ êë³òèí ³ òêàíèí â óìîâàõ íîðìè òà ïðè
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ [9].
Îñòàíí³ì ÷àñîì ³íòåðåñ äî ìåõàí³çì³â ðåàë³çàö³¿
äàíèõ ïðîöåñ³â çíà÷íî ï³äâèùèâñÿ òà â³äíîñèòüñÿ
äî îäí³º¿ ç àêòóàëüíèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ ìåäè-
öèíè.

Íà êë³òèííîìó ð³âí³ ïîñò³éíî ïðîò³êàþòü ïðî-
òèëåæíî íàïðàâëåí³ ïðîöåñè ì³òîòè÷íîãî ïîä³ëó
òà äîçð³âàííÿ êë³òèí, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ
àëüòåðíàòèâíèì ïðîöåñîì âèäàëåííÿ ñòàðèõ,
óøêîäæåíèõ, ìóòîâàíèõ òà ³íøèõ íåáàæàíèõ äëÿ
îðãàí³çìó êë³òèí. Ïîðóøåííÿ êîíòðîëþ çà öèìè
ïðîöåñàìè ïðèçâîäèòü äî ðîçëàä³â ãîìåîñòàçó òà
ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [4, 5]. Âèñî-
êîðåãóëüîâàíó ôîðìó ïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ êë³òèí
ç õàðàêòåðíèìè ìîðôîëîã³÷íèìè òà á³îõ³ì³÷íèìè
îçíàêàìè âèçíà÷àþòü ÿê àïîïòîç. Àïîïòîçó íàëå-
æèòü âàæëèâà ðîëü ÿê ó ô³ç³îëîã³÷íèõ (çàáåç-
ïå÷óº ñòàë³ñòü ãîìåîñòàçó), òàê ³ â ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñàõ [4, 12], îñê³ëüêè íåàäåêâàòíà àêòèâàö³ÿ
àïîïòîçó òà çíèæåííÿ àïîïòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí
(ñïðè÷èíåíå ìóòàö³ºþ ãåíà, ùî êîäóº ïðîàïîï-
òîãåííèé á³ëîê ð53, º îäíèì ³ç íàéâàæëèâ³øèõ
ôàêòîð³â êàíöåðîãåíåçó), âåäå äî ðóéíóâàííÿ
òêàíèíè, ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ çì³í îðãàí³â òà
íåäîñòàòíîñò³ ðåãåíåðàòîðíîãî ïîòåíö³àëó òêàíèí
[1, 2]. Êð³ì òîãî, îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ Í.À.
Ðèêàëî (2013 ð.) âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü ³íòåí-
ñèô³êàö³¿ àïîïòîçóãåïàòîöèò³â ó ïàòîãåíåç³ õðî-
í³÷íèõ òîêñè÷íèõ ãåïàòèò³â òà õðîí³÷íèõ â³ðóñíèõ
ãåïàòèò³â Â ³ Ñ [7, 9], ùî ñïðèÿº ïðîãðåñóâàííþ
çàõâîðþâàííÿ. Çàêîíîì³ðíîñò³ ïðîöåñ³â àïîïòîçó

