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Метою дослідження було встановлення механізмів ураження підшлункової залози при негативному впливі на систему мати-плід незбалансованого харчування та хронічного стресу шляхом вивчення особливостей її морфофункціонального стану, балансу регуляторних цитокінів, окислювально-антиоксидантного гомеостазу, біогенних елементів у сироватці крові та тканині підшлункової залози.
Для досягнення мети з використанням патофізіологічних, морфологічних, біохімічних, аналітико-статистичних методів дослідження було оцінено морфофункціональний стан екзо- та ендокринної частини підшлункової залози, визначені шляхи реалізації імунної відповіді на її пошкодження за вмістом у сироватці крові регуляторних цитокінів (інтерлейкінів 12 і 4), з’ясовано зміни окислювально-антиоксидантного гомеостазу в тканині підшлункової залози і сироватці крові за показниками перекисного окислення ліпідів (дієнових кон’югатів, ТБК-актив-них продуктів – малонового діальдегіду) та антиоксидантної системи (активності ферментів супероксиддисмутази і каталази), визначено вміст біогенних елементів (кальцію, магнію, заліза, цинку та міді) у тканині підшлункової залози та сироватці крові щурів-матерів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин чи переносили хронічний стрес, та їхнього новонародженого, одно- і двомісячного потомства.
Експериментальне дослідження проведене на 67 рандомбредних щурах-сам-ках популяції WAG/G Sto 4,5-5-місячного віку та їхнього потомстві в кількості 299 особин. Щури-матері були розподілені на чотири групи – три основні (1-ша, 2-га і 3-тя гр.) і одну контрольну (К гр.). Самки 1-ї гр. протягом вагітності отримували гіперкалорійне незбалансоване харчування з надмірним вмістом поживних речовин, тварини 2-ї гр. – гіпокалорійне незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин, щури-матері 3-ї гр., які зазнали хронічного іммобілізаційного стресу. Новонароджене потомство щурів-матерів 1-ої, 2-ої, 3-ої і К груп склало групи 1Н, 2Н, 3Н і КН відповідно, 1-місячне – групи 11, 21, 31 і К1, 2-місячне – групи 12, 22, 32 і К2.
Дані, отримані в результаті дослідження, дозволили виявити порушення морфофункціонального стану підшлункової залози щурів-матерів та їхнього потомства за умов впливу незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід і значущість імунної відповіді організму, порушень оксидантно-антиокси-дантного гомеостазу та дисбалансу біогенних елементів у патогенезі ураження підшлункової залози. 
Дослідження показало, що незбалансоване харчування та хронічний стрес спричиняють зміни морфофункціонального стану підшлункової залози у 100% щурів всіх груп. У щурів-матерів 1-ї гр. наявні збільшення відносної площі паре-нхіми і площі ацинусів підшлункової залози на 12,9% і 26,5% (р<0,001) відповід-но, набряк сполучної тканини, внутрішньо- та міжчасточковий склероз і ліпома-тоз (у 40%), дистрофічні явища в екзо- й ендокриноцитах, збільшення середньої площі острівців Лангерганса на 20% (р<0,001) та кількості в них α- і β- клітин на 8,6% та 9,6% (р<0,001) відповідно, новоутворення дрібних острівців Лангерганса. У щурів-матерів 2-ї гр., на відміну від тварин 1-ї гр., є атрофія паренхіми (змен-шення відносної площі паренхіми на 8,7%, р<0,001), збільшення відносної площі строми на 23,3% (р<0,001) з ознаками запальної інфільтрації (у 40%), зменшення середньої площі ацинусів (в 5 разів) та острівців Лангерганса  (в 4 рази, р<0,001), зменшення в частині острівців Лангерганса кількості α- і β-клітин в середньому на 28,0% та 27,3% (р<0,001) відповідно. У щурів-матерів 3-ї гр. спостерігаються пов-нокров'я строми підшлункової залози та порушення гемодинаміки, проте відсутні зміни паренхіми, фіброз, ліпоматоз і запальна інфільтрація. У потомства самок усіх груп в цілому морфологічні зміни підшлункової залози аналогічні таким у їх матерів. Крім того у щурят від самок 1-ї гр. є ознаки незрілості паренхіми та стро-ми і запальна інфільтрація (у 40% новонароджених). У 1-2-місячних щурят з’явля-ються ознаки атрофії паренхіми (у 90%), зменшена середня площа ацинусів (на 4,2% і 10,7% (р<0,001) відповідно у щурят 11 і 12 гр.) та середня площа острівців Лангерганса  (на 2,8% і 40,4% (р<0,001) у щурят 11 і 12 гр. відповідно). У новона-родженого потомства самок 2-ї гр. при більшій виразності морфологічних змін, ніж у їх матерів, ще додається перидуктальний панкреофіброз (у 100%); у 1-2-мі-сячних щурят (21 і 22 гр.) є позитивні відміни (відсутність запальної інфільтрації та менша частота наявності склерозу), проте у щурят 22 гр. з’являються ліпоматоз (у 50%) та дистрофічні зміни протоків залози (у 100%). У потомства самок 3-ї гр. більшість морфологічних змін підшлункової залози зберігається до 2-місячного віку, з’являються незрілість паренхіми і строми та ліпоматоз.

У 100% щурів-матерів всіх груп та їх потомства наявна системна гумораль-на відповідь на ушкодження підшлункової залози у вигляді дисбалансу регуляторних цитокінів інтерлейкінів 12 та 4, що, у свою чергу, має негативний вплив на підшлункову залозу. Істотне підвищення в сироватці крові рівня маркерного цитокіну Th1-лімфоцитів (інтерлейкіну 12) і зниження рівня маркерного цитокіну Th2-лімфоцитів (інтерлейкіну 4) є свідченням того, що імунна відповідь на ушкодження підшлункової залози реалізується активацією реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді. Ступінь виразності цитокінового дисбалансу (підвищення показника співвідношення інтерлейкінів 12 і 4) в цілому у щурят вищий, ніж у їхніх матерів, у щурів-матерів 3-ї гр. – вищий в 4,8 і 1,5 рази, ніж у щурів-матерів 1-ї і 2-ї гр. відповідно, у потомства самок 1-ї гр. (11 і 12 гр.) – вищий, ніж у потомства щурів-матерів 2-ї гр. (21 і 22 гр.) і 3-ї гр. (31 і 32 гр.).

Незбалансоване харчування і хронічний стрес самок протягом вагітності спричиняє порушення оксидантно-антиоксидантного гомеостазу як у самих щурів-матерів, так і в їхнього потомства. У тканині підшлункової залози тварин наявний нормальний оксидантно-антиоксидантний гомеостаз (сполучення нормального рівня активності перекисного окислення ліпідів і антиоксидантної системи) – у 2-місячних щурят 12 і 22 груп та чотири варіанти його порушення: 1) підвищена некомпенсована активність перекисного окислення ліпідів – у щурів-матерів 1-ї і 3-ї гр. і новонароджених щурят 1Н і 2Н гр. (підвищення активності перекисного окислення ліпідів при зниженні активності антиоксидантної системи) та у 1-міся-чних щурят 11 гр. (підвищення активності перекисного окислення ліпідів при підвищенні активності антиоксидантної системи); 2) підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність перекисного окислення ліпідів (зниження активності перекисного окислення ліпідів при підвищеному рівні активності антиоксидантної системи) – у щурят 3Н, 31 і 32 груп; 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність перекисного окислення ліпідів (нормальний рівень активності перекисного окислення ліпідів при підвищеній активності антиоксидантної системи) – у щурят 21 гр.; 4) знижена активність перекисного окислення ліпідів (зниження активності перекисного окислення ліпідів при низькому рівні активності антиоксидантної системи) – у щурів-матерів 2-ї гр. У цілому найбільший ступінь порушення оксидантно-антиоксидантного гомеостазу спостерігається у щурів-матерів всіх груп та новонароджених щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах надлишку або дефіциту поживних речовин (1Н і 2Н гр.).

У сироватці крові експериментальних тварин наявні нормальний оксидантно-антиоксидантний гомеостаз (сполучення нормального рівня активності перекисного окислення ліпідів і антиоксидантної системи) – у 1-2-місячних щурят 11 і 12 груп та три варіанти порушення оксидантно-антиоксидантного гомеостазу: 1) підвищена некомпенсована активність перекисного окислення ліпідів (підвищення активності перекисного окислення ліпідів при зниженні активності антиоксидантної системи) – у 1-2-місячних щурят 21, 22, 31, 32 груп; 2) підвищена компенсована активність перекисного окислення ліпідів (підвищення активності перекисного окислення ліпідів з адекватною активацією антиоксидантної системи) – у щурів-матерів 1-ї гр.; 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність перекисного окислення ліпідів (нормальній рівень активності перекисного окислення ліпідів при підвищеній активності антиоксидантної системи) – у щурів-матерів 2-ї гр. У цілому найбільший ступінь порушення оксидантно-антиокси-дантного гомеостазу визначається у 1-2-місячних щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту енергетичних субстратів та гестаційного стресу (21, 22, 31, 32 групи). Ідентичність характеристики оксидантно-антиоксидантно-го гомеостазу (а саме нормальний оксидантно-антиоксидантний гомеостаз) у тканині підшлункової залози і сироватці крові спостерігається лише в 2-місячних щу-рят 12 гр. 
Вплив незбалансованого харчування і хронічного стресу на систему мати-плід спричиняє у щурів-матерів та їхнього потомства порушення балансу біогенних елементів у тканині підшлункової залози і сироватці крові з переважним зменшенням їх вмісту в означених біологічних середовищах. Попри неоднорідність змін рівня біогенних елементів у цілому, простежується закономірність у спрямованості відхилень від контрольних значень показників біогенних елементів у тканині підшлункової залози, яка полягає в зменшенні рівня кальцію і магнію в щурів-матерів 1-ї гр. та їхнього потомства і зменшенні вмісту цинку й міді у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп і їхнього потомства; у сироватці крові відзначається стабільне зниження рівня магнію у самок 2-ї гр. та їхнього потомства й цинку і міді в щу-рів-матерів 2-ї і 3-ї груп та їхнього потомства. 
З’ясовано, що зміни оксидантно-антиоксидантного гомеостазу й рівня біо-генних елементів у тканині підшлункової залози і сироватці крові тварин за умов негативного впливу незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід не ідентичнs, що маніфестує їх органоспецифічність і відносну інформативність результатів дослідження сироватки крові для визначення стану оксидантно-антиоксидантного гомеостазу та балансу біогенних елементів у тканині підшлункової залози.
Результати проведеного дослідження свідчать про те, що активація реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді, порушення в тканині підшлункової залози оксидантно-антиоксидантного гомеостазу за рахунок некомпенсованої активації перекисного окислення ліпідів, порушення балансу біогенних елементів з дефіцитом кальцію, магнію, цинку і міді, які відбуваються під час стереотипних подій, притаманних реалізації нейрогуморальної відповіді організму на стрес, причина якого дія на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та іммобілізація тварин, є важливими ланками патогенезу ушкодження підшлункової залози.
Ключові слова:  підшлункова залоза, патогенез ушкодження, незбалансоване харчування, хронічний стрес, система мати-плід, щури.
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The objective of the research was to determine the mechanisms of pancreas damage with negative effect on the system of mother-fetus of unbalanced nutrition and chronic stress through the in-depth study of the features of its morphofunctional state, the balance of regulatory cytokines, oxidative anticoagulant homeostasis, nutrient elements in blood serum and pancreatic tissue.

To achieve the objective using the pathophysiological, morphological, biochemical, analytical and statistical methods of the study, the morpho-functional status of the exo- and endocrine part of the pancreas was assessed, and the ways of realizing the immune response to its damage by the content of regulatory serum of regulatory cytokines (interleukins 12 and 4), the changes of oxidative-antioxidant homeostasis in the pancreas and serum tissues were determined by lipid peroxidation (diene conjugates, TBA-reactive substances (products of malonic dialdehyde) and antioxidant system (activity of superoxide dismutase and catalase enzymes), the content of nutrients (calcium, magnesium, iron, zinc and copper) was investigated in the pancreas and blood serum of rat mothers, which during the pregnancy received unbalanced nutrition from excess or deficit of nutrients or chronic stress, and their newborn, one- and two- month offspring.

Experimental study was performed on 67 randomly-labeled female rats of WAG / G Sto populations, 4.5-5-month-old and their offspring in the number of 299 ones. Mother rats were divided into four groups – three main ones (group 1, group 2 and group 3) and one control one (control group). Female rats of group 1 during pregnancy received hypercaloric unbalanced diet with excess nutrients, animals of group 2 – hypocaloric unbalanced nutrition with a deficit of nutrients, rats of group 3 were in a state of chronic immobilization stress. Newborn offspring of mother rats of groups 1, 2, 3 and control group formed groups 1N, 2N, 3N, and CN groups, respectively, 1-month-group 11, 21, 31 and C1, 2-month group – 12, 22, 32 and C2 groups resxpectively.

