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Введення. 
В останні роки предметом комплексних фізіологічних, цитологічних, біохімічних досліджень, які освітлені у світовій науковій медичній літературі є вивчення значення збалансованого харчування та дії стресів на організм людини та тварини.  Адже, регулярне надходження в організм з їжею поживних речовин (білків, жирів, вуглеводів, вітамінів і біоелементів), їх оптимальне співвідношення є складовою повноцінного живлення, яке забезпечує потреби організму у рості, розвитку й функціонування його органів і систем.  Незбалансоване живлення призводить до розладів здоров’я, виникненню хвороб, у тому числі і патології підшлункової залози (ПЗ) [1].  У той же час, стресорний пошкодження організму все частіше спостерігається в наші дні. Як відомо, гострий чи хронічний стрес є джерелом органних і системних порушень, не виключення і розладів ПЗ [2]. 
Метою дослідження було визначити і порівняти зміни у морфофункціональному стані ПЗ та з'ясувати баланс про- і протизапальних цитокінів у щурів при незбалансованому харчуванні та при дії хронічного стресу.
Матеріали та методи дослідження.
Дослідження виконано на вагітних лабораторних щурах популяції WAG/G Sto, що утримувались у стандартних умовах віварію. Доступ до їжі та води ad libitum. 
Дослідні тварини розподілені на чотири  групи по 10 щурів у кожній:
· I група – основна, де тварини отримували гіперкалорійну дієту [3];
· II група – основна, в якій щури отримували гіпокалорійну дієту [4];
· III група – основна, щур-самки перебували в умовах стресу [5];
· IV група – контрольна, де щури перебували в звичайних умовах віварію та одержували стандартний раціон харчування
В експериментальній роботі використовувалася оцінка маси тіла тварин. Морфологічне дослідження ПЗ проведене за загальноприйнятими методиками з використанням гістологічних і морфометричних методів [6]. Біохімічне дослідження проводилось імуноферментним методом на підставі вивчення в сироватці крові рівнів інтерлейкіну-4 («Вектор БЕСТ», Новосибірськ) та інтерлейкіну-12 (Elisa Kit, Ani Biotech Oy, Finland) за прикладеними інструкціями. Для перевірки гіпотези о рівності середніх величин використовувався однофакторний дисперсійний аналіз (критерій F). Статистичну обробку проводили з використанням пакету програми Biostat.exe-2008 [7].
Результати.
Середньостатистичний рівень антропометричних показників щурів ос-новних груп в порівнянні з такими у тварин груп контролю наведені в рисунку 1. 








Рис. 1. Маса тіла щурів: на початку (1) та наприкінці (2) експерименту.
	
Порівняння показників маси тіла експериментальних тварин основних груп (1-ї, 2-ї і 3-ї) та групи контролю (4-ї) показало, що за початковою масою тіла щурів всі групи ідентичні, а за кінцевою –суттєво відрізняються. У тварин 1-ї і 4-ї груп протягом експерименту вага збільшується, але у перших достовірно більше, ніж у останніх, що свідчить про виникнення надлишкової маси тіла на тлі гіперкалорійної дієти під час вагітності. У тварин 2-ї і 3-ї груп протягом експерименту вага зменшується (більш суттєво у щурів 2-ї гр., які отримували гіпокалорійну дієту) і після пологів є достовірно меншою ніж у тварин 1-ї гр. і групи контролю. 
Аналіз морфометричних показників основних структурних елементів ПЗ  (таблиця 1) свідчить про те, що у 100% щурів 1-ї гр. відносний обсяг паренхіма-
Таблиця 1
Порівняння морфометричних даних структурних елементів підшлункової залози (М±m) у щурів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від нормативу)
	Структурні
елементи
	Щури-матері

	
	Група 1
	Група 2
	Група 3

	Паренхіма
	112,9±0,2
	91,3±0,8 Х
	99,3±0,1 Х У

	Строма                      
	67±0,3
	123,3±2,1 Х
	99±0,3 Х У

	Площа ацинусів       
	126,5±0,2
	79,9±0,2 Х
	91,8±0,1 Х У

	Площа острівців Лангерганса 
	120±0,4
	74,7±0,4Х
	91,8±0,7Х У

	Кількість β-клітин у острівці                          
	109,6±1,2
	72,7±1,2Х
	92,2±1,6Х У

	Кількість α-клітин у острівці                         
	108,8±1,3
	72±1,3Х
	92,9±1,5Х У