òà ðåïàðàòèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿ ïðè õðîí³÷íèõ
àëêîãîëüíèõ óøêîäæåííÿõ ïå÷³íêè (ÕÀÓÏ) íà
ñüîãîäí³ çàëèøàþòüñÿ íåâèâ÷åíèìè òà ïåðñ-
ïåêòèâíèìè äëÿ äîñë³äæåííÿ âðàõîâóþ÷è
ïîøèðåí³ñòü äàíèõ ïàòîëîã³é. Ïàòîãåíåòè÷íå
ë³êóâàííÿ òà ôàðìàêîêîðåêö³ÿ ÕÀÓÏ îáîâ'ÿçêîâî
ìàº áóòè íàïðàâëåíà íà çíèæåííÿ ïàòîãåííî ³íäó-
êîâàíîãî àïîïòîçó òà ï³äâèùåííÿ ðåïàðàòèâíî¿
ðåãåíåðàö³¿ òêàíèíè ïå÷³íêè [11, 13]. Äëÿ ðåà-
ë³çàö³¿ çàâäàíü ðîáîòè çàñòîñîâóâàëè âèñîêî-
³íôîðìàòèâíèé ìåòîä öèòîôëóîðèìåòð³¿, ÿêèé
øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ â á³îëîã³÷íèõ, ìåäè÷íèõ
íàóêîâèõ äîñë³äæåííÿõ òà êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.
Îòðèìàí³ ÄÍÊ-ã³ñòîãðàìè äîçâîëÿþòü ÷³òêî
³äåíòèô³êóâàòè òà ï³äðàõóâàòè â³äñîòîê ÿäåð êë³-
òèí ïå÷³íêè, ùî çíàõîäÿòüñÿ ó ð³çíèõ ïåð³îäàõ
êë³òèííîãî öèêëó. Òàêîæ äàíèé ìåòîä äîïîìîæå
âèçíà÷èòè íàéâàæëèâ³øó ñêëàäîâó àïîïòîçó, à ñà-
ìå ôðàãìåíòàö³þ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äèòè åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ êâåð-
öåòèíó òà L-àðã³í³íó L-ãëóòàìàòó äëÿ ôàðìàêî-
êîðåêö³¿ ïàòîãåííî ³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó ãåïà-
òîöèò³â ó ùóð³â ð³çíèõ â³êîâèõ ïåð³îä³â ïðè
ÕÀÓÏ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ íà òâàðèíàõ
áóëè ïðîâåäåí³ ç äîòðèìàííÿì âèìîã Çàêîíó Óê-
ðà¿íè "Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî
ïîâîäæåííÿ" (ñò. 230 â³ä 2006 ð.), â³äïîâ³äíî äî
ïîëîæåíü "ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðå-
áåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé"
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(Ñòðàñáóðã, 1985), "Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â
åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ", ñõâàëåíèõ Ïåðøèì
Íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (20.09.04 ð.,
Êè¿â, Óêðà¿íà).

Ó åêñïåðèìåíò³ âèêîðèñòàíî 72 á³ëèõ ëàáî-
ðàòîðíèõ ùóðà òðüîõ â³êîâèõ ïåð³îä³â: ² ãðóïà -
ñòàòåâîíåçð³ë³ (âàãîþ 60-75 ã., n=24); ²² ãðóïà -
ìîëîä³ ñòàòåâîçð³ë³ (âàãîþ 185-195 ã., n=24); 3
ãðóïà - ñòàð³ ùóðè (âàãîþ 300-320 ã., n=24). Äàí³
â³êîâ³ ãðóïè â ñâîþ ÷åðãó áóëè ïîä³ëåíí³ íà íàñ-
òóïí³ ï³äãðóïè ïî 6 òâàðèí ó êîæí³é: 1 - ³íòàêòí³
òâàðèíè; 2 - òâàðèíè ç ÕÀÓÏ, ÿêå ïðîâîäèëîñü çà
ìåòîäèêîþ Ã.À. Êîâàëüîâà òà À.Þ. Ïåòðåíêà
(2004) [3]; 3 - òâàðèíè ç ÕÀÓÏ ïðè êîðåêö³¿ êâåð-
öåòèíîì (100ìã/êã); 4 - òâàðèíè ç ÕÀÓÏ ïðè êî-
ðåêö³¿ L-àðã³í³íîì L-ãëóòàìàòîì (35 ìã/êã). Äàí³
ïðåïàðàòè ùîäåííî ³íòðàãàñòðàëüíî ââîäèëèñü
ï³ääîñë³äíèì òâàðèíàì íà ïðîòÿç³ îäèíàäöÿòè
òèæí³â. Ïåðåðàõóíîê ñåðåäíüîòåðàïåâòè÷íî¿
ë³êóâàëüíî¿ äîçè ðåêîìåíäîâàíî¿ äëÿ ëþäèíè íà 1
êã. ìàñè ò³ëà íà ìàñó ùóðà ïðîâîäèâñÿ çà êîíñ-
òàíòîþ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [10].

Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó øëÿõîì äå-
êàï³òàö³¿ ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì. Ïå÷³íêó
ùóð³â íåãàéíî âèëó÷èëè. Ñóñïåíç³¿ ÿäåð ç êë³òèí
ïå÷³íêè îäåðæóâàëè çà äîïîìîãîþ íàáîðó
"CyStainDNA" ô³ðìè "Partec" (Í³ìå÷÷èíà) â³ä-
ïîâ³äíî äî ïðîòîêîëó-³íñòðóêö³¿ âèðîáíèêà.
Öèòîôëóîðèìåòðè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèâñÿ íà áà-
ãàòîôóíêö³îíàëüíîìó íàóêîâî-äîñë³äíîìó ïðî-
òî÷íîìó öèòîìåòð³ "PartecPAS"ô³ðìè Partec (Í³-
ìå÷÷èíà) ó ÍÄÖ ÂÍÌÓ ³ì. Ì.². Ïèðîãîâà. Ôðàã-
ìåíòàö³ÿ ÄÍÊ âèêîíàíî ïðîãðàìíèìè çàñîáàìè
FloMax (ô³ðìà Partec, Í³ìå÷÷èíà) ìåòîäîì âèä³-
ëåííÿ Sub-G1 ä³ëÿíêè íà ÄÍÊ-ã³ñòîãðàìàõ, ÿêà
ïðåäñòàâëåíà íà ã³ñòîãðàì³ ³íòåðâàëîì RN1 [7].

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Â³äîìî, ùî êë³òèííèé öèêë (ÊÖ) - ïåð³îä æè-
òòÿ ãåïàòîöèòà â³ä îäíîãî ïîä³ëó äî ³íøîãî àáî
â³ä ïîä³ëó äî ñìåðò³. ²íòåðôàçà ìàº ïîñë³äîâí³
ïåð³îäè: ïðåñèíòåòè÷íèé (G1), ñèíòåòè÷íèé (S),
ïîñòñèíòåòè÷íèé (G2). Ó G1-ïåð³îä³ êë³òèíà ³íòåí-
ñèâíî ðîñòå, â í³é çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü öè-
òîïëàçìè ³ îðãàíåë, â³äáóâàºòüñÿ ï³äãîòîâêà äî
ïîäâîºííÿ ÄÍÊ. Â S-ïåð³îä³ â³äáóâàºòüñÿ ðåï-
ë³êàö³ÿ ÄÍÊ. G2-ïåð³îä òðèâàº äî ïî÷àòêó ì³-
òîçó. Ó öåé ïåð³îä ñèíòåçóþòüñÿ ÐÍÊ ³ çàãàëüí³
á³ëêè êë³òèíè, à òàêîæ ³íòåíñèâíî óòâîðþþòüñÿ
ñòðóêòóðè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ì³òîç³. Ðåãóëÿö³ÿ
êë³òèííîãî öèêëó çä³éñíþºòüñÿ ãîðìîíàìè, ôàê-
òîðàìè ðîñòó òà ³íøèìè ìåõàí³çìàìè, ÿê³ çäàòí³
âïëèâàòè íà ñèíòåç (á³ëêè-öèêë³íè ³ öèêë³íçàëåæí³
ïðîòå¿íê³íàçè) [12]. Êë³òèíè, ùî òèì÷àñîâî ïðè-
ïèíèëè ä³ëèòèñÿ, âõîäÿòü ó ôàçó ñïîêîþ, ó òàê
çâàíó G0-ôàçó. Â³äîìî, ùî êë³òèíè ïå÷³íêè âõî-
äÿòü ó G0-ôàçó ìàéæå íàçàâæäè. Âîíè ìîæóòü
ïî÷àòè ïîä³ë ò³ëüêè ïðè ä³¿ ïàòîëîã³÷íèõ ôàêòîð³â.
Ïðè ïîðóøåíí³ êë³òèíîãî öèêëó, ïîøêîäæåíí³ ÄÍÊ
àáî ñòàð³íí³ êë³òèí â³äáóâàºòüñÿ çàãèáåëü ãåïà-
òîöèò³â øëÿõîì àïîïòîçó. Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ
ïðîöåñ³â àïîïòîçó ãåïàòîöèò³â âêëþ÷àº âèñîêî
ðåãóëüîâàíó ïîñë³äîâí³ñòü á³îõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é,
ê³íöåâîþ ñòàä³ºþ ÿêèõ º ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ [6].