The data obtained as a result of the study enabled to establish a violation of the morphofunctional state of the pancreas in mother rats and their offspring in conditions of the effect of unbalanced nutrition and chronic stress on the system mother-fetus and the importance of the immune response of the body, disturbances of oxidative antioxidative homeostasis and imbalance of nutrients in the pathogenesis of pancreas damage.
The study showed that unbalanced nutrition and chronic stress cause changes in the morphofunctional state of the pancreas in 100% of rats in all groups. In mother rats of group 1 there is an increase in the relative area of parenchyma and the area of pancreatic acnes in 12,9% and 26,5% (p <0,001) respectively, swelling of the connective tissue, intra-and intercellular sclerosis and lepomatosis (in 40%), dystrophic phenomena in exo- and endocrinocytes, the increase in the average area of Langerhans islets by 20% (p <0.001) and the amounts of α- and β-cells in them by 8.6% and 9.6% (p <0.001) respectively , neoplasms of small Langerhans islet. In mother rats of group 2, unlike animals of group 1, there is an atrophy of parenchyma (a decrease in the relative area of parenchyma by 8.7%, p <0.001), an increase in the relative size of the stroma by 23, 3% (p <0.001) with signs of inflammatory infiltration (in 40%), decrease in the average acinus area (5 times) and Langerhans islets (4 times, p <0.001), reduction in the part of the Langerhans islets of α- and β-cells averaged by 28.0% and 27.3% (p <0.001) respectively. In mother rats of Group 3 there is pancreatic stomach enlargement and hemodynamic disorders, but no changes in parenchyma, fibrosis, lipomatosis and inflammatory infiltration. In the offspring of females of all groups in general, morphological changes in the pancreas are similar to those of their mothers. In addition, in rats from mothers of group 1 the signs of immaturity of parenchyma and stroma and inflammatory infiltration are observed (in 40% of newborns). In the 1-2-month-old rats, there are signs of atrophy of parenchima (in 90%), decreased average area of acinus (by 4,2% and 10,7% (p <0,001) in relation to rats of groups 11 and 12) and the average area of the Langerhans islets (by 2.8% and 40.4% (p <0.001) in rats of groups 11 and 12, respectively). In the newborn offspring of females of group 2 with more pronounced morphological changes than their mothers, periductal pancreophobitis is added (in 100%); in 1-2-month-old rats (groups 21 and 22) there are positive changes (lack of inflammatory infiltration and less frequency of sclerosis), but in rats of group 22 there is lipomatosis (in 50%) and dystrophic changes in the duct glands (100%). In offspring of females of group 3 most of the morphological changes in the pancreas persist up to the age of 2 months, there is immaturity of parenchyma and stroma and lipomatosis.

In the 100% of the mother rats of all groups and their offspring there is a systematic humoral response to damage to the pancreas in the form of imbalance of regulatory cytokines of interleukins 12 and 4, which, in turn, has a negative effect on the pancreas. Significant increase in serum levels of marker cytokine Th1-lymphocytes (interleukin 12) and decreased marker cytokine Th2-lymphocytes (interleukin 4) is evidence that the immune response to damage to the pancreas is realized by activating cellular immune responses against the background of reduced activity of reactions of humoral response. The degree of expressiveness of the cytokine imbalance (an increase in the ratio of interleukins 12 and 4) is generally higher in younger rats than in their mothers, in mothers rats of group 3 it is higher in 4.8 and 1.5 times than in mothers of groups 1 and 2 respectively, in the offspring of females of group 1 (groups 11 and 12) it is higher than that of offspring of mother rats of group 2 (groups 21 і 22) and group 3 (groups 31 and 32).

Unbalanced nutrition and chronic stress of females during pregnancy cause disturbances of oxidant-antioxidant homeostasis both in the mother rats themselves and in their offspring. In the tissue of the pancreas of animals there is a normal oxidant-antioxidant homeostasis (a combination of the normal activity of lipid peroxide oxidation and antioxidant system activity) – in 2-month-old rats of groups 12 and 22 and four variants of its violation: 1) increased uncompensated activity of peroxide lipid oxidation – in mother rats of groups 1 and 3 and newborn rats of groups 1N and 2N (increase in the activity of lipid peroxidation when the antioxidant system decreases) and in the 1-month-old rats of group 11 (increased activity of lipid peroxidation with increased activity of the antioxidant system); 2) elevated hypercompensated (pseudo-low) activity of lipid peroxidation (decrease in the activity of lipid peroxidation at increased levels of activity of the antioxidant system); in rats of groups 3N, 31 and 32 ; 3) increased hypercompensated (pseudo-normal) activity of lipid peroxidation (normal level of activity of lipid peroxidation oxidation with increased activity of the antioxidant system) – in rats of group 21; 4) decreased activity of lipid peroxidation (decrease in the activity of lipid peroxidation at low activity of the antioxidant system) – in the mothers of group 2. In general, the greatest degree of disturbance of oxidant-antioxidant homeostasis is observed in mother rats in all groups and newborn rats, whose prenatal development occurred in conditions of excess or deficit of nutrients (groups 1N and 2N).

In the blood serum of experimental animals, normal oxidant-antioxidant homeostasis (a combination of the normal level of lipid peroxidation activity and antioxidant system activity) occurs in 1-2-month-old rats of groups 11 and 12 and three variants of oxidant-antioxidant homeostasis violation may take place: 1) increased uncompensated activity of lipid peroxide oxidation (increased lipid peroxidation activity when antioxidant system activity decreases) - in 1-2-month-old rats of groups 22, 31 and 32; 2) increased compensated activity of lipid peroxide oxidation (increased activity of lipid peroxidation with adequate antioxidant activation) - in mother rats of group 1; 3) increased hypercompensated (pseudonormal) activity of lipid peroxidation (normal level of activity of lipid peroxide oxidation with increased activity of the antioxidant system) - in mother rats of group 2. In general, the greatest degree of disturbance of oxidant-antioxidant homeostasis is determined in 1-2-month-old rats, whose prenatal development occurred under conditions of energy substrate deficiency and gestational stress (groups 21, 22, 31, 32). The identity of the characteristic of oxidant-antioxidant homeostasis (namely, normal oxidant-antioxidant homeostasis) in the pancreas and serum tissues is observed only in 2-month-old rats of group 12.

The effect of unbalanced nutrition and chronic stress on the mother-fetus causes mothers and their offspring to disturb the balance of nutrients in the pancreas and serum tissues with a predominant decrease in their content in the identified biological environment. Despite the heterogeneity of changes in the level of biogenic elements in general, certain order is observed in the direction of deviations from the control values of the indicators of nutrients in the tissue of pancreas, which consists in reducing the level of calcium and magnesium in mother rats of group 1 and their offspring and the reduction of zinc and copper content in mother rats of groups 2 and 3 and their offspring; in blood serum there is a stable decrease in the level of magnesium in females of group 2 and their offspring and zinc and copper in the mothers of groups 2 and 3 and their offspring. 
It is established that the changes of oxidant-antioxidant homeostasis and the level of biogenic elements in the tissue of the pancreas and blood serum of animals in the conditions of the negative impact of unbalanced nutrition and chronic stress on the mother-fetus system are not identical, which manifests their organospecificity and relative informativeness of the serum blood test results for the determination of the state of oxidant-antioxidant homeostasis and the balance of nutrients in the pancreas tissue.

The results of the conducted research indicate that the activation of cellular immune responses on the background of decreased activity of reactions of humoral response, violation of the pancreatic tissue of oxidant-antioxidant homeostasis due to noncompensated activation of lipid peroxidation, disturbance of the balance of nutrients with calcium, magnesium, zinc and copper deficiency, which occur during the stereotypical events inherent in the implementation of the neurohumoral response of the body to stress, the cause of which is the influence on the system mother-fetus of not balanced nutrition with excess or deficit of nutrients and immobilization of animals, are important links in the pathogenesis of pancreatic damage.

Key words: pancreas, damage pathogenesis, unbalanced nutrition, chronic stress, mother-fetal system, rats.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АОС


- антиоксидантна система

АФК


- активні форми кисню

БЕ


- біогенні елементи

ВЖК


- вільні жирні кислоти

ВНС


- вегетативна нервова система

ДК


- дієнові кон’югати

ІЛ


- інтерлейкіни

ІАПАС


- індекс активації прооксидантно-антиоксидантної системи

ІР


- інсулінорезистентність

КАТ


- каталаза

МДА


- малоновий діальдегід

ОАГ


- оксидантно-антиоксидантний гомеостаз

ОЛ


- острівець Лангерганса

ПЗ 


- підшлункова залоза 

ПОЛ


- перекисне окислення ліпідів

ПОЛ-АОС

- перекисне окислення ліпідів-антиоксидантна система
СОД


- супероксиддисмутаза

СРБ


- С- реактивний білок

ЦД


- цукровий діабет

ХП


- хронічний панкреатит

ХС


- холестерин

Н2О2


- перекис водню

SАЦ


- середня площа ацинусів підшлункової залози
SП


- відносна площа паренхіми підшлункової залози
SОЛ


- середня площа ОЛ підшлункової залози
SСТР


- відносна площа строми підшлункової залози
SП/SСТР

- співвідношення паренхіма / строма
ВСТУП

Актуальність теми. Патологія підшлункової залози (ПЗ) є однією з актуа-льних проблем медицини та займає значне місце в структурі захворюваності ді-тей і дорослих [6, 160]. З кожним роком відзначається тенденція до збільшення захворюваності ПЗ як в Україні, так і в усьому світі, особливо у високорозвинених країнах [44, 72, 158, 210, 214]. 

Особливу стурбованість лікарів викликає тенденція до «омолодження» па-тології ПЗ. Останнім часом ураження ПЗ все частіше зустрічаються у дітей різно-го віку [11, 59, 60, 155, 164]. Відомо, що витоки великої кількості захворювань дорослих і дітей, в тому числі ПЗ, можуть брати початок в антенатальному періоді онтогенезу та її чинниками можуть бути різні шкідливі фактори зовнішнього середовища, які негативно впливають на систему мати-плід і спричиняють порушення нормального розвитку ПЗ на різних етапах антенатального періоду онтогенезу [27, 231, 242, 286, 293, 310].

Незважаючи на численні дослідження патології ПЗ, які в більшості зорієнтовані або на вивчення захворювань екзокринної частини ПЗ, або її ендокринної частини, дуже мало даних щодо ролі пренатальних негараздів (таких як вплив на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин і стресу), у формуванні імунних механізмів та обмінних розладів при функціональних та структурних змінах ПЗ. 

Останнім часом інтерес науковців до цієї проблеми значно зріс, про що свідчить поява в пресі низки публікацій [12, 13, 20, 287, 300].
Наразі на підставі експериментальних досліджень визначено, що збільшення рівня цитокінів IL-1β, TNF-α и IFN-γ [276] IL-6, IL-8 [240] негативно вплива-ють на морфофункціональний стан як екзокринної [166], так і ендокринної части-ни ПЗ щурів [267]. Біохімічні дослідження показали, що збільшення маркерів перекисного окислення ліпідів, карбонільованих білків [166], зниження активності антиоксидантних ферментів [239, 292] та явища оксидативного стресу [308] сприяють виникненню запального процесу у тканині ПЗ, дистрофічним змінам у її клітинах і є факторами ризику гострого панкреатиту та цукрового діабету. За резу-льтатами біохімічних досліджень визначено, що збільшення рівня кальцію спричиняє розвиток некрозу та апоптозу панкреацитів, призводить до виникнення пан-креатиту та діабету [220, 303]. Ряд авторів відзначають здатність цинку та магнію [151, 176, 278] сприяти захисту клітин ПЗ, зменшувати явища оксидативного стре-су, зменшувати рівень прозапальних цитокінів [187], тим самим знижувати ризик розвитку різної патології ПЗ [204, 232, 285]. 



Проте ще багато аспектів патогенезу ушкодження ПЗ у щурів-самок та їхнього потомства за дії екзогенних шкідливих факторів на систему мати-плід зали-шаються ще недостатньо з’ясованими. Зокрема, це стосується питань динаміки змін морфології і функції ПЗ у щурів-самок та їхнього потомства, обумовлених дією стресу і порушенням харчування самки під час вагітності, функціонального стану прооксидантно-антиоксидантної системи та балансу біогенних елементів у сироватці крові і тканини ПЗ тварин внаслідок дії означених екзогенних факторів, шляхів реалізації імунної відповіді на пошкодження тканини ПЗ при дії шкідливих чинників зовнішнього середовища. 

Тому вивчення патофізіологічних процесів, які лежать в основі механізмів розвитку патології ПЗ має велике теоретичне й практичне значення, бо дія цих шкідливих факторів є реалією сучасного життя людини. Це обумовлює актуаль-ність і значне медико-соціальне значення наукових розробок у даному напрямку.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертацій-на робота виконана в межах плану наукових досліджень Харківського національ-ного медичного університету та є частиною НДР кафедри патологічної фізіології ім. Д.О. Альперна «Патогенез впливу екзогенних шкідливих факторів на морфо-функціональний стан підшлункової залози» (№ державної реєстрації 0112U002381) і «Патогенез ушкоджуючої дії на організм екзогенних факторів в сучасних умовах (№ державної реєстрації 0115U000991). Тема дисертації затверджена на засіданні Проб-лемної комісії «Нормальна і патологічна фізіологія» 11 травня 2016 року (протокол №3) та на засіданні вченої ради Харківського національного медичного університету 26 травня 2016 року (протокол № 6). 

Метою дослідження було встановлення механізмів ураження ПЗ при нега-тивному впливі на систему мати-плід незбалансованого харчування та хронічного стресу шляхом вивчення особливостей її морфофункціонального стану, балансу регуляторних цитокінів, окислювально-антиоксидантного гомеостазу, біогенних елементів у тканині ПЗ і сироватці крові.

Для досягнення мети дослідження сформульовано наступні завдання дослід-ження:

1. З’ясувати морфофункціональний стан ПЗ щурів-матерів та їх потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефі-цитом поживних речовин і хронічного іммобілізаційного стресу.

2. Для визначення шляхів реалізації імунної відповіді на пошкодження тка-нини ПЗ при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування та хронічного іммобілізаційного стресу дослідити вміст регуляторних цитокінів (інтерлейкінів 12 і 4) у сироватці крові щурів-матерів та їх потомства.

3. Дослідити окислювально-антиоксидантний гомеостаз у тканині ПЗ і си-роватці крові щурів-матерів та їх потомства при дії на систему мати-плід незба-лансованого харчування і хронічного іммобілізаційного стресу за показниками перекисного окислення ліпідів (дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів – малонового діальдегіду) й антиоксидантної системи (активності ферментів супер-оксиддисмутази та каталази).

4. Визначити вміст макро- та мікробіогенних елементів (кальцію, магнію, заліза, цинку і міді) у гомогенаті тканини ПЗ і сироватці крові щурів-матерів та їх потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування та хроніч-ного іммобілізаційного стресу.