Примітка. х – достовірність відміни при порівнянні з групою 1,                                         
                  у – достовірність відміни при порівнянні з групою 2.
тозного компоненту суттєво більший, а стромального – менший, ніж у щурів основних груп. У всіх тварин 2-ї гр. виявлена протилежна тенденція у порівнянні з іншими групами: мінімальний обсяг паренхіми і максимальний – строми. У 100% щурів 3 гр. показники обсягів паренхіматозного і стромального компонентів не відрізняються від таких у тварин групи порівняння (4-ї) та мають проміжне значення між аналогічними показниками у щурів 1-ї та 2-ї гр. Морфометричний аналіз екзокринної частини ПЗ тварин основних груп показав, що у порівнянні з групою контролю середня площа ацинусів достовірно збільшена у щурів 1-ї гр. (на 26,5%), а у тварин 2-ї та 3-ї гр. – зменшена (на 20,1% та на 8,2% відповідно) (див. табл. 1). Аналіз ендокринної частини ПЗ свідчить про те, що у щурів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп мають місце протилежні тенденції зміни середньої площі ОЛ та кількості в них ендокриноцитів, які обумовили достовірність відміни між групами (табл. 1): у тварин, що отримували гіперколорійну дієту, площа ОЛ та кількість ендокриноцитів збільшені, у тварин, що мали аліментарний дефіцит поживних речовин та у тварин, що знаходилися в умовах хронічного стресу – зменшені. 
Не дивлячись на різні варіанти впливу екзогенних факторів протягом вагітності на щурів різних груп, мікроскопічні зміни ПЗ у щурів 1-ї, 2-ї та 3-ї гр. майже ідентичні (таблиця 2). Слід зазначити, що ступінь патологічних змін у щурів 2-ї гр. дещо більший, ніж у тварин інших груп.
Таблиця 2
Порівняння морфологічних змін підшлункової залози (у % від кількості тварин)
	Структурні елементи
	Щури-матері

	
	Група 1
	Група 2
	Група 3

	Стан паренхіми

	Атрофія паренхіми
	0
	80±12,6ХZ
	0

	Широкі сполучнотканинні прошарки паренхіми
	100 УZ
	0
	0

	Стан строми

	Склероз внутр. і міжчасточ.
	100Z
	80±12,6Z
	0

	Набряк сполучної тканини
	100
	80±12,6
	100

	Ліпоматоз внутр. і міжчасточ.
	40±15,5Z
	80±12,6Z
	0

	Запальна інфільтрація
	0
	40±15,5ХZ
	0

	Повнокров'я сполучної тканини
	0
	0
	100 Х У

	Повнокров'я гемодинаміки 
	100 У
	0
	100 У

	Порушення гемодинаміки: стаз
	0
	0
	100ХУ

	Дистрофічні зміни протоків
	100 УZ
	0
	0

	Стан екзокринної частини ПЗ

	Дістрофія цитоплазми:
	гідропічна   
	100 УZ
	0
	0

	
	вакуольна
	0
	0
	100ХУ

	Каріопікноз, каріорексис, каріолізис
	0
	100 Х 
	40±15,5ХУ

	Маргинація хроматину
	0
	0
	40±15,5ХУ

	Стан строми

	Візуальне зменшення кільк. ОЛ
	100
	100
	100

	Неправильна  форма ОЛ 
	100У
	0 
	100У

	Гіпертрофія ОЛ (крупні ОЛ)
	100
	100
	100 ХУ

	Гіперплазія ОЛ
	100 Z
	100 Z
	0

	Новоутворення дрібних ОЛ
	100 Z
	100Z
	0

	Дегрануляція, вакуолізація цитоплазми α- та β-клітин
	100
	100
	100

	Каріопікноз, - рексис α-клітин 
	0
	100 Х Z
	0

	Каріопікноз, - рексис β-клітин
	0
	100 Х
	100Х

	Каріоліз., гіперхром. ядра α-кл.
	0
	100 Х Z
	0

	Каріоліз., гіперхром. ядра β-кл.
	0
	100Х
	100Х

	Конденсація та маргінація хроматину α- та β-клітин
	100
	100
	100


Примітка:    х – достовірність відміни при порівнянні з групою 1, 
 у – достовірність відміни при порівнянні з групою 2,
 z – достовірність відміни при порівнянні з групою 3.
Результати зіставлення частоти та характеру варіантів зміни рівня цитокінів у крові у щурів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп представлені у таблиці 3. З’ясовано, що 
Таблиця 3
Порівняння частоти виникнення змін рівня цитокінів у крові щурів 
(у % від кількості тварин)
	Показники
	Динаміка
зміни
	Щури-матері

	
	