Îö³íèâøè ïîêàçíèêè ôðàãìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ çàëåæíî â³ä â³êó ìîæíà â³äì³òèòè, ùî ñåðåä
³íòàêòíèõ ùóð³â íàéâèùèì ïîêàçíèêîì õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ ãðóïà ñòàðèõ ùóð³â (Ðèñ. 1) ó ïîð³â-
íÿíí³ ç ãðóïàìè ìîëîäèõ ñòàòåâîíåçð³ëèõ òà
ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â (Ðèñ. 2).

Íà ÄÍÊ-ã³ñòîãðàì³ ãåïàòîöèò³â (Ðèñ. 1)
ïðåäñòàâëåíî çá³ëüøåííÿ ôðàãìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ ãåïàòîöèò³â ó ùóð³â óñ³õ â³êîâèõ ãðóï çà

Ðèñ. 1. ÄÍÊ-ã³ñòîãðàìè ÿäåðíî¿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí ïå÷³íêè ñòàðèõ òâàðèí ³íòàêòí³ çíà÷åííÿ: RN1 (SUB-

G0G1, ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ) ñòàíîâèòü 2,12 %, òà íà òë³ ÕÀÓÏ: RN1 (SUB-G0G1, ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ)

ñòàíîâèòü 4,76 %.
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óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÕÀÓÏ: ó 1 ãðóï³ íà
21,7 % (ð<0,01), ó 2 ãðóï³ íà 39,5 % (ð<0,01) òà ó 3
ãðóï³ íà 70,7 % (ð<0,05). Äîâåäåíî, ùî ó ùóð³â ç
ÕÀÓÏ, ÿê³ íå îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ ð³âåíü ôðàã-
ìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ ïå÷³íêîâèõ êë³òèí ñòà-
íîâèòü: ó 1 ãðóï³ - 2,24±0,09 % (ð<0,01) ïðîòè
1,84±0,04 % ³íòàêòó, ó 2 ãðóï³ - 2,40±0,09 %
(ð<0,01) ïðîòè 1,72±0,10 % òà ó 3 ãðóï³ - 3,84±0,57
% (ð<0,05) ïðîòè 2,25±0,13 %.

Îòðèìàí³ íàìè äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ðîçâèòîê íåç-
âîðîòíîãî àëêîãîëüíîãî óøêîäæåííÿ ãåïàòîöèò³â
ùóð³â ç ÕÀÓÏ ó âñ³õ ãðóïàõ, òîáòî çàãèáåëü êë³-
òèí â³äáóâàºòüñÿ øëÿõîì ïàòîãåííî ³íäóêîâàíîãî
àïîïòîçó, ç íàéâàæ÷èì óðàæåííÿì ïàðåíõ³ìè
ïå÷³íêè ó ñòàðèõ ùóð³â 3 ãðóïè. Íà íàøó äóìêó,
òàêèé ðîçïîä³ë ïîêàçíèê³â ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ
ÿäåð ãåïàòîöèò³â ó ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóïàõ, äîâî-
äèòü, ùî íàéâèùà ñò³éê³ñòü äî òîêñè÷íîãî âïëèâó
àëêîãîëþ ó ìîëîäèõ ñòàòåâîçð³ëèõ òâàðèí, à ç
â³êîì ó ñòàðîñòèõ òâàðèí ñò³éê³ñòü îðãàí³çìó çíè-
æóºòüñÿ òà ï³äâèùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü äî òîêñèí³â,
îñê³ëüêè ó ô³ç³îëîã³÷íèõ ñèñòåìàõ ñòàð³þ÷îãî
îðãàí³çìó â³äáóâàþòüñÿ çì³íè, ÿê³ ñóïðî-
âîäæóþòüñÿ ïðîöåñàìè çàãèáåë³ ñòàð³þ÷èõ êë³-
òèí øëÿõîì àïîïòîçó.

Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ââåäåíí³ ëàáîðàòîðíèì
ùóðàì ç ìåòîþ êîðåêö³¿ L-àðã³í³íó L-ãëóòàìàòó
ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ çìåíøóºòüñÿ ó âñ³õ â³êîâèõ
ãðóïàõ: ó 1 ãðóï³ íà 5,5 % òà ñòàíîâèòü: 2,12±0,08
% (ð>0,05), ó 2 ãðóï³ - íà 24,2 % òà ñòàíîâèòü

Ðèñ. 2 Ôðàãìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ êë³òèí ïå÷³íêè ó ùóð³â-ñàìîê.
Ïðèì³òêà: ² ãðóïà - ñòàòåâîíåçð³ë³ òâàðèíè; ²² ãðóïà - ìîëîä³ ñòàòåâîçð³ë³ òâàðèíè; ²²² ãðóïà - ñòàð³ òâàðèíè; * -

äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé (ð<0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ; # - äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé

(ð<0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè ùóð³â ç ÕÀÓÏ; ^ - äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé (ð<0,05) ïîêàçíèê³â òâàðèí ó

ïîð³âíÿíí³ ì³æ êâåðöåòèíîì òà L-àðã³í³íîì L-ãëóòàìàòîì;

1,82±0,11 % (ð<0,05) òà ó 3 ãðóï³ - íà 48,0 % òà
ñòàíîâèòü 2,0±0,11 % (ð<0,01). Òîä³ ÿê ïðè ââå-
äåíí³ êâåðöåòèíó ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ ó
ùóð³â óñ³õ ãðóï çàëèøàºòüñÿ äîñòàòíüî íà âè-
ñîêîìó ð³âí³, íåçíà÷íî çìåíøóºòüñÿ ó 1 ãðóï³ íà
1,3 % òà ñòàíîâèòü 2,21±0,10 %, ó 2 ãðóï³ - íà 8,75
% òà ñòàíîâèòü 2,12±0,15 % òà ó 3 ãðóï³ - íà 27,1
% òà ñòàíîâèòü 2,80±0,26 %, ïðè öüîìó ñòàòèñ-
òè÷íî äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ó ïîð³âíÿíí³ ç³ çíà-
÷åííÿìè ïðè ÕÀÓÏ íå âèÿâëåíî (äèâ. Ðèñ. 2).
Îòæå, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî L-àðã³í³í L-
ãëóòàìàò ïðîÿâëÿº á³ëüø ïîçèòèâíèé åôåêò í³æ
êâåðöåòèí, îñê³ëüêè íîðìàë³çóº ôðàãìåíòàö³þ
ÿäåðíî¿ ÄÍÊ ãåïàòîöèò³â ó âñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ.

Îñíîâíèì ïàðàìåòðîì äëÿ îö³íêè ðåãåíå-
ðàòîðíîãî ñòàòóñó ïå÷³íêè [8] çàãàëüíîïðèéíÿòî
äîñë³äæåííÿ çì³íè ôàç ñèíòåçó ÄÍÊ òà ì³òîçó
ãåïàòîöèò³â. Äîâåäåíî, ùî ó ùóð³â óñ³õ ãðóï äîñ-
òîâ³ðíî çìåíøóºòüñÿ â³äñîòîê ÿäåð ãåïàòîöèò³â,
ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó S-ôàç³ â 0,5 ðàçè òà çá³ëü-
øóºòüñÿ â³äñîòîê ÿäåð êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³ ïåðå-
áóâàþòü ó G2M-ôàç³ ó ïîð³âíÿíí³ ç àíàëîã³÷íèìè
ïîêàçíèêàìè ³íòàêòíèõ òâàðèí â³äïîâ³äíîãî â³êó:ó
1 ãðóï³ íà 26,7 % (16,77±0,53 ïðîòè 13,24±0,38,
ð<0,05), ó 2 ãðóï³ íà 53,1 % (20,77±0,99 ïðîòè
13,57±0,86, ð<0,05) òà ó 3 ãðóï³ (Ðèñ. 1) íà 46,7 %
(13,54±0,89 ïðîòè 9,23±0,50, ð<0,05). Òàêèì ÷èíîì,
äîâåäåíî, ùî ïîðÿä ç çàãèáåëëþ êë³òèí ïå÷³íêè
øëÿõîì àïîïòîçó çà óìîâ ÕÀÓÏ â³äáóâàºòüñÿ
ñòèìóëÿö³ÿ òà àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â ì³òîòè÷íîãî