5. Визначити значущість у патогенезі ураження ПЗ щурів-матерів та їх по-томства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування і хронічного стресу порушення балансу регуляторних цитокінів, стану окислювально-антиок-сидантного гомеостазу та балансу біогенних елементів.


Об’єкт дослідження. Морфофункціональний стан ПЗ за дії шкідливих ек-зогенних факторів.

Предмет дослідження. Механізми пошкодження ПЗ при впливі незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід з визначенням особливостей морфофункціонального стану екзо- та ендокринної частини ПЗ, окислювально-антиоксидантного гомеостазу, балансу регуляторних цитокінів, бі-огенних елементів.

Методи дослідження: патофізіологічні, морфологічні, біохімічні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше за результатами порів-няльного дослідження впливу незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід на підставі визначення співвідношення загальної активності перекисного окислення ліпідів (за рівнем дієнових кон’югатів і ТБК-активних продуктів – малонового діальдегіду) та антиоксидантної системи (за активністю супероксидисмутази і каталази) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів та їх потомства виділено нормальний оксидантно-антиоксидантний гомеостаз та п’ять варіантів його порушення: підвищена некомпенсована активність перекисного окислення ліпідів, підвищена компенсована активність перекисного окислення ліпідів, підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність перекисного окислення ліпідів, підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність перекисного окислення ліпідів і знижена активність перекисного окислення ліпідів. Уперше надано порівняльну характеристику стану оксидантно-антиоксидантного гомеостазу за дії різних екзогенних факторів на систему мати-плід, яка доводить найбільший ступінь його порушення у ПЗ у щурів-матерів усіх груп та новонароджених щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах незбалансованого надлишку або дефіциту поживних речовин.

Доповнено уявлення про баланс біогенних елементів у тканині ПЗ при пору-шенні її морфофункціонального стану за умов дії незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід. З’ясовано, що попри неоднорідність змін рівня біогенних елементів у тварин різних груп в цілому, простежується законо-мірність у спрямованості відхилень від їх контрольних значень, яка полягає у зни-женні рівня кальцію і магнію у щурів-матерів, що отримували гіперкалорійне незбалансоване харчування, та в їхнього потомства, а також зменшенні вмісту цинку і міді у щурів-матерів, які протягом вагітності мали дефіцит поживних речовин і зазнали дію хронічного стресу, та їхнього потомства.
Доведено, що зміни оксидантно-антиоксидантного гомеостазу і рівня біогенних елементів у тканині ПЗ і сироватці крові тварин за умов негативного впливу незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід не  ідентичні, що маніфестує органоспецифічність щодо стану оксидантно-антиокси-дантного гомеостазу й балансу біогенних елементів і відносну інформативність показників сироватки крові для визначення особливостей їх зміни у тканині ПЗ.
Визначено, що імунна відповідь на ушкодження ПЗ внаслідок незбалансо-ваного харчування та хронічного стресу реалізується активацією реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді, оскільки наявне істотне підвищення в сироватці крові рівня інтерлейкіну-12 (маркерного цитокіну Th1-лімфоцитів) і зниження рівня інтерлейкіну-4 (маркерного цитокіну Th2-лімфоцитів).

Практичне значення отриманих результатів. Дисертаційна робота є фун-даментальним дослідженням у сфері патофізіології системи травлення. Практич-на значущість результатів дослідження полягає у поглибленні знань стосовно механізмів порушення морфофункціонального стану ПЗ за умов негативного впливу незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та хронічного стресу на систему мати-плід, що відкриває перспективи подальших експериментальних і клінічних досліджень щодо профілактики розвитку органічної патології ПЗ, в тому числі хронічного панкреатиту і цукрового діабету.

Запропоновано спосіб діагностики варіантів порушення прооксидантно-ан-тиоксидантного гомеостазу у щурів, підтверджений патентом України на корис-ну модель №128856 (співавт. Ніколаєва О.В., Кузьміна І.Ю., Павлова О.О., Пись-менна О.Т.), використання якого надає можливість об’єктивізувати оцінку стану оксидантно-антиоксидантного гомеостазу як в сироватці крові, так і в окремих
органах.

Отримані результати впроваджені в навчальний процес кафедри патологіч-ної фізіології Запорізького державного медичного університету, кафедри пато-логічної фізіології Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава), кафедри патологічної фізіології Івано-Франківського національного медичного університету, кафедри загальної та клінічної патологічної фізіології ім. В.В. Під-висоцького Одеського національного медичного університету, кафедри патологіч-ної фізіології ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України», кафедри загальної та клінічної патології Харківсь-кого національного університету імені В.Н. Каразіна, кафедри патологічної фізіо-логії Національного фармацевтичного університету (м. Харків), кафедри патоло-гічної фізіології ім. Д.О. Альперна Харківського національного медичного універ-ситету (див. додатки В.1- В.9).
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно визначено мету та завдання науково-дослідної роботи, проведено патентно-інформаційний пошук за темою дисертації та огляд і аналіз наукової літератури, здійснено експериментальну частину наукового дослідження, статистичне опрацювання отриманих результатів, їх аналіз та узагальнення, сформульовано висновки, написано всі розділи дисертації та автореферат. Запозичення результатів в інших авторів відсутні. 

Апробація роботи. Основні матеріали та положення дисертації представлені й обговорені на V Международном молодёжном медицинском конгрессе «Санкт-Петербургские научные чтения – 2013» (Санкт-Петербург, 4-6 декабря 2013 г.), Міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених, присвяченій 115-річчю з дня народження М.О. Ясиновського «Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 24-25 квітня 2014 р.), науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина XXI століття» (Харків, 26 листопа-да 2015 р.), 77-ій Загальноуніверситетській студентській науковій конференції «Досягнення сучасної медицини» (Львів, 14-15 квітня 2016 р.), XII Іnternational scientific and practice conference «Trends of modern science – 2016» (Sheffield, may 30 – june 7 2016), науково-практичній конференції з міжна-родною участю (П’ятнадцяті Данилевські читання) «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Харків, 10-11 березня 2016 р.), заочній науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 150-річчю з дня народження професора М.Ф. Мельникова-Разведенкова «Сучасні аспекти морфології людини: успіхи, проблеми та перспективи» (Харків, 24 грудня 2016 р.), VII-му Національному конгресі патофізіологів України «Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції» (Харків, 5-7 жовтня 2016 р.), XIV Міжнародній студентській науковій конференції «Перший крок в науку» (Вінниця, 26-28 квітня 2017 р.), ІV Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених «Інновації та перспективи сучасної медицини» (Чернівці, 5-7 квітня 2017 р.), 40-ій Ювілейній науково-практичній конференції молодих вчених НМФПО імені П.Л. Шупика з міжнародною участю, присвяченій Дню науки «Інновації в медицині: досягнення молодих вчених» (Київ, 18 травня 2017 р.), науч-но-практической конференции «XVІ-е чтения им. В.В. Подвысоцкого» (Одесса, 18-19 мая 2017 г.), Міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 22-24 січня 2018 р.), 80-му Науковому медичному конгресі студентів та молодих вчених «Медицина ХХІ сторіччя» (з міжнародною участю) (Краматорськ, 12-13 квітня 2018 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «XVIІ читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одеса, 24-25 травня 2018 г.), VII Пленумі Українського наукового товариства патофізіологів та на-уково-практичній конференція, присвяченій 110-річчю з дня народження чл.-кор. АМН СРСР, професора М.Н. Зайка «Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» (Полтава, 11-12 жовтня 2018 р.).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 29 наукових праць, з яких 9 статей – у наукових фахових виданнях України (2 – без співавторів, 5 – у видан-нях, що входять до міжнародних наукометричних баз Web of Science, Index Coper-nicus, Google Scolar), 2 – статті у зарубіжних виданнях), 17 тез доповідей у матеріалах наукових форумів України і зарубіжжя; отримано 1 патент України на корис-ну модель.

Структура і обсяг роботи

Матеріали роботи представлені на 233 сторінках машинописного тексту (ос-новний обсяг становить 122 сторінки) та складаються з анотацій, вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку використаних джерел літератури, який містить 311 джерел (з них 160 – кирилицею, 151 – латиницею), на 36 сторінках, та додатків (на 18 сторінках). Робота ілюстрована 27 таблицями і 42 рисунками на 41 сторінці.
     РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасні уявлення про вплив шкідливих екзогенних факторів на морфофункціональний стан підшлункової залози та механізми її ушкодження
Хвороби ПЗ є однією з найважливіших медико-соціальних проблем, що має істотний вплив на якість життя хворих, приводячи до інвалідизації і навіть смерті пацієнтів. Вивчення даних офіційної статистики свідчить, що темп зростання поширеності хвороб ПЗ істотно перевищує темп зростання загальної поширеності хвороб органів травлення, що пов'язане з важкою доступністю для дослідження як самого органу, так і його секрету [139].

Дані про поширеність ушкодження ПЗ в дитячому віці вкрай суперечливі. Пояснити це можна тим, що початкові форми панкреатиту у дітей з легким перебігом своєчасно не розпізнаються, у зв’язку зі складністю діагностики і трактування як існуючих клінічних симптомів, так і даних лабораторних та інс-румен-тальних методів дослідження при патології ПЗ [44, 63, 164]. Наведені в літературних джерелах відомості про частоту гострого і хронічного панкреатиту (ХП) у дітей в структурі захворювань органів травлення складають 5-25% від числа всіх га-строентерологічних захворювань [3, 4, 17].

ПЗ відіграє провідну роль в діяльності не тільки травної системи, але й організму в цілому [22]. Стан ендокринної функції ПЗ визначає можливість розвитку цукрового діабету (ЦД) [112]. Випадання або зниження екзокринної функції викликає порушення травлення (мальасиміляцію), що призводить до метаболічних розладів [10, 34, 40, 68, 243]. Протеолітична активність цього органу має виражений вплив на природну резистентність організму при розвитку гострих кишкових інфекцій [168]. Панкреатичні ферменти інгібують білки зовнішніх мембран патогенних бактерій, що позбавляє їх здатності проникати в ентероцити [82, 104].

В силу свого анатомічного розташування ПЗ легко втягується в будь-який 
патологічний процес, що відбувається в шлунково-кишковому тракті, і ця обставина визначає взаємозв'язок ПЗ і сусідніх органів [8, 33, 47]. Ступінь взаємного залучення сильно варіює, що ускладнює верифікацію діагнозу [126, 304].

Порушення діяльності ПЗ може бути наслідком впливу різних чинників –  перенесених інтоксикацій, авоімунних захворювань. Важливе значення також ма-ють ятрогенні фактори (вплив антибіотикотерапії, протимікробних засобів, лікарських отруєнь) [107, 277]. Хвороби ПЗ можуть бути як набутими, так і мати спадкове, вроджене походження, причому нерідко хронічні захворювання (наприклад, панкреатити) розвиваються при наявності анатомічних або структурних ано-малій вродженого або генетично детермінованого характеру [161, 191, 207, 225, 236, 238, 250, 264, 290]. У механізмах ушкодження ПЗ також мають значення алергічні захворювання, харчова сенсибілізація, вживання продуктів харчування, що містять ксенобіотики й різні добавки, а також нераціональне харчування, ігнорування режимів прийому їжі, вживання жирних страв або переїдання [12, 70, 73, 74, 170, 229, 245, 249, 264, 298].  Дослідниками встановлено, що зміна якісного та кількісного складу харчових раціонів спричиняє порушення в роботі ферментних систем, що відбивається на функції і структурі органів і тканин [189, 211, 224, 253, 275], а нераціональне харчування підвищує рівень захворюваності та смертності [165, 196, 268, 291, 307].  

Атерогенна дисліпідемія також є причиною розвитку гіперліпідемічного панкреатиту [29, 34], в основі якого лежить жирова емболія судин у поєднанні з впливом на тканини вільних жирних кислот (ВЖК). Результати досліджень морфологічних змін і функціонального стану ПЗ наводяться в багатьох дослідженнях [21, 142, 148, 195, 294]. Важливим висновком цих робіт є те, що відбувається гідроліз тригліцеридів панкреатичної ліпази і накопичення ВЖК, які впливають на клітини і ушкоджують капіляри ПЗ. В результаті ішемії виникає ацидоз, який посилює токсичність ВЖК, впливає на в'язкість крові на тлі високого рівня хіломікронів, що може спричинити ще більш виражене порушення мікроциркуляції й ішемії ПЗ. Крім того підвищення концентрації ВЖК у паренхімі ПЗ призводить до зниження активності інсуліну, дисфункції β-клітин [49, 183, 202, 205]. Високий вміст в крові ВЖК сприяє підвищеному утворенню оксиду азоту (NO), вплив якого, запускає апоптоз β-клітин ПЗ [188, 262]. Тому одним з  актуальних питаннь сьогодення є вивчення впливу гіперкалорійної дієти батьків на стан здоров’я їхніх нащадків [114, 242, 246, 247, 257, 215].
Відомо, що у період гестації відбувається значне напруження всіх без винятку систем організму матері, і саме тоді проявляється величезний адаптаційний потенціал, що забезпечує пристосування організму матері до умов, які змінилися, та забезпечують можливість правильного розвитку плода [190, 305]. 

Одним з проявів стресового або екстремального впливу на організм, що призводить до порушення адаптації, є недостатнє надходження в організм поживних речовин. що передує або сприяє появі екстрагенітальних захворюваннь [63, 117, 192, 284, 287].  Вплив дефіциту білка в раціоні на функцію ПЗ активно вивчається науковцями на лабораторних тваринах за допомогою експериментальних моделей. 
Стан, що виникає в результаті білкового голодування, називається білково-енергетичною недостатністю [227]. Експериментальними дослідженнями було підтверджено, що дефіцит білка в раціоні щурів призводить до проблем із засвою-ванням і закріпленням умовних рефлексів [212, 271], а діти, які зазнають в ранньому дитинстві недостатність білка в раціоні, відстають у фізичному та інтелектуальному розвитку [155, 273]. Це відставання в подальшому, за літературними даними, важко виправити [230]. Клінічні спостереження свідчать, що наслідки голодування у потомства можуть проявлятися через тривалі терміни життєдіяльності.