	Група 1
	Група 2
	Група 3

	ІЛ-12 
	Підвищення
	60±15,5*
	100***(р1=0,019)
	100*** (р1=0,019)

	
	Зниження
	0
	0
	0

	
	Норма
	40±15,5, р2,3=0,019
	0
	0

	ІЛ-4
	Підвищення
	40±15,5, р2=0,019
	0
	10±9,5

	
	Зниження
	40±15,5
	100*** (р1=0,001)
	70±14,5**

	
	Норма
	20±12,6
	0
	20±12,6


Примітки. 
1) * - р<0,05,  ** - p<0,01,  ***- р<0,001 (внутрішньогрупове порівняння);
2) р1 – порівняння з гр.1, р2 – порівняння з гр. 2, р3 - порівняння з групою 3.

підвищення вмісту ІЛ-12 має місце у всіх тварин 2-ї та 3-ї груп. Серед щурів 1-ї гр. також переважають такі, в яких рівень ІЛ-12 підвищений, але, на відміну від 2-ї і 3-ї групи, більш, ніж у третини тварин, його рівень не виходить за межі нормальних значень. Зміни ІЛ-4 виявилися більш різноманітними. У щурів 1-ї гр. однаково часто (у 40%) має місце підвищення та зниження його рівня і вдвічі рідше – нормальний; у щурів 2-ї групи спостерігається лише один варіант зміни рівня ІЛ-4 – його підвищення; у щурів 3-ї гр., також, як і у тварин 1-ї гр. виявлено три варіанти змін, але, на відміну від останніх, в переважної кількості відзначається підвищення вмісту ІЛ-4 (див. табл. 3).
Середній рівень ІЛ-12 виявився збільшеним у тварин всіх груп, але ступінь зміни показника суттєво відрізняється при міжгруповому порівнянні: якщо у тварин 1-ї гр. він підвищений всього на 13,2%, то у тварин 2-ї гр. – майже у 2 рази, а у щурів 3-ї гр. – більш ніж у 3 рази (табл. 4). На відміну від ІЛ-12, середній рівень ІЛ-4 у тварин 2-ї і 3-ї групи суттєво знижений, а у щурів 1-ї гр. практично не відрізняється від нормативу, хоч і має тенденцію до збільшення. Для з’ясування ступеня пропорційності зміни рівня ІЛ-12 і ІЛ-4 ми визначили показник співвідношення ІЛ-12/ІЛ-4. Встановлено, що його рівень у щурів 1-ї гр.
Таблиця 4
Вміст цитокінів у сироватці крові (М±m) у щурів (у % від нормативу)
	Показники
	Щури-матері

	
	Група 1
	Група 2
	Група 3

	ІЛ-12      
	113,2±3,9*
	186,6±9,1***(р1<0,001)
	324±17,4***(р1,2<0,001)

	ІЛ-4        
	108,8±9,7
	45,4±6***    (р1<0,001)
	58,6±13,9**(р1=0,008)

	ІЛ-12/ІЛ-4 
	113,6±13,1
	358±26,4*** (р1<0,001)
	541,7±24,7***(р1,2<0,001)