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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ïîä³ëó ãåïàòîöèò³â. Ïðè êîðåêö³¿ ÕÀÓÏ êâåð-
öåòèí ïðîÿâèâ á³ëüø ïîçèòèâíèé åôåêò íà ïðîë³-
ôåðàòèâí³ ïðîöåñè òà ðåïàðàòèâíó ðåãåíåðàö³þ
òêàíèíè ïå÷³íêè, îñê³ëüêè â³äáóâàºòüñÿ íîðìàë³-
çàö³ÿ â³äñîòîêà ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³ ïåðåáóâàþòü
ó S-ôàç³ òà G

2
M-ôàç³.

Òàêîæ, ì³æ ïîêàçíèêàìè ôðàãìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ ãåïàòîöèò³â òà â³äñîòêîì êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³
ïåðåáóâàþòü ó S- òà G

2
Ì-ôàçàõ âñòàíîâëåíî

êîðåëÿö³éíó çàëåæí³ñòü: ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí 1
ãðóïè (r = 0,47 (ð>0,05) òà r = -0,91 (ð<0,031), òîá-
òî âñòàíîâëåíî îáåðíåíèé ñèëüíèé çâ'ÿçîê ì³æ
ôðàãìåíòàö³ºþ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ òà ïðÿìó ñåðåäíüîú
ñèëè êîðåëÿö³þ ç ì³òîòè÷íèì ïîä³ëîì êë³òèí
ïå÷³íêè. Òàê ÿê ó âñ³õ ãðóïàõ ùóð³â ç ÕÀÓÏ
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ôðàãìåíòàö³¿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ ãåïàòîöèò³â, ìîæíà ââàæàòè, äî åòàíîë-
³íäóêîâàíå óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè ó ùóð³â òà
çàãèáåëü ãåïàòîöèò³â â³äáóâàºòüñÿ øëÿõîì
àïîïòîçó. Ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ, Colantoni A. òà
ñï³âàâòîðàìè áóëî äîâåäåíî çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
ð³âíÿ TNF-α, ÿê³ ñïðèÿþòü àïîïòîçó ïå÷³íêè [14].
Òàêîæ åòàíîë ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ïðèã-
í³÷óº ³ çàòðèìóº ïðîöåñè ðåïàðàòèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿
òêàíèí ïå÷³íêè, îñê³ëüêè ãàëüìóºòüñÿ êë³òèííèé
öèêë, à ñàìå çàòðèìóºòüñÿ ñèíòåç ÿäåðíî¿ ÄÍÊ
ãåïàòîöèò³â (S-ôàçà) [ 15].

Çà óìîâ ôàðìàêîêîðåêö³¿ L-àðã³í³íîì L-ãëó-
òàìàòîì äîâåäåíî, ùî ó ñòàðèõ ùóð³â 3 ãðóïè
ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ êë³òèí ïå÷³íêè ñëàáêî
êîðåëþº ç â³äñîòêîì ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³ ïåðå-
áóâàþòü ó S-ôàç³ (r = -0,13, ð>0,05) òà âñòà-
íîâëåíî ïðÿìó ñèëüíó êîðåëÿö³þ ç â³äñîòêîì
ÿäåð êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó G