M.C. Koopmann та співав. (2010) [237] за умов повного виключення білка з раціону харчування щурів замість сольових розчинів вводили фізіологічний, що призводило до зниження амілази та трипсиногену в сироватці крові, а при морфологічному дослідженні було виявлено набряк, запалення, вакуолізацію та апоптоз.

Було показано, що у тварин, які утримувалися на безбілковому раціоні, при морфологічному дослідженні визначено зниження функціональної активності β-клітин ПЗ із наступною їх атрофією, що призвело до інсулінової недостатності [114, 141, 186, 272]; а в інших дослідженнях (Fernandez-Twinn DS. et al., 2005) йде мова про гіперінсулінемію і зниження експресії сигнального інсулінового білка [213].

Також відомо, що при харчуванні зі зниженою кількістю білка, в плазмі крові підвищуються адреналін і норадреналін, гормони які захищають від гіпоглікемії, тому, можливо, визначальним фактором у зниженні функції β-клітин при білковій недостатності є реакція вегетативної нервової системи (ВНС).

У сучасному суспільстві нерідко зустрічається нераціональне харчування жінок, яке починається під час вагітності, продовжується в період лактації [196, 226, 248, 252, 287] та впливає на внутрішньоутробний розвиток плода та постнатальний розвиток дитини. Народжені від таких матерів схильні до появи гіпоглікемії в неонатальному періоді, а також мають підвищений ризик виникнення ЦД [197, 199, 200, 254, 266]. 

Приймаючи до уваги важливість вищенаведеного, не викликає сумніву доцільність продовження досліджень в даному напрямку для з’ясування механізмів ушкодження органів і систем, що виникають в організмі вагітних щурів та у їхнього потомства на тлі недостатності білка в раціоні. 

Chamson-Reig et ol. (2006) [186] в експерименті з дефіцитом протеїнів (8% білка) у раціоні вагітних щурів також виявили й у їхнього потомства значне пору-шення толерантності до глюкози. Морфологічно було доведено зменшення площі острівців Лангерганса (ОЛ), зниження в них кількості β-клітин. 

M. Desai et al. (2007) [203] довели, що у щурят, народжених від матерів, які перебували під час вагітності на раціоні харчування з обмеженою кількістю білка, виникає інсулінорезистентність (ІР), гіперглікемія, гіперінсулінемія в поєднанні з гіпертригліцеридемією та гіперхолестеринемією. Таким чином, внаслідок зменшення β-клітин ПЗ, щурята потрапляють до групи ризику за розвитком ожиріння та ЦД.

Високий темп і напруженість життя, які відчуває сучасна людина у зв'язку з відповідальною роботою, розумовими перевантаженнями, нестабільністю соціальної ситуації, невпевненістю в завтрашньому дні, нерідко призводить до розвитку неврозів, для яких характерне порушення управління функціонуванням внутрішніх органів, перш за все, органів травлення [108, 218]. Хронічний стрес становить загрозу здоров'ю та життю [122, 181].

Механізми адаптації до соціального стресу і його численні прояви в осіб мо-лодого віку ще недостатньо розвинені, а в осіб похилого віку і старих – виснажені. Саме для молодих притаманний приріст кількості випадків гострого панкреатиту, для виникнення якого надзвичайно важливим є аліментарний фактор – вживання великої кількості алкоголю, жирної їжі та неякісних продуктів харчування.

Науковцями, в умовах різного за тривалістю експериментального стресуван-ня щурів, були виявлені структурні зміни у ПЗ. В.К. Смірнов (1990) [138] визна-чив, що 30-денне стресування викликає у дорослих щурів дистрофічні та деструктивні зміни ацинарної частині ПЗ, вакуольну дистрофію цитоплазми, яка призводить до деструкції як окремих панкреацитів, так і цілих ацинусів. На думку автора, деструкція і фрагментація плазматичних мембран ацинарних клітин сприяють потраплянню секреторних гранул, які несуть панкреатичні ферменти, в інтерстиціальний простір.

 
H. Bates et al. (2008) [167] стверджують, що у щурів із ожирінням періодичний стрес затримує гіперглікемію. Тому було припущено, що переривчастий стрес не впливає на β-клітини ПЗ у щурів, однак  результати морфологічного дослід-ження свідчили, що кількість β-клітини у тканині ПЗ щурів зменшувалася, а кількість α-клітин – збільшувалася. 

У дослідженні H. Zardooz et al. (2006) [310] було показано, що хронічний психологічний стрес приводить до підвищення рівнів кортикостерону, глюкози в крові та зменшенню рівня інсуліну, що за їх даними пов'язане із пошкодженням β-клітин ПЗ.

Також встановлено, що ускладнення вагітності та пологів, що виникли на тлі дії стресорів, ведуть до відхилень в розвитку потомства, які спостерігаються аж до постпубертатного періоду життя [121, 152], а стрес матері наприкінці вагітності викликає збільшення смертності потомства [182].

Дослідниками [301] було визначено, що у потомства щурів-матерів, які зазнали стресу в останні тижні вагітності, відбувалося зниження загальної ваги тіла, ваги ПЗ та інших органів; морфологічно визначено зменшення кількості β-клітин ПЗ; у сироватці крові тварин виявлено гіпоглікемію, зниження соматотропного та адренокортикотропного гормонів, в той час як рівні кортикостерону та інсуліну не змінювались. 

J. Mairesse et al. (2007) [244] стверджують, що пренатальний стрес негативно впливає не тільки на фізичний розвиток новонароджених щурят, а також на структуру їх ПЗ, що супроводжується зменшенням кількості ендокриноцитів в островковому апараті та призводить до гіпоглікемії. Автори вважають, що зміни ПЗ щурят обумовлені впливом материнських глюкокортикоїдів. 

Приймаючи до уваги вікові особливості ушкодження ПЗ після і на фоні дії стресуючих факторів та відсутність у літературі відомостей про основні ланки патогенезу, що відіграють провідну роль у розвитку процесу, необхідність продовження досліджень у даному напрямку не викликає сумнівів.

На підставі літературних даних слід вважати, що активація вільнорадикального окислення і порушення співвідношення в системі перекисне окислення ліпідів-антиоксидантна система (ПОЛ-АОС) мають важливе значення в забезпеченні адаптаційних реакцій на ушкоджуючий вплив навколишнього середовища [66, 113].
Останнім часом з'явилася велика кількість публікацій, де відображено наявність зв’язку між ушкодженням ПЗ, що виникає під впливом екзогенних шкідливих факторів (незбалансованого харчування і стресу) і вільнорадикальним окисленням й оксидативним стресом у патогенезі ушкодження ПЗ [7, 51, 113, 144, 153, 309]. Активація вільнорадикальних процесів виникає на тлі недостатності природних факторів антиоксидантної системи (АОС) [66, 175, 259]. Відомо, що в фізіологічних умовах існує певна рівновага між цими системами. Основними джерела-ми активних форм кисню (АФК) в організмі є нейтрофіли крові – головні учасники ранньої відповідної реакції на будь-які зміни у тканинах і клітинах організму; саме АФК модифікують роботу численних систем клітинного метаболізму. Активація перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) в умовах дефіциту природних антиоксидантів викликає збільшення утворення окислених продуктів холестерину, мо-дифікованих молекул ліпопротеїдів низької щільності, підвищення рівня неетери-фікованих жирних кислот, їх накопичення у стінці судин, активізацію окислення жирних кислот у пероксисомах, пригнічення ферментативної ланки антиоксидантного захисту, що в подальшому обумовлює посилення ендотоксемії, появу гіпоксичних та ішемічних змін у тканинах [16]. Метаболічний ацидоз призводить до активації мембранних фосфоліпаз, гідролізу частини фосфоліпідів, підвищення проникності мембран мітохондрій і втрати їх здатності до окислювального фосфо-рилювання, внаслідок чого підвищується апоптотична активність клітин і пошкодження мембран панкреацитів [76, 84]. За даними науковців порушення бар'єрної функції мембран панкреацитів для високомолекулярних сполук відіграє провідну роль у розвитку набряку, деструкції, цитолізу і феномену «ухилення ферментів у кров» [54, 75, 76, 113]. У численних клінічних та експериментальних дослідженнях при ушкодженні ПЗ показано підвищення рівня продуктів ПОЛ в плазмі крові [24, 72, 76, 84] і в тканині ПЗ [8, 9]. Установлено, що ПОЛ є механізмом підтримки запального процесу в ПЗ, який продовжує функціонувати і після зникнення основних клінічних проявів захворювання [106, 111]. Останнє може свідчити про те, що фізіологічний резерв АОС недостатній для припинення процесів ПОЛ, які були активовані в період ушкодження ПЗ, а, отже, і для запобігання розвитку структурних змін у вигляді фіброзу в ПЗ, яка, як відомо, має найменшу стійкість до оксидативного стресу в порівнянні з іншими органами [84]. Цілий ряд експериментальних досліджень підтверджує зв'язок оксидативного стресу з розвитком фіброзу ПЗ [195, 251]. 

Інтенсивність процесів ПОЛ – важливий компонент патогенезу ушкодження ПЗ, який обумовлює його важкість. Оксидативний стрес характеризується зниженням рівня АТФ, гіперпродукцією АФК – супероксидних, перекисних і гідропероксидних радикалів, в тому числі, оксиду азоту [72, 143]. Ряд авторів вважають, що пусковим фактором активації вільнорадикальних процесів у паренхімі ПЗ при її ушкодженні є порушення мікроциркуляції внаслідок ензимної токсемії. Підвищення концентрації вазоактивних речовин призводить до порушення мік-рогемодинаміки, відбувається роз'єднання дихальних ланцюгів мітохондрій, непо-вне відновлення розчиненого в ліпідному матриксі клітин мембран кисню, що і призводить до утворення АФК та активації ПОЛ. Доведено, що основним стимулом експресії iNОS є активація вільнорадикальних процесів, яка в умовах гіпоксії пов'язана з активацією синтезу цитокінів, а також із пригніченням активності ферментів АОС [72, 143, 178]. 

До первинних продуктів ПОЛ відносяться токсичні метаболіти – дієнові ко-н'югати (ДК), які мають шкідливу дію на ліпопротеїди, білки, ферменти і нуклеїнові кислоти [51, 72]. Ліпопероксиди є вельми нестійкими і піддаються подальшій окисній дегенерації. При цьому накопичуються вторинні продукти окислення, найбільш важливими з яких є ненасичені альдегіди, зокрема малоновий діальдегід (МДА). Продуктами взаємодії МДА зі сполуками, що містять аміни, є шіффові ос-нови. Безперервне накопичення основ Шиффа дестабілізує мембрани і сприяє деструкції клітин [38, 75, 113, 144, 258]. 

У живих організмах на противагу вільнорадикальним процесам існують механізми АОС, спрямовані на збереження і підтримку гомеостазу в організмі, які діють як синергісти, але не мають взаємозамінності [51, 54, 66, 69, 76, 143]. Недостатня активність навіть однієї з ланок АОС може привести до запуску каскаду ПОЛ [175]. Розрізняють ферментативні і неферментативні складові АОС. Неферментативна ланка АОС складається зі сполук низькомолекулярної і білкової природи: жиророзчинні антиоксиданти, сірковмісні амінокислоти, низькомолекулярні водорозчинні антиоксиданти і білкові антиоксиданти. Ферментативна ланка представлена глутатіонпероксидазою, глутатіонтрансферазою, глутатіонредуктазою, супероксиддисмутазою і каталазою [66, 69, 144].
Інтерес представляє вивчення складових ферментативної ланки.

Каталаза (КАТ) – це фермент, біологічне значення якого полягає саме в розкладанні перекису водню (Н2О2), що утворюється в клітинах при дії ряду флавопротеїнових оксидаз, чим забезпечується дієвий захист клітинних структур від руй-нування, яке здійснює Н2О2.

Супероксиддисмутази (СОД) – це група металоферментів, які каталізують реакцію дисмутації супероксидних аніон-радикалів [24, 76], підтримуючи на низькому рівні концентрацію цих радикалів у клітині [51, 152, 255, 291], а також зменшують ймовірність формування високоактивного синглетного кисню [75]. Механізм функціонування СОД включає послідовне відновлення та окислення іонів металу змінної валентності в активному центрі ферменту [193]. СОД відноси-ться до групи антиоксидантів каталізаторів прямої дії, що каталізує реакцію дисмутації супероксидних аніон-радикалів, в ході якої утворюється Н2О2, який здатний інактивувати СОД, тому фермент завжди «працює» в парі з КАТ, яка швидко та ефективно розщеплює Н2О2 на абсолютно нейтральні сполуки [76].
Численними дослідженнями доведена патогенетична роль активації ПОЛ у формуванні порушень в організмі при гострому і хронічному стресі [178, 258]. Продукти ПОЛ сприяють агрегації тромбоцитів, підвищенню проникності й руйнуванню клітинних мембран (формування синдрому «цитолізу»), зменшенню синтезу простагландинів (що мають антикоагулянтну дію) і виходу факторів згортання крові, пригніченню поділу і регенерації клітин (антифіброзний ефект). 

Рядом досліджень показано, що саме в гостру фазу адаптації інтенсифікую-ться процеси ПОЛ і відбуваються зміни в активності антиоксидантів – пригнічення активності СОД, неоднозначна спрямованість та індивідуальні відмінності активності КАТ. І тільки зі збільшенням термінів адаптації відзначається мобілізація цих ферментів, спрямована на підтримку збалансованості між інтенсивністю генерації продуктів ПОЛ та активністю АОС організму. 