Примітки. 1. ***p < 0,001,  ** p < 0,01, *p < 0,05 (порівняння з групою контролю).
	         2. р1 – порівняння з гр. 1; р2 – порівняння з гр. 2 
майже не відрізняється від такого у тварин групи контролю, а у щурів 2-ї і 3-ї груп мається суттєве підвищення цього показника відповідно у 3,6 рази і 5,4 рази. Це свідчить про те, що найбільш виражений цитокіновий дисбаланс має місце у щурів-матерів, які протягом вагітності перенесли хронічний стрес, оскільки рівень показника ІЛ-12/ІЛ-4 у них в 4,8 рази більший, ніж у тварин 1-ї групи і в 1,5 рази більший, ніж у щурів 2-ї групи. Характер зміни рівня ІЛ-12 (підвищення) та ІЛ-4 (зниження) дає підстави зазначити, що шляхом реалізації імунної відповіді на ушкодження ПЗ у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп імунна відповідь на ушкодження ПЗ реалізується активацією реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді. Така ситуація може обумовити збільшення ступеня пошкодження тканини ПЗ і обумовити хронізацію її патологічних змін, результатом чого з часом може бути розвиток у тварин хронічного панкреатиту. Таке припущення має сенс, бо при порівнянні рівня ІЛ-12 і ІЛ-4 у тварин 2-ї гр., в яких при морфологічному дослідженні були виявлені ознаки запалення у ПЗ (4 щури) і в яких їх не було (6 щурів), встановлені відміни характеру цитокінового дисбалансу. В тих та інших мається однаковий ступінь зниження рівня ІЛ-4 (у 2 рази), але рівень ІЛ-12 суттєво відрізняється: у щурів з наявністю запалення у ПЗ він підвищений (195,3±17,2% від нормативу, р<0,001) в той час як у тварин без ознак запалення – в межах нормальних значень (100,1±2,3%). 
Виводи: 
1. Незбалансоване харчування та хронічний стрес під час вагітності щурів мають негативний вплив на показники їх фізичного розвитку та обумовлюють виникнення у щурів на гіперкалорійній дієті надлишкової ваги тіла, а у тварин на гіпокалорійній диєті та тих, які перенесли стрес – зменшення ваги тіла.
2. Морфологічні зміни екзо- та ендокриного апарату ПЗ у основних групах на тлі дії різноманітних патогенів у щурів носять стереотипний характер та проявляються сполученням дистрофічних, атрофічних і склеротичних, рідше – запальних змін (2 гр.), дисциркуляторних і гемореологічних порушень  (3 гр.) ПЗ.
3. У щурів, які перебували в умовах гіпер- чи гіпокалорійної дієти, або тварин, які перенесли хронічний стрес протягом вагітності спостерігається системна гуморальна відповідь у вигляді дисбалансу про- і протизапальних цитокінів з переважанням маркерного цитокіна Th1-лімфоцитів, що свідчить про переважне залучення в патогенез ушкодження ПЗ клітинної ланки імунітету.
 4. Незбалансоване харчування з підвищеним чи зі зменшеним вмістом поживних речовин або вплив хронічного стресу під час вагітності в певних умовах можуть сприяти розвитку як функціональних розладів з боку різних органів і систем (у тому числі ПЗ), так і різноманітної органічної патології. 
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Порівняльна характеристика впливів незбалансованого харчування та хронічного стресу на стан здоров`я лабораторних щурів в експерименті
О.В. Ніколаєва, О.О. Павлова, В.А. Сіренко, М.В. Ковальцова, І.О.Сулхдост 
Харківський національний медичний університет, Україна
У вагітних щурів встановлено, що незбалансоване харчування з підвищеним (гр. 1) чи зменшеним вмістом нутрієнтів (гр. 2), а також хронічний стрес (гр. 3) призводить до перебудови морфофункціонального стану підшлункової залози, у вигляді деструктивних змін у панкреоцитах (гр. 1, 2, 3), запальних змін (гр. 2), гемодінамічних  порушень (гр. 3); визиває цитокіновий дисбаланс (підвищення інтерлейкіну-12), тим самим посилює пошкодження залози у всіх тварин. 
Ключові слова: харчування, стрес, цитокіни, підшлункова залоза, щури. 
Сравнительная характеристика влияния несбалансированного питания и хронического стресса на состояние здоровья лабораторных крыс в эксперименте 
	О.В.Николаева, Е.А.Павлова, В.А.Сиренко, М.В.Ковальцова, И.А.Сулхдост 
Харьковский национальный медицинский университет, Украина
У беременных крыс установлено, что несбалансированное питание с повышенным (гр. 1) или сниженным содержанием нутриентов (гр. 2), а так же хронический стресс (гр. 3) приводят к перестройке морфофункционального состояния поджелудочной железы, в виде деструктивных изменений в панкреацитах (гр. 1, 2, 3), воспалительным изменениям (гр. 2), гемодинамическим  нарушениям (гр. 3); вызывают цитокиновый дисбаланс (повышение интерлейкина-12), тем самым усиливают повреждение железы у всех животных. 
Ключевые слова: питание, стресс, цитокины, поджелудочная железа, крысы.
Comparative Characteristics Of The Effect Unbalanced Diet And Chronic Stress Of State Of The Health Rats During Experiment
Nikolayeva O., Pavlova E., Sirenko V., Kovaltsova M., Sulhdost I.
Kharkiv National Medical University, Ukraine
According to the study, we found that an unbalanced diet of pregnant rats with elevated (gr.1) or a reduced content of nutrients (gr.2) or chronic stress adversely affects the morphofunctional state of the pancreas: degenerative changes in the exocrine and endocrine cells (gr.1, 2, 3), inflammatory changes (gr. 2), violation of geodynamics (gr. 3); adversely affects the cytokines change – rise of interleukin-12 (gr.1, 2, 3), in these way increased risk factor for future chronic pathology of the pancreas.
Keywords: unbalanced diet, stress, cytokines, pancreas, pregnant rats.
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