2
Ì-ôàç³

(r = 0,98, ð<0,002). Òàêèì ÷èíîì, ïðè çàñòîñóâàíí³
L-àðã³í³íó L-ãëóòàìàòó äîñòîâ³ðíî çíèæóºòüñÿ
ð³âåíü ïàòîãåííî ³íäóêîâàíîãî àëêîãîëåì àïîï-
òîçó ãåïàòîöèò³â òà àêòèâóþòüñÿ ïðîöåñè ì³òî-
òè÷íîãî ïîä³ëó, òîáòî ñòèìóëþºòüñÿ ðåïàðàòèâíà
ðåãåíåðàö³ÿ òêàíèíè ïå÷³íêè.

Âñòàíîâëåíî, ùî çàóìîâ ìåäèêàìåíòîçíî¿ êî-
ðåêö³¿ êâåðöåòèíîì ó 1 ãðóï³ ñòàòåâîíåçð³ëèõ òâà-
ðèí ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿ ÄÍÊ êë³òèí ïå÷³íêè
ñëàáêî êîðåëþº ç â³äñîòêîì ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³
ïåðåáóâàþòü ó S-ôàç³ (r = 0,56, ð>0,05) òà âñòà-
íîâëåíî îáåðíåíó ñèëüíó êîðåëÿö³þ ç â³äñîòêîì
ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó G

2
Ì-ôàç³ (r

= 0,80, ð>0,05). Ó ³íøèõ ãðóïàõ íå âñòàíîâëåíî
äîñòîâ³ðíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ çàãèáåëëþ êë³òèí øëÿ-
õîì àïîïòîçó òà ì³òîòè÷íèì ïîä³ëîì ãåïàòîöèò³â.

Âèñíîâêè

1.Âñòàíîâëåíî, ùî ó ùóð³â óñ³õ â³êîâèõ ãðóï
ïðè ÕÀÓÏ çá³ëüøóºòüñÿ ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ êë³òèí ïå÷³íêè, ùî âêàçóº íà ïàòîãåííî

³íäóêîâàíèé àïîïòîç ãåïàòîöèò³â, íàéâèùèé äàíèé
ïîêàçíèê ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ùóð³â 3 ãðóïè (íà 60,0
% á³ëüøèé ó ïîð³âíÿíí³ ç³ ñòàòåâîíåçð³ëèìè ùó-
ðàìè òà íà 70,2 % á³ëüøèé ó ïîð³âíÿíí³ ç ìîëî-
äèìè ñòàòåâîçð³ëèìè ùóðàìè).

2.Äîâåäåíî, ùî çà óìîâ ÕÀÓÏ ó òðüîõ â³êî-
âèõ ãðóïàõ â³äñîòîê ÿäåð ãåïàòîöèò³â, ÿê³ ïåðå-
áóâàþòü ó S-ôàç³ çìåíøóºòüñÿ, à â³äñîòîê ÿäåð
êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó G

2
M-ôàç³ çá³ëü-

øóºòüñÿ ó ïîð³âíÿíí³ç ³íòàêòíèìè çíà÷åííÿìè
â³äïîâ³äíèõ â³êîâèõ ãðóïàõ, òîáòî âíàñë³äîê
óøêîäæóþ÷î¿ ä³¿ åòàíîëó çíèæóºòüñÿ ñèíòåç
ÿäåðíî¿ ÄÍÊ òà àêòèâóþòüñÿ ïðîöåñè ì³òîòè÷-
íîãî ïîä³ëó êë³òèí ïå÷³íêè. Îäíàê äàí³ ïîêàçíèêè
º íàéíèæ÷èìè ó ùóð³â 3 ãðóïè, ùî ï³äòâåðäæóº
íàéâèùèé ñòóï³íü óðàæåííÿ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè ïðè
õðîí³÷í³é àëêîãîëüí³é ³íòîêñèêàö³¿.