Інтерес становить робота, в якій показано, що розвиток ХП супроводжується виникненням оксидативного стресу в експериментальних тварин, що проявлялося збільшенням ДК у сироватці крові і п'ятикратним збільшенням МДА у порівнянні з контролем [51, 72]. Показники активності АОС змінювалися різноспрямовано. Сумарна антиоксидантна активність та активність СОД були суттєво нижчі за контрольні значення, в той час як активність КАТ – достовірно вища. Вірогідно, активація ліпопероксидації при ХП приводила до компенсаторного збільшення в крові активності деяких ланок АОС. Однак, судячи з накопичення продуктів ПОЛ, цього збільшення активності було недостатньо для подолання оксида-тивного стресу.

Порушення співвідношення активності системи ПОЛ-АОС було виявлено в процесі розвитку експериментального стресу у щурів. Автори вважають, що стрес реалізує свою дію на ліпідний обмін шляхом активації викиду катехоламінів, які збільшують вміст у тканинах цАМФ, що призводить до підвищення активності лі-паз, проявів руйнівної дії на мембрани лізофосфоліпідів та активації ПОЛ [269].

Таким чином, оксидативний стрес виступає в ролі преактиватора [267, 295], який в подальшому у відповідь на інтрапанкреатичне підвищення концентрації прозапальних цитокінів та ростових факторів, збільшує продукцію колагену, фібронектину та інших компонентів екстрацелюлярного матриксу, підсилюючи проліферацію, тим самим обумовлюючи прогресування фіброзу ПЗ при її ушкодженні [195, 251, 267]. 

Недостатність функціонування АОС організму і необхідність застосування антиоксидантів при ушкоджені ПЗ деякими дослідниками оцінюється неоднозначно [152, 171, 206, 297]. 

Є відомості, що при ХП відзначається саме дефіцит неферментативних антиоксидантів: ретінолу, токоферолу, каротиноїдів при наявності ЦД, а у хворих із стеатореєю посилюється недостатність цих антиоксидантів у плазмі крові [33]. 

Дані літератури не відповідають на питання, чи є дефіцит антиоксидантів причиною або наслідком ураження ПЗ [172, 258, 279, 309]. 

У ряді досліджень при загостренні ХП на тлі підвищення рівня маркерів оксидативного стресу не виявлено зниження загального обсягу антиоксидантів [178, 267]. У поодиноких дослідженнях при ушкодженні ПЗ виявлено зниження активності глутатіонпероксидази в еритроцитах [69] і в тканини ПЗ [73]. У хворих на ХП із зовнішньосекреторною недостатністю виявлено зниження концентрації селену в плазмі [82, 270, 297], що можливо, обумовлено зниженням глутатіонпероксидази, що містить селен. У ряді досліджень показано зниження концентрації відновленого глутатіону в тканині ПЗ на тлі підвищення внутрішньотканинного рівня МДА [175, 267], зниження активності СОД у тканині ПЗ [251, 297, 306] і в плазмі крові, зниження КАТ при хронічному рецидивуючому панкреатиті [33, 76, 84], що свідчить про активацію процесів ПОЛ і зниження активності АОС. Проте вивчення ферментативної ланки – складової АОС,  яка представлена СОД і КАТ у шурів-матерів та їхнього потомства при ушкодженні ПЗ, що виникає на тлі нераціонального харчування і стресу, в експерименті не проводилось. 

Запалення будь-якого ступеня виразності є стимулом для включення в патологічний процес імунної системи, а дія імунної системи завжди реалізується через універсальні запальні механізми [23, 80, 147, 229]. Нормальне функціонування імунної системи може забезпечити контроль над запаленням [73, 80, 126, 228, 256]. Деякі автори відзначають, що наявність імунної недостатності може істотно відбитися на адекватності імунної відповіді на будь-який антиген. Оцінка стану різних ланок імунної системи має важливе значення для розуміння механізмів виникнення і ролі специфічних імунологічних зрушень у виникненні та виразності пошкодження ПЗ [174, 228, 256, 302]. Функціональна активність Т- і В-клітин різко змінюється при різних патологічних станах [163, 168, 201, 280, 291, 302, 307]. Дефіцит Т-системи може відбиватися і на В-системі лімфоцитів [53]. У деяких ви-падках при дефіциті Т-лімфоцитів число В-клітин залишається нормальним і навіть підвищеним. Якщо дефект Т-лімфоцитів пов'язаний з дефектністю Т-хелпе-рів (CD4+), то це веде до неповноцінної продукції імуноглобулінів; якщо ж дефектність Т-клітин поєднується з дефектністю Т-супресорів (CD8+), то продукція імуноглобулінів може бути високою [53, 177, 182, 299, 302]. Клітинно-опосеред-кований імунітет забезпечує знищення різних клітин безпосередньо цитотоксичними Т-клітинами і посилюється під впливом цитокінів, які виробляються в резу-льтаті складної взаємодії Т-клітин і макрофагів [185]. Взаємодіючи з макрофагами, Т-лімфоцити-хелпери шляхом секреції лімфокінів значно посилюють міграцію макрофагів в осередок запалення і тим самим потенціюють розвиток запального процесу [178, 179]. 

Реалізація запальних впливів, індукованих запальними механізмами, здійс-нюється за допомогою цитокінів [23, 38, 45, 46, 53, 73, 116, 147, 150, 185], тому важливим є вивчення ролі цитокінів у формуванні пошкоджень ПЗ, що виникають на тлі впливу шкідливих екзогенних факторів. 

Цитокіни – це локально діючі біологічно активні речовини, які є посередниками для нейротрансмітерів і гормонів, а також відіграють важливу роль у патоге-незі різних захворювань і їх вивчення є перспективним для розуміння механізмів розвитку патологічних процесів, у тому числі пов’язаних з впливом шкідливих ек-зогенних факторів на організм [23, 36, 45, 46, 116, 147, 156, 302]. У цитокінів відсутня специфічність відносно антигенів і вони є медіаторами міжклітинних комунікацій при імунній відповіді, запаленні, а також міжсистемних взаємодіях, в тому числі й ендотеліально-лімфоцитарних взаємодіях. Більшість цитокінів не синтезується клітинами поза запальної реакції та імунної відповіді і їх синтез є індукованим процесом. Особливістю дії цитокінів є їх специфічність, широкий спектр та плейотропність біологічної дії, що залежить від їх впливу на багато типів клітин і виду клітин-мішеней [58]. З точки зору фармакодинамічних ефектів інтерлейкіни (ІЛ) традиційно поділяють на прозапальні і протизапальні. До основних прозапальних цитокінів відносяться, перш за все, фактор некрозу пухлини-α (TNF-α), ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-9, ІЛ-11, ІЛ-12, ІЛ-16, ІЛ-17, інтерферон-гамма (ІФН-γ) [23, 38, 46, 58, 80, 180, 181, 274, 302]; протизапальну дію мають такі цитокіни як ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-10 [150]. 

Дослідження багатьох авторів відображають важливу роль імунних порушень, опосередкованих прозапальними цитокінами та хемокінами [80, 168]. Найбільш вивченим цитокіном є TNF-α [180, 181, 241, 274], якому притаманний негативний вплив на ПЗ. З його дією пов'язують індукцію фіброзу, ураження мембран клітин і посилення процесу апоптозу [188, 206]. Показано тісний зв'язок між підвищенням активності прозапальних цитокінів (TNF-α та ІЛ -1β) у сироватці крові і важкістю ХП. Висока концентрація TNF-α – це незалежний несприятливий фактор в прогнозі захворювання [164, 180].
В останні роки з'явилися дані про збільшення діагностичної цінності сироваткової концентрації як TNF-α, так й ІЛ-6 в прогнозі розвитку захворювань ПЗ, що протікають з важкою екзокринною недостатністю в гострий період, в порівнянні із С-реактивним білком (СРБ) [164, 180, 181, 274]. Так, в роботах A C.de Beaux et al. (1996) [194] було показано, що у пацієнтів з гострим панкреатитом вже на перший день захворювання відзначається прогресивний і значний підйом середніх концентрацій TNF-α та ІЛ-6, тоді як підвищення рівня СРБ зазначалося лише на 3-ю добу хвороби. Крім того, дослідниками було відмічено, що маркери запалення у сироватці крові були вищими у пацієнтів, в яких згодом розвивалися органні ураження.
Достовірно відомо про факт різкого зниження Т-лімфоцитарної субпопуляції з перших годин захворювання, що вважається маркером тяжкості гострого деструктивного панкреатиту. ІЛ-2 належить провідна роль в регуляції імунної відпо-віді завдяки широкому спектру його біологічних ефектів [23]. Він продукується субпопуляцією Т-хелперів у відповідь на антигенну стимуляцію і спрямовано впливає на проліферацію тимоцитів, стимулює активацію, ріст і диференціювання Т- і В-лімфоцитів, потенціює антигенпрезентуючу і мікробоцидну функцію макрофагів, сприяє активації і проліферації природних кілерних клітин, активує пухлино-інфільтруючі клітини. Крім мітогенного ефекту, що веде до клональної експансії активованих антигеном лімфоцитів, ІЛ-2 потенціює продукцію ряду лімфо-кінів. Клітинами-мішенями для яких є Т- і В-лімфоцити, NK-клітини і макрофаги, причому всі ці медіатори ведуть до посилення імунної відповіді за рахунок їх функціональної активації [23, 53]. Відомо, що поряд зі змінами моноцитів/макрофа-гів зменшується загальна кількість Т-лімфоцитів, розвивається дисбаланс CD4+, що відображає депресію імунної системи при гострому панкреатиті. Концентрація CD4+ корелювала з рівнем ІЛ-6 і рівнем ендотоксинів, відбиваючи тяжкість стану хворих на гострий панкреатит; відзначена достовірна зворотна кореляція між зростанням показника СРБ і Т-лімфоцитів зі зниженням вмісту CD-4+, що вказує на дефект імунної відповіді [23, 53]. Крім того, при контамінації девіталізованої тканини ПЗ зменшувався вміст СD4+, що асоціювалося зі зниженням рівня ІЛ-2. 

В значній кількості наукових досліджень показано наявність дисбалансу рівня TNFα, IЛ-4 й IЛ-10 в 1-шу і на 6-ту добу від початку загострення у пацієнтів з ХП, що стало підставою для формулювання висновку, що критеріями загострення і тяжкості рецидивуючого панкреатиту слід вважати підвищення рівня TNF-α та ІЛ-4, які доцільно визначати в динаміці перебігу хвороби [185, 274].

 
В останнє десятиріччя встановлена роль ІЛ-6 в регуляції обміну речовин. Цікавість до ІЛ-6 зросла у зв'язку з відкриттям феномену запалення жирової тканини при ожирінні і з'ясуванні його ролі в патогенезі ожиріння. З'ясувалося, що при метаболічному синдромі, ожирінні, ЦД 2 типу секреція ІЛ-6 зростає і в крові, і в жировій тканині [247, 274], причому ступінь його підвищення корелює з вираженістю ІР [18]. 

Джерелом цитокінів є адипоцити і макрофаги, що інфільтрують жирову тка-нину [36]. Мингазова СК. і співавт. (2012) [79] встановили спільність участі запальних факторів в прогресуванні ушкодження ПЗ при прогресуючому панкреатиті, що характеризувалось зростанням показників, які свідчать про наявність запалення – IЛ-1β, TNF-α, INF-γ.

У дослідженні Panchal SK. еt al. (2011) [254], що присвячене моделюванню гіперфагії з подальшим розвитком ожиріння у щурів, було встановлено наявність запального процесу у панкреатичних острівцях із β-клітинною дисфункцією, а в  гомогенаті тканини ПЗ виявлене збільшення рівнів прозапальних цитокінів: IЛ-6, IЛ-1β і TNF-α. Аналогічні дані щодо цитокінового спектру сироватки крові приво-дять й інші науковці, за результатами дослідження яких був підвищений рівень означених прозапальних цитокінів [227, 311] і зниження рівня IЛ-10 [311]; на цій підставі вони також роблять висновок про те, що їжа, багата на вуглеводи та жири, індукує розвиток запального процесу в острівцях ПЗ. 

Khalkhal A. еt al. (2012) [234] відзначають, що індукція глюкозою секреції інсуліну призводить до ІР, збільшення в сироватці крові щурів рівня IЛ-1β, INF-γ.
Слід зазначити, що не тільки зі збільшенням ВЖК пов'язане підвищення ступеня ожиріння ПЗ, але також і з такими цитокінами, як ІЛ-6, лептин, адипонектин і TNF-α, які мають прямий цитотоксичний ефект на β-клітини, особливо в комбінації з іншими цитотоксинами [180, 181]. У зв'язку з тим, що ВЖК є субст-ратом ПОЛ, їх підвищення сприяє порушенню цілісності клітинних мембран ПЗ внаслідок оксидативного стресу. Оскільки одночасно ВЖК сприяють підвищенню продукції прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8), даними дослідниками було зроблено припущення, що виявлені відмінності можуть бути пов'язані також з прозапальною активністю жирової тканини. 

Важливість цитокінопосередкованих механізмів та їх впливу на напрямок розгортання імунної відповіді при ушкодженні ПЗ, обґрунтовує доцільність продовження досліджень в цьому напрямку. 