3.Âñòàíîâëåíî, ùî "Êâåðöåòèí" òà "Ãëóòàðã³í"
ìîæóòü âèêîðèñòîâóâàòèñü, ÿê àíòèàïîïòè÷í³
çàñîáè, îñê³ëüêè çàñòîñóâàííÿ L-àðã³í³íó L-ãëó-
òàìàòó â³ðîã³äíî çìåíøóº ð³âåíü ïàòîãåííî
³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó ãåïàòîöèò³â, à êâåðöåòèí
ï³äâèùóº ðåïàðàòèâíó ðåãåíåðàö³þ òà ïðîë³-
ôåðàö³þ êë³òèí ïå÷³íêè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ïðîâåäåí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ â
ïîäàëüøîìó äàäóòü ìîæëèâ³ñòü óäîñêîíàëèòè
ïàòîãåíåòè÷íó òåðàï³þ àëêîãîëüíèõ óøêîäæåíü
ïå÷³íêè, à ñàìå ï³ä³áðàòè àíòèàïîïòè÷íó òåðàï³þ
òà ìåäèêàìåíòîçíî ñòèìóëþâàòè ïðîöåñè ðåïà-
ðàòèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿ ïàòîëîã³÷íî çì³íåíî¿ ïå÷³íêè.
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ÔÐÀÃÌÅÍÒÀÖÈß ßÄÅÐÍÎÉ ÄÍÊ ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ
ÏÐÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÀËÊÎÃÎËÜÍÎÌ

ÏÎÐÀÆÅÍÈÈ ÏÅ×ÅÍÈ. ÏÐÈÍÖÈÏÛ
ÀÍÒÈÀÏÎÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

Í.À. Ðûêàëî, Ë.À. ßðîâåíêî

Ðåçþìå. Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû
ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà öèòîôëóîðèìåòðèè. Ïðî-
âåäåíî èññëåäîâàíèå ôðàãìåíòàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ ãåïà-
òîöèòîâ ó êðûñ-ñàìîê ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï â óñëîâèÿõ
ýêñïåðåìåíòàëüíîãî õðîíè÷åñêîãî àëêîãîëüíîãî ïîâðåæ-
äåíèè ïå÷åíè è ïðè ôàðìàêîêîðåêöèè êâåðöåòèíîì è L-
àðãèíèíîì L-ãëóòàìàòîì. Äîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ âñåõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïï ïðè ÕÀÓÏ óâåëè÷èâàåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ

ÿäåðíîé ÄÍÊ êëåòîê ïå÷åíè è ïðîöåíò ÿäåð ãåïàòîöèòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ â G2M ôàçå ïðè óìåíüøåíèè ïðîöåíòà ÿäåð
êëåòîê ïå÷åíè, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â S-ôàçå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
"Êâåðöåòèí" è "Ãëóòàðãèí" ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê
àíòèàïîïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðè õðîíè÷åñêèõ àëêîãîëüíûõ
ïàòîëîãèÿõ ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôðàãìåíòàöèÿ ÿäåðíîé ÄÍÊ, ãåïà-
òîöèòû, õðîíè÷åñêîå àëêîãîëüíîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè,
êâåðöåòèí, L-àðãèíèí L-ãëóòàìàò.

FRAGMENTATION OF NUCLEAR DNA HEPATOCYTES
IN CHRONIC ALCOHOLIC LIVER DISEASE. BASIS OF

ANTIAPOPTOSIS THERAPY

N.A.Rykalo, L.À.Yarovenko

Abstract. In this work the presentation of results obtained
by the method of flow cytometry. We investigated indicators
fragmentation of nuclear DNA of hepatocytes of rats of different
age groups with chronic alcoholic liver disease and therapy
quercetin and L-arginine L-glutamate. It is proved in that ³n the
rats all age groups with chronic alcoholic liver disease increased
fragmentation nuclear DNA and the percentage nuclei of liver
hepatocyte in G2M-phase at a percent reduction of liver cells
that are in S-phase. Established that "Quercetin" and "Glutargin"
can be used as drugs antiapoptosis ³n chronic alcoholic liver
disease.

Key words: fragmentation of nuclear DNA, hepatocytes,
chronic alcoholic liver damage, quercetin, L-arginine L-glutamate.
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