 Наразі в літературі активно розглядаються питання впливу макро- та мікроелементів на функціонування організму дорослих [3, 7, 52, 118, 120, 182, 209] і дітей [85]. Есенціальні (життєво необхідні) біогенні елементи (БЕ), для яких встано-влена ​​їх виняткова роль в забезпеченні життєдіяльності, обов'язкові компоненти організму людини [31, 233]. До цієї групи сьогодні відносять залізо (Fe), цинк (Zn), мідь (Сu), марганець (Мn), молібден (Мо), кобальт (Со), хром (Сг), селен (Se), йод (I). Всі життєво необхідні мікроелементи надходять в організм з їжею і питною водою і відносяться до числа незамінних мікронутрієнтів. Життєво важливі (есенціальні) елементи – це всі макроелементи (H, O, N, C, Ca, Cl, F, K, Mg, Na, P, S) [62, 86] і 8 мікроелементів (Cr, Cu, Fe, I, Mn, Mo, Se, Zn) [109, 125. 136, 137]. Про біологічну роль елемента недостатньо судити тільки за його вмістом в тканинах. Дефіцит ряду мікроелементів (Cr, Cu, Fe, I, Mn, Mo, Se, Zn) здатний порушити баланс практично всіх обмінних процесів в організмі [64, 296]. Біологічна активність речовини може зберігатися і в дуже низьких його концентраціях, в той час як в підвищених щодо норми концентраціях навіть незамінні мікроелементи здатні виявляти токсичну дію [106, 125]. Макро- і мікроелементи є активаторами більше 300 ферментів [2, 30, 67]. Тому під час відсутності активуючого мікроелементу реакція неможлива або уповільнена, відбувається з підвищеними витратами енергії і часу [9].  Макро- і мікроелементи, приєднуючись до високомолекулярних біополімерів, виступають як організатори третинної і четвертинної структур білків і активних центрів ферментів [1, 2, 19]. Іони металів часто включені до простетичної групи ферменту, рідше вони утворюють з білком-ферментом міцні сполуки. Більшість ферментів тим чи іншим чином пов'язані з макро- і мікроелементами. Вони підтримують просторову конфігурацію, в якій проявляється каталітична активність [106]. Мінеральні елементи (Zn, Mg, Se, флавоноїди, поліфеноли) здатні ловити вільні радикали безпосередньо, тим самим блокуючи окислювальні процеси [296].
Роль макроелементів, що входять до складу неорганічних речовин, очевидна [81, 87]. Наприклад, основна кількість Са і Р вміщується в кістках, а Cl у виг-ляді соляної кислоти міститься в шлунковому соку [62]. Нестача в організмі Cu призводить до деструкції кровоносних судин, патологічного росту кісток, дефектів у сполучній тканині [61]. Мікроелементи (найбільшою мірою Se, Fe і Zn) надають багатоплановий вплив на всі ланки імунітету, регулюючи процеси проліферації і диференціації клітин імунної системи, знижуючи активність ПОЛ (активність СОД) [175, 221, 222]. Результати досліджень Абатурова АЕ., (2008) [1], Бут Г., (2008) [19] вказують, що порушення в імунній системі, викликані дефіцитом макро- або мікроелементів, достатні для достовірного збільшення ризику ускладненого перебігу та летального результату вірусних, мікробних і паразитарних інфекцій.

Для процесів життєдіяльності організму найбільш важливі катіони К+, Na+, Са2+, Mg2+, аніони Cl-, що утворюються при дисоціації вугільної та фосфорної кислот [217, 235, 288]. Ці іони відіграють головну роль у підтримці кислотно-лужної рівноваги, осмотичного тиску цитоплазми та інших біологічних рідин, в згортанні крові, тобто мають вирішальне значення у створенні і збереженні гомеостазу внутрішнього середовища. Вони впливають на стан білків, функцію збудливості мембран, м'язове скорочення, акумулювання енергії [62, 109, 136].
Нераціональне харчування – найпоширеніша причина нестачі мінеральних речовин. Одноманітне харчування часто спричиняє дефіцит життєво важливих мі-неральних речовин в організмі [289]. Деякі харчові продукти можуть перешкод-жати всмоктуванню мінеральних речовин. Так, всмоктування Fe в кишечнику гальмують молочні продукти, чай і кава.

Zn і Cu є важливими дієтичними металами. Дефіцит цих речовин викликає численні неспецифічні загальні зрушення в метаболізмі [157, 158]. Більше 300 металоферментів (включаючи антиоксиданти) потребують Zn як каталізатора, і майже 2500 транскрипційних факторів потребують Zn для підтримки їх структурної цілісності. Cu є істотним компонентом більше 50 різних ферментів, включаючи Cu-Zn-СОД, необхідну для детоксикації за рахунок знешкодження вільних радикалів [159, 162]. Означені елементи є токсичними в супрафізіологічних кількостях. Це особливо справедливо щодо Cu, який здатний впливати на виникнення високотоксичних реактивних видів кисню через його окислювально-відновлюва-льні особливості. ​​Наявність цих металоферментів майже повністю залежать від прийому їжі. Можна припустити, що в рамках парадигми ХП Zn має значні антиоксидантні властивості, тоді як Cu навіть в мінімально збільшених кількостях може викликати серйозне оксидантне пошкодження ацинарних клітин [223, 232, 270].

 Низький вміст Zn і підвищений Сu при ХП та ЦД були зафіксовані в дослідженнях багатьох авторів [169, 214, 223, 255, 270]. Zn необхідний для нормальної продукції і зберігання інсуліну в β-клітинах ПЗ людини, виявляє інсуліноміметич-ний і антидіабетичний ефект [221]. Здорова ПЗ має високий вміст Zn. Велика частина його міститься в β-клітинах, сконцентрована в гранулах, які інтенсивно секретують інсулін [223, 270]. 


Zn активує більш ніж 200 ферментів, які беруть участь в обміні білків, нуклеїнових кислот, вуглеводів і ліпідів. Він є кофактором більш, ніж 80 ферментів,  входить до складу інсуліну, бере участь в проникності і транспорті речовин через мембрани. Грає важливу роль в підтримці і розвитку імунного статусу, абсолютно необхідний для розвитку і функціонування Т-лімфоцитів. Встановлено, що Zn є необхідним для нормального процесу овуляції, ембріо-, морфо- і ангіогенезу, ремоделювання клітинного матриксу, впливає на міграцію клітин, зростання аксонів, загоєння ран. В ЦНС Zn виконує роль нейротрансмітера і нейромодулятора. Він вивільняється при нейростимуляції, при ушкодженні нервових волокон, може змінювати функцію різних рецепторів і керованих іонних каналів. Подібно глутамату і Са, надлишкове виділення Zn може бути відповідальним за смерть нейро-нів. Залежно від концентрації, він може викликати апоптоз або некроз (наприк-лад, при ішемії мозку). 

Zn також знижує рівень глюкози в сироватці крові та значно збільшує рівень сироваткового інсуліну, покращує толерантність до глюкози, збільшує активність ферментів АОС і знижує концентрацію нітриту та МДА, знижує рівень жирних кислот та тригліцеридів, покращує виживання β-клітин. 

Є дані, що накопичення Zn в клітинах супроводжується збільшенням кортикостерону та кортикотропіну в крові та навпаки, зниження концентрації Zn в клітинах супроводжується зниженням рівня цих гормонів [106]. Було показано, що при стресі у дорослих щурів відбуваються фазові зміни вмісту Zn в гомогенаті тканини ПЗ: накопичення рівня Zn в клітинах ПЗ із збільшенням кортикостерону та кортикотропіну в крові переходить в зниження концентрації Zn зі зниженням рівнів цих гормонів [251].

Nakashima Y. (2011) [261] відмічає, що у щурів які перебували на раціоні харчування зі зниженою кількістю нутрієнтів, знижувався рівень інсуліну в плазмі крові, проте після додаткового отримання тваринами Zn, рівень інсуліну нормалізувався. Автор пов'язує це з Zn-опосередкованими змінами між порушеним синтезом і вивільненням інсуліну з ПЗ. 

Другим за концентрацією катіоном в клітинах, кофактором більше 300 ферментів є Mg, а комплекс Mg-АТФ – субстрат для багатьох АТФ-залежних реакцій, включаючи циклази і протеїнкінази. Він необхідний для синтезу і підтримки стру-ктури нуклеїнових кислот, білків і рибосом, впливає на проникність збудливих мембран і їх електричну спроможність, виступає як антагоніст Са, стимулює утворення холецистокініну. 

     
Cong P. et al. (2012) [191] зазначили, що Mg знижує півень глюкози у крові, зменшує явища оксидативного стресу, покращує обмін речовин у щурів із ЦД 2 типу, обумовленим надмірним споживанням жиру. На думку Nagai N. та Ito Y. (2013) [260], Mg знижує рівень інсуліну, зменшує вагу, затримує розвиток ЦД при надмірному вживанні гіперкалорійної їжі.

Са є найпоширенішим елементом в організмі людини. У періоди активного росту тіла, при вагітності, лактації та недостатності Са в раціоні його всмоктування збільшене. Оскільки позаклітинний пул Са протягом доби оновлюється приблизно 33 рази, проходячи через нирки, кишечник і кістки, то навіть невелика змі-на будь-якого з цих потоків впливає на концентрацію Са в позаклітинній рідині, включаючи плазму. Завдяки низькому вмісту іонів Са в клітині і високому градієнту концентрації на плазматичній мембрані, цей іон має важливе значення в регу-ляції життєдіяльності клітин. Ефекти Са доцільно розділити на метаболічні і функціональні. Са бере участь в активації мітохондріальних ферментів, роботі диха-льного ланцюга, споживання кисню, окисного фосфорилювання, стимуляції вуглеводного (фосфороліз глікогену і глюконеогенез), ліпідного (А2, накопичення поліненасичених жирних кислот, збільшення активності ПОЛ) і білкового обміну (деякі пептідази), в звільненні гормонів і нейротрансмітерів [31, 62, 83]. 

Функціональні ефекти Са полягають в активізації мінералізації скелету, активації більшості клітин (їх поділу, рухливості, збудження нейронів, скорочення м'язів, секреції біологічно активних речовин, фагоцитів та лімфоцитів, агрегації тромбоцитів зі збільшенням швидкості згортання крові та ін.); при надлишку Са виникає пошкодження клітин за рахунок індукції апоптозу. 
Відомо, що в умовах гіперглікемії Са стимулює секрецію інсуліну та викликає апоптоз β-клітин, може спричиняти апоптоз і некроз ацинарних клітин ПЗ. Висока концентрація ВЖК сприяє накопиченню Са в ендоплазматичному ретику-лумі з наступним виснаженням β-клітин та їх апоптозом [216, 217, 288].

Таким чином, аналіз даних літератури свідчить, що питання впливу шкідливих екзогенних факторів на стан ПЗ є актуальним і тому активно вивчається. Проте ще багато аспектів патогенезу ушкодження ПЗ у щурів-самок та їх потомства при дії екзогенних шкідливих факторів на систему мати-плід залишаються ще недостатньо з’ясованими. Зокрема, це стосується питань щодо динаміки змін морфології і функції ПЗ у щурів-самок та їх потомства, обумовлених дією стресу і по-рушенням харчування самки під час вагітності, функціонального стану прооксидантно-антиоксидантної системи тканини ПЗ і сироватки крові, балансу біогенних елементів в тканині ПЗ і в крові тварин, оскільки його порушення може вносити негативний внесок у підтримку функціональних та морфологічних змін ПЗ, з’ясу-вання участі імунних механізмів у пошкодженні ПЗ внаслідок дії шкідливих чинників зовнішнього середовища. Відповіді на ці запитання мають важливе значення  як для теоретичної так і для практичної медицини, тому що нові дані, отримані в експерименті, можуть стати теоретичною основою розробки заходів профілактики ушкодження ПЗ. Це свідчить про актуальність та важливе медико-соціальне значення наукових розробок у даному напрямку.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Об’єкт дослідження та експериментальні моделі

Експериментальне дослідження проведене на 67 рандомбредних щурах-сам-ках популяції WAG/G Sto 4,5-5-місячного віку та їх потомстві в кількості 299 особин. Перед початком експерименту щурів ретельно оглядали і для подальшого на-укового дослідження відбирали тварин, які не мали відхилень від норми. Для зменшення впливу сезонних коливань на досліджувані показники основні експериме-нтальні дослідження у вагітних самок було здійснено у зимово-весінній період. До початку експерименту щури-самки перебували в однакових умовах експериме-нтальної біологічної клініки Харківського національного медичного університету в стандартних клітках з площею дна 1681 см2 по 5 голів в одній клітці при температурі повітря 18-22°С та відносній вологості 60±10% з вільним доступом до води та їжі [105]. Протягом всього експерименту спостереження за поведінкою і зага-льним станом щурів-матерів та їх потомства проводили щодня; за наявності у тва-рин відхилень від норми, вони виключалися з експерименту. 

Для проведення експериментального дослідження щури-самиці були розподілені на чотири групи – три основні (1, 2 і 3 гр.) і одну контрольну (К-гр.) (рис. 2.1). Самки 1-ї гр. отримували гіперкалорійне незбалансоване харчування із надмірним вмістом поживних речовин за рахунок збільшення в раціоні їх харчування вуглеводів і жирів. Тварини 2-ї гр. отримували гіпокалорійне незбалансоване харчування із дефіцитом всіх основних поживних речовин (вуглеводів, жирів і, особливо, білків). Щури 3-ї гр. перебували в стані хронічного іммобілізаційного стресу, але отримували раціональне харчування. 

Щури контрольної групи (К-група) протягом експерименту (30±1,1 доби) перебували у віварії в комфортних умовах існування і отримували збалансоване харчування [105] вареним кормом. За стандартним розрахунком на одного щура у 100 мл води варили 22,0 г перлової крупи та 9,5 г свіжозамороженої морської ри-
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би. Тривалість приготування була близько 30 хвилин. За 10 хвилин до закінчення приготування до суміші додавали 25,0 г свіжої білокачанної капусти. Після охолодження корму до 40°С додавали 2,0 г рафінованої соняшникової олії. Компоненти корму вимішували і отриману масу викладали до глиняної чашки з глазурованою поверхнею, яка попередньо ретельно вимивалася гарячою водою з додаван-ням 3% розчину харчової соди. Чашку з вареним кормом вранці (о 10 годині) ставили на підстилку з дерев'яної стружки у суцільнометалеву клітку з харчового алюмінію (розміром 41×41×20 см) покриту сіткою, у якій знаходилися тварини. Чашка з вареним кормом знаходилася у клітці до наступного ранку, після чого її замінювали на іншу зі свіжоприготованим кормом. Лабораторні тварини забезпечувалися доброякісною кип’яченою водою з міського водопроводу, яка відповідала ГОСТу 2874-73 «Вода питьевая». Тварини мали вільний доступ до поїлки протягом доби. Таким чином одна самиця за добу отримувала 4,13 г білків, 2,4 г жирів і 17,6 г вуглеводів, що забезпечувало поживну цінність раціону 105 ккал та відповідало нормативу, встановленому для тварин [48, 105].

Відтворення впливу аліментарного та стресорного чинників на морфофункціональний стан ПЗ здійснювалось на експериментальних моделях, розроблених на кафедрі патологічної фізіології Харківського національного медичного університету [92, 93, 94].

Щури 1-ї групи, згідно до експериментальної моделі, протягом першого тижня від початку експерименту отримували стандартний раціон харчування. Надалі протягом наступного часу до вагітності та в період вагітності (32±0,9 доби) раціон харчування самок характеризувався надмірною кількістю вуглеводів та жирів, що спричиняло підвищення калорійності раціону майже втричі. Це досягалося додаванням до стандартного добового раціону (з розрахунку на одного щура) 5,0 г свинячого топленого жиру, 20 мл пастеризованого молока (2,5% жирності), 20,0 г формованого пшеничного хліба. Свинячий топлений жир разом із рафінованою соняшниковою олією додавали до охолодженого корму, пастеризоване молоко на-ливали у додаткову глиняну чашку з глазурованою поверхнею, хліб викладали по-ряд із чашками з кормом. Такий раціон харчування обумовив збільшення добового споживання тваринами білків до 9,1 г, жирів – до 8,5 г, вуглеводів – до 50,6 г; добова енергетична цінність раціону складала 300,4 ккал [93]. 

Щури 2-ї групи, згідно до моделі, протягом першого тижня від початку експерименту знаходилися на стандартному раціоні харчування. Надалі (протягом 81±4,2 доби) тварини отримували низькокалорійну дієту за рахунок зменшення, в першу чергу, кількості білків. Це досягалося зменшенням в раціоні кількості перлової крупи, білокачанної свіжої капусти та рафінованої соняшникової олії. Таким чином добова кількість білків, яку споживали щури, була зменшена до 1,4 г, жирів – до 2,1 г, вуглеводів – до 7,4 г; добова поживна цінність раціону була 57,4 ккал [94]. 

Самок 3-ї групи для моделювали хронічного стресу, згідно до експеримен-тальної моделі, протягом 47,0±6,1 доби щодня (окрім неділі) по одній розміщува-ли у спеціальні клітки-пенали (розміром 6,0×6,0×23,0 см), які складали у блоки для п’яти тварин таким чином, щоб кожен щур відчув присутність тварин-сусідів. Години та тривалість іммобілізації щурів щодня була різною для попередження можливості їх пристосування до гіподинамії, яке могло б зменшити ступінь її впливу на організм. Схема іммобілізації була наступною: 

1-й день (понеділок) - 900 -1500 (6 годин), 

2-й день (вівторок) - 1500-1900 (4 години), 

3-й день (середа) - 1200-1800 (6 годин), 

4-й день (четвер) - І900-700 (12 годин вночі), 

5-й день (п'ятниця) - 1500-1700 (2 години), 

6-й день (субота) - 800-1100 (3 години), 

7-й день (неділя) - іммобілізація відсутня. 

Після іммобілізації тварин виймали з кліток-пеналів та повертали до стандартних цільнометалевих кліток віварію зі зміною мешканців (по 5 щурів) з випадковою послідовністю, що спричиняло додатковий ситуаційний стрес. Після проведення іммобілізації тварин забезпечували їжею та водою згідно загальних нормативів. Однак у зв'язку з тим, що час стресування постійно змінювався, проводилася періодична харчова та водна ротація (зміна режиму харчування з ранкових часів на вечірні) [92].

Потомство щурів-матерів вище означених груп (як основних, так і контрольної), після народження отримували фізіологічне (збалансоване) харчування та перебували у звичайних умовах віварію.

Виведення з експерименту самок та їх новонародженого потомства проводилося одразу після пологів, 1-місячних і 2-місячних щурят – по мірі досягнення відповідного віку. 

Всі процедури на тваринах, а також виведення тварин з експерименту (шляхом миттєвої декапітації) проводилися відповідно до положення «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментального та других наукових цілей» (Страсбург, 18.03.86) [208], Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000), відповідно до закону України № 3447-IV від 21.02.2006 року «Про захист тварин від жорстокого поводження» [119], а також відповідно до принципів, викладених в методичних рекомендаціях Національного комітету з питань біоетики при Президії НАН України, Комітету з біоетики при Президії АМН України, Інституту фармакології і токсикології АМН України, Державного фармакологічного центру МОЗ України «Біоетична експертиза доклінічних та інших наукових досліджень, які виконуються на тваринах (Київ, 2006) [123]. Комісія з етичних питань Харківського національного медичного університету (протокол № 10 від 07.11.2018 р.) встановила, що умови утримання тварин і маніпуляції відповідали нормам чинного законодавства.

2.2. Методи дослідження

Для з’ясування впливу незбалансованого харчування і хронічного стресу на 

морфофункціональний стан ПЗ з неї вирізалися шматочки паренхіми, які фіксува-ли у 10%-ному розчині нейтрального формаліну. Надалі матеріал піддавали стандартній проводці через спирти зростаючої концентрації, рідину Нікіфорова (96% спирт та діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ і після цього заливали парафіном. З приготованих таким чином блоків виготовляли серійні зрізи товщиною 4-5×10-6 м [77, 115, 124].

Морфологічне дослідження включало гістологічні, морфометричні, гістохімічні методи. Використовували рутинні методи: фарбування гематоксиліном та еозином, забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном. Для верифікації α- клітин та β-клітин острівців ПЗ додатково проводили забарвлення за Маллорі та PAS-реакцію в поєднанні з Хейл-реакцією (контроль – амілаза слини, а також за ВВ. Віноградовим та ББ. Фіксом) [77, 115, 124].
Гістологічні та гістохімічні методики виконували за прописами, викладеними в інструкціях гістологічної техніки та гістохімії [77, 115, 124].
Зразки тканини ПЗ досліджували оглядовою мікроскопією з визначенням загальної будови залози, наявності вторинних змін (дистрофії, некрозу), стану строми (наявності набряку), мікроциркуляторного русла, наявності запальної інфільтрації, морфологічних змін цитоплазми та ядер екзокриноцитів ацинусів ПЗ і ендокриноцитів ОЛ. Фотографування мікропрепаратів і морфометрію проводили на мікроскопі Olympus BX-41 з використанням програм Olympus DP-Soft (Version 3:1).

При дослідженні гістологічних і гістохімічних препаратів оцінювали інтенсивність накопичення нейтральних мукополісахаридів і кислих глікозаміногліканів в секреторній зернистості цитоплазми клітин ацинусів і ОЛ (PAS +Хейл-реак-ція), інтенсивність забарвлення РНК в цитоплазмі ациноцитів і ендокриноцитів ОЛ (метод Браше) та інтенсивність забарвлення в їх ядрах ДНК (реакція Фельгена-Россенбека). 
Відносний обсяг паренхіми та строми, середню площу ацинусів, середню площу ОЛ, кількість α- та β-клітин в ОЛ визначали при морфометричному дослідженні накладанням на зображення сітки з розміром решітки 100×10-6м [115].

Біохімічні дослідження було проведено в Центральній науково-дослідній лабораторії ХНМУ (завідувач лабораторії – к. фарм. н. Т.О. Іваненко).

Для з’ясування механізмів ураження ПЗ у щурів при дії незбалансованого харчування та хронічного стресу на систему мати-плід було досліджено баланс регуляторних цитокінів в сироватці крові, стан ОАГ у тканині (гомогенаті) ПЗ і сироватці крові, вміст БЕ у тканині (гомогенаті) ПЗ і сироватці крові.

Для приготування гомогенату ПЗ її витягали з тіла тварини та занурювали в 5 мл крижаного буферу (0,25 М сахарозою в 0,025 М трис-НСl буфері, рН 7,5). Після 2-3-кратного промивання охолоджену тканину розміщували в чашці Петрі, що стояла на льоду, і швидко подрібнювали ножицями. Подрібнену тканину знову поміщали в склянку зі свіжим промивальним буфером і ретельно промивали. Після осідання шматочків тканини на дно рідину відразу обережно зливали і описану операцію повторювали ще раз. Потім тканину осушували фільтрувальним папером, гомогенізували в гомогенізаторі Поттера в розчині 0,32 М сахарози в 0,025 М трис-НCl буфері, рН 7,5 в об'ємному відношенні 1:5 на холоді. Гомогенати центрифугували при 600g 10 хв. в рефрижераторній центрифузі (ЦЛР-1) [78].

Рівні ІЛ-4 та ІЛ-12 у сироватці крові визначали імуноферментним методом на апараті Stat Fax 303 Plus (США) за допомогою наборів реактивів фірми «Вектор БЕСТ» (Новосибірськ, Російська Федерація) та наборів реактивів фірми (Elisa Kit) Ani Biotech Oy, Orgenium laboratories Business Unit (Finland) згідно з доданими інструкціями.

Оцінку ОАГ у гомогенаті ПЗ і сироватці крові проводили на підставі визначення активності ПОЛ (за рівнем ДК і вмісту ТБК-активних продуктів – МДА) і АОС (за показниками активності СОД і КАТ) [50].
Визначення ДК у тканині (гомогенаті) ПЗ і сироватці крові здійснювали на біохімічному аналізаторі Stat Fax (США) методом, принцип якого полягає в тому, що в ході перекисного окислення на стадії утворення вільних радикалів в молекулах поліненасичених жирних кислот виникає система зв'язаних подвійних зв'язків (первинних продуктів вільнорадикального окислення ліпідів), що супроводжується появою максимуму в ультрафіолетовому спектрі поглинання – довжина хвилі 233 нм, έ =2,2 - 10-5-М-2 - см-1 [25, 51, 140].

Визначення змісту ТБК-активних продуктів у гомогенаті ПЗ проводили за методом, що передбачає, вимірювання концентрації МДА, який при нагріванні взаємодіє з 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК), утворюючи забарвлений комп-лекс з максимумом поглинання при λ = 533 нм [140]. Хід визначення наступний. Відбирали по 0,3 мл гомогенату ПЗ, що містить 0,5-0,6 мг білку. Відібрану пробу змішували на холоді з 1 мл 30% ТХУ і доводили дистильованою водою до 2 мл. Отриману суміш центрифугували при 3000 об/хв 15 хвилин на рефрижераторній центрифузі ЦЛР-1. До надосадочної рідини додавали 0,1 мл 5 М НСl і 1 мл 0,6% ТБК, приготованої на 0,5 М Na2SO4, і нагрівали на водяній лазні 15 хв. при 100°C. Після охолодження до кімнатної температури в забарвлених розчинах записували спектр поглинання ТБК-активних продуктів на спектрофотометрі Solar PV 1251В (Білорусь). Вимірювали Δ Е 535-580 і розраховували кількість МДА, приймаючи коефіцієнт молярної екстинції, рівним 1,56·105 М-1 см-1. Амда (мкМ/л)=(До - Дх) · 6/0,0156.

Визначення МДА в сироватці крові проводилося за методом, основаним на реакції між МДА і ТБК, яка при температурі 100°C в кислому середовищі (рН 2,5-3,5) протікає з утворенням забарвленого триметильного комплексу [149].

Активність СОД визначали за методом, заснованим на здатності СОД, що міститься в сироватці крові або гомогенатах, гальмувати реакцію спонтанного окислення кверцетину [65]. У центрифужну пробірку заливали 1 мл основного ро-бочого розчину (рН 10,0), який отримували при змішуванні рівних об'ємів Na-фо-сфатного буферу і розчину А (виготовляли змішуванням 100 мл розчину ЕДТА і 0,7 мл ТМЕДТА), в дослідну, контрольну і холосту проби – 2,4 мл, 2,51 мл і 2,41 мл дистильованої води. У дослідну пробу додавали – 0,01 мл досліджуваної сироватки або гомогенату ПЗ. Вміст пробірок перемішували і переносили в кювети спектрофотометра. У дослідну і холосту проби додавали по 0,1 мл розчину кверцетину (0,45 мМ/л). Активно перемішували і вимірювали Do1 і Dх1 (оптична щільність дослідної і холостої проби відразу після додавання кверцетину) на біохімічному аналізаторі Stat Fax (США) при довжині хвилі 406 нм. Через 10-20 хвилин повторно вимірювали Do2 і Dх2 (оптична щільність дослідної і холостої проб через 10-20 хвилин після додавання кверцетину) проти контрольної проби.

Розрахунок проводили за формулою:
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∆Dx  = Dх1  –  Dх2 ; ∆Dо = Dо1 – Dо2;

                    (∆Dх – ∆Do) · 100 / ∆Dx = % інгібірування реакції окислення;


             50    – коефіцієнт переведення з % інгібірування в умовні одиниці ак- тивності (1 у.од. активності СОД відповідає 50% гальмувань реакції окислення кверцетину);

0,01 – мл, кількість гомогенату (сироватки) в пробі (перерахунок на 1,0 мл).

Активність КАТ у сироватці крові і в гомогенаті ПЗ визначали, вимірюючи швидкість утилізації Н2О2 з інкубаційного середовища в кольоровій реакції з молібдатом амонію, заснованому на здатності Н2О2 утворювати стійкий забарвлений комплекс із солями молібдену [43, 154]. Хід визначення наступний. У три пробірки (дослідна, контрольна, стандартна проби) наливали по 2 мл розчину Н2О2 (0,3 г/л). У четверту пробірку (холоста проба) наливали 2,02 мл дистильованої Н2О і в стандартну пробу додали 0,02 мл Н2О. Потім у контрольну, стандартну і холосту – додавали по 1 мл 4% розчину молібдату амонію, а в дослідну і контрольну – по 0,02 мл гомогенату або сироватки. Перемішували і через 1 хв. до дослідної проби додавали 4% розчин молібдату амонію. Екстинцію дослідної, контрольної і стандартної проб вимірювали проти холостої на біохімічному аналізаторі Stat Fax (США) при довжині хвилі 410 нм в кюветі завтовшки 1,0 см. Активність КАТ у гомогенатах розраховували по формулі:
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[image: image5.wmf]Дк  – екстинція контрольної проби, 
До  – екстинція дослідної проби, 
Дст – екстинція стандартної проби, 
В   – вміст білка в пробі (г/л).

Активність КАТ в сироватці крові розраховували за формулою:
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Вміст БЕ досліджували спектрофотометричним методом на біохімічному аналізаторі  Stat Fax (США). Рівень Са і Fe в сироватці крові і гомогенаті ПЗ визначали за допомогою наборів реагентів фірми «Філісит-Діагностика» (Дніпро), згідно до інструкцій, що додаються. Принцип методу визначення Са: розчин гліоксальбіс-(2-оксивінілу) (о-крезолфталеін-комплекс) утворює з іонами Са в лужно-му середовищі комплекс червоного кольору, інтенсивність забарвлення, що визначається фотометрично при довжині хвилі 540 нм, пропорційна концентрації Са у досліджуваній пробі. Принцип методу визначення Fe: білки осаджують трихлороцетовою кислотою, яка при прогріванні руйнує комплекс Fe з трансферином. Для встановлення оптимальної величини рН (4,8-5,0) додавали амонію ацетат, а для відновлення всього Fe – гідразин. Двовалентне Fe утворює забарвлений комплекс з батофенантроліном, який переведений у форму, що сульфатується, дода-
ванням хлорсульфонової кислоти.

Вміст Mg в сироватці крові і гомогенаті ПЗ визначали за допомогою набо-

рів реагентів фірми «Ольвекс» (Росія), згідно до інструкції, що додається. Принцип методу: Mg реагує з титановим жовтим в лужному середовищі з утворенням забарвлених сполук; інтенсивність забарвлення, вимірювана фотометрично при 540-560 нм, пропорційна концентрації Mg. 

Вміст Zn і Cu у гомогенаті ПЗ та сироватці крові визначали за допомогою наборів реагентів фірми Zn-DAC. Lq (фірми DAC-Spectro-Med, Молдова) згідно з доданими інструкціями. Принцип методу визначення Zn: цинк у зразку реагує з 2-(5-бром-2-пірідулазо-7-(N-пропіл-N-сульфопропіламіно)-фенолом у лужному середовищі, формуючи забарвлений комплекс. Інтенсивність забарвлення, вимірюється при довжині хвилі 550±10 нм, прямо пропорційна концентрації Zn. Принцип методу визначення Cu: мідь у зразку реагує з 4-(3.5дібромо-2-пірідульо-во0-4-етіл-4-сульфопропіланіліном), формуючи забарвлений комплекс. Інтенсивність забарвлення, вимірювана при довжині хвилі 580±10 нм, прямо пропорційна концентрації Cu.

Зважаючи на нормально розподілену сукупність, результати дослідження оброблені за допомогою методу варіаційної статистики з обчислюванням середнього арифметичного значення (М), середньої помилки середнього арифметичного значення (m), значення вірогідності (Р). Статистичну обробку отриманих резу-льтатів проводили з використанням пакету аналізу програми Microsoft Excel-2003, комп’ютерної програми Biostat.exe-2008 та Statistica-10. Для визначення достовірності відмінностей між експериментальними групами використовували однофакторний дисперсійний аналіз та критерій U Mann-Whitney. Відмінності вважали достовірними при p<0,05 [26, 28].
РОЗДІЛ 3

Характеристика морфофункціонального станУ 

ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ НЕЗБАЛАНСОВАНОГО ХАРЧУВАННЯ ТА ХРОНІЧНОГО ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ 

НА СИСТЕМУ МАТИ-ПЛІД


В даній главі представлені результати гістологічного, морфометричного та гістохімічного дослідження ПЗ щурів-матерів групи контролю, щурів-матерів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування з надлишком та дефіцитом поживних речовин, щурів-матерів, які протягом вагітності переносили хро-нічний іммобілізаційний стрес, та їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-міся-чного потомства. На підставі проведених досліджень визначені вікові особливості та відміни морфофункціонального стану паренхіми і строми екзокринної й ендокринної частин ПЗ у тварин означених груп.

3.1. Морфофункціональний стан підшлункової залози щурів-матерів та їхнього потомства групи контролю

Результати дослідження структурно-функціонального стану екзокринної частини ПЗ свідчать, що у всіх щурів-матерів (гр. К) та їхнього новонародженого (гр. КН), 1-місячного (гр. К1) і 2-місячного (гр. К2) потомства вона утворена ацинусами, які мають складну альвеолярно-трубчасту будову. Середня площа ацинусів (SАЦ) (рис. 3.1) у самок становить 750,6±0,7 мкм2, у новонароджених щурят – 
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    Рис. 3.1. Середня площа ацинусів (мкм2)
720,8±2,4 мкм2 (рм<0,001), в 1-місячних – 806,7±2,3 мкм2 (рн<0,001) і в 2-місяч-них – 951,7±2,1 мкм2 (р1<0,001). 

У щурів всіх груп контролю ацинуси мають округлу або овальну форму, всередині часточок спостерігається їх щільне розташування, а між ними знаходи-ться пухка фуксинофільна сполучна тканина та розташовуються кровоносні капіляри, волокна та інші елементи строми. Кожен ацинус утворений великими клітинами конусоподібної форми (ациноцитами), які при забарвленні гематоксиліном та еозином мають еозинофільну цитоплазму. В усіх спостереженнях забарвлення методом Фельгена-Россенбека виявило інтенсивний фіолетовий колір ядра з добре помітними одним-двома великими ядерцями. Ядра ацинарних клітин мають ок-руглу форму, зміщені до базального відділу цитоплазми, помірно еухромні з компактним дрібногрудочковим хроматином. 

Гістохімічне дослідження виявило в секреторній зернистості цитоплазми ациноцитів велику кількість PAS-позитивного матеріалу, нечутливого до дії амілази, що свідчить про його білково-слизовий характер. За допомогою реакції PAS +Хейл виявлена невелика кількість кислих глікозаміногліканів у вигляді блакитних структур. Забарвлення методом Браше виявило великий вміст РНК в ацинарних клітинах, що відбиває високий рівень білкового обміну і синтез клітинами великої кількості білка у щурів-матерів і початок функціонування ПЗ у щурят.

Система протоків ацинарної тканини представлена вставними, міжацинарними, внутрішньо- та міжчасточковими протоками, а в центральній частині ацинуса розташовується невелика уставна протока.

При мікроскопічному дослідженні екзокринної частини ПЗ щурів-матерів (гр. К) встановлено, що її паренхіма розділена на часточки сполучнотканинними прошарками, що при забарвленні за Ван Гізоном виглядають помірно фуксинофільними, а при забарвленні за Маллорі мають інтенсивно синій колір, що є свідченням переважання в стромі ПЗ колагенових волокон. У новонароджених щурят (гр. КН), на відміну від щурів-матерів, забарвлення за Ван Гізоном виявило наявність слабо фуксинофільних широких тяжів пухкої (розрізненої) тонковолокнистої сполучної тканини, що є ознакою її незрілості. У 1-місячних щурят (гр. К1) сполучна тканина строми ПЗ оформлена и при забарвленні за Ван Гізоном помірно фуксинофільна. Головні елементи строми у тварин цієї групи – пучки еластичних та колагенових волокон, які тісно прилягають один до одного; між ними є численні фіброцити, фібробласти і макрофаги. У 2-місячних щурят (гр. К2) мікроскопічно ПЗ має будову, як у щурів-матерів. 

У тварин всіх контрольних груп (гр. К, КН, К1 і К2) у клітинах строми і волокнистих структурах виявляються нейтральні глікопротеїни (PAS-позитивні) і кислі глікозаміноглікани (Хейл-позитивні), які беруть участь у колагеногенезі. Внутрішньо- та міжчасточкові вивідні протоки ПЗ мають широкий просвіт. Тонка PAS-позитивна стінка вистелена високим призматичним епітелієм, ядра клітин якого округлої форми, невеликих розмірів, з компактним хроматином. Серед епітеліоцитів визначаються мукоїдні клітини, в цитоплазмі яких мається велика кількість PAS-позитивних амілазостійких речовин. 

Судинна мережа в стромі ПЗ щурів-матерів та їхнього потомства добре розвинена. Між- та внутрішньочасточкові кровоносні судини мають добре виражений просвіт та характеризуються помірним повнокров’ям. Стінки судин еозинофільні, містять велику кількість PAS-позитивних речовини.

Морфометричне дослідження показало, що у тварин всіх груп відзначається достовірне переважання паренхіматозного компоненту ПЗ над стромальним: відносна площа паренхіми (SП) у щурів-матерів, новонароджених, 1-місячних і 2-мі-сячних щурят складає відповідно 71,65±0,2%, 69,1±1,1% (рм<0,05), 73,4±1,9%, 87,9±1,6% (рм,н,1<0,001). Співвідношення паренхіми і строми ПЗ у щурів-матерів становить 2,56±0,09 од., а у новонароджених, 1-місячних і 2-місячних щурят – відповідно 2,22±0,08 од. (рм<0,01), 2,76±0,08 од. (рн<0,001), 7,41±0,31 од. (р1<0,001).


Ендокринна частина ПЗ представлена ОЛ, дисперсно розташованими в тканині між ацинусами з найбільшою кількістю у хвостовому відділі залози. ОЛ складають скупчення ендокринних клітин, що мають слабо PAS-позитивну цитоплазму; їх форма переважно округла або овальна. Від ацинарної тканини ОЛ відокремлюються слабо вираженим сполучнотканинним прошарком, який при забарвленні за Ван Гізоном є ніжно фуксинофільним. У самих ОЛ пухкої сполучної тканини небагато, вона також характеризується ніжною фуксинофілією.

Середня площа ОЛ (SОЛ) (рис. 3.2) у самок складає 11629,8±61,6 мкм2, у новонароджених щурят – 4572±19,3 мкм2 (рм<0,001), у 1-місячних – 6819± 61,2 мкм2 (рн<0,001), у 2-місячних – 10684±43,8 мкм2 (рн,1<0,001).
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    Рис. 3.2. Середня площа ОЛ (мкм2)
Ендокринні клітини, у порівнянні з великими й інтенсивно забарвленими ациноцитами, мають менші розміри і бліде забарвлення цитоплазми. При забарвленні за Маллорі диференціюються α- та β-клітини; останні складають основну масу клітин ОЛ. Середня кількість β- і α-клітин в ОЛ у щурів-матерів складає відповідно 154,6±14,7 і 55,2±16,2, у новонароджених – 67,8±12,4 (рм<0,001) і 25,2± 10,2, у 1-місячних – 139,5±14,7 (рн<0,01) і 49,8±11,2, у 2-місячних – 149,4±16,4 (р1<0,001) і 53,5±12,2 (рис.3.3). Показник співвідношення β- і α-клітин в ОЛ не 
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                                Рис. 3.3. Середня кількість β- і α-клітин в ОЛ
має достовірних відмін при міжгруповому порівнянні і складає 2,8±1,1 од., 2,6±1,3 од., 2,8±1,4 од., і 2,81±1,3 од. відповідно у щурів-матерів, новонароджених, 1-місячних і 2-місячних щурят.  
За розмірами β-клітини більші за інші ендокринні клітини ОЛ, максималь-на їх концентрація спостерігається у центрі ОЛ. При фарбуванні гематоксиліном та еозином у β-ендокриноцитах визначаються центрально розташовані округлі по-мірно еухромні ядра з дрібнодисперсним хроматином, їх цитоплазма помірно еозинофільна. В ній є великі секреторні гранули, зернистість яких при постановці реакції Маллорі дає інтенсивно синє забарвлення. Гістохімічне дослідження на ДНК у ядрах і РНК у цитоплазмі β-клітини свідчать про помірний рівень їх функціональної активності. 

Розміри α-клітин дещо менші, ніж β-клітин. Розташовуються вони переважно на периферії ОЛ, мають овальну форму. Їх ядра невеликі, помірно витягнуті, містять дрібногрудочковий хроматин. При забарвлені за Маллорі виявляється добре виражена цитоплазма, що містить пилоподібні гранули оранжевого кольору. Результати гістохімічного дослідження на ДНК і РНК α-клітин свідчать про помірний рівень їх функціональної активності. 

Проміжний висновок. Структурна організація ПЗ щурів-матерів групи контролю та їхнього потомства узгоджується з даними інших дослідників. У ново- народжених щурят відзначається структурна незрілість паренхіми та строми ПЗ, що відповідає віковій фізіологічній нормі. Паренхіматозний компонент органу до-мінує над стромальним. Ступінь розвитку кровоносних судин у стромі достатній для забезпечення адекватного кровопостачання ПЗ. Відзначається добрий розвиток ОЛ, в яких переважають β-клітини. Гістохімічні характеристики екзокриноцитів, α- та β-клітин свідчать про достатній рівень їх функціональної активності. 

Оцінка в цілому морфофункціонального стану ПЗ у щурів, які протягом вагітності перебували в стандартних умовах віварію і отримали фізіологічне збалансоване харчування, та їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства на підставі зіставлення рівня морфофункціональних показників екзо- та ендокринної частин ПЗ обґрунтовує можливість використання отриманих результатів в якості нормативних показників. 
3.2. Морфофункціональний стан підшлункової залози щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого 
харчування з надлишком поживних речовин

Мікроскопічне дослідження виявило певну схожість морфологічної картини ПЗ щурів-матерів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчуван-ня з надлишком поживних речовин (гр. 1), та їхнього новонародженого (гр. 1Н), 1-місячного (гр. 11) і 2-місячного (гр. 12) потомства. ПЗ розділена на часточки широ-кими інтенсивно фуксинофільними (при забарвленні за Ван Гізоном) сполучно-тканинними прошарками, розташованими, переважно, периваскулярно, перитубулярно та периневрально. У порівнянні із відповідними групами контролю забарвлення за Маллорі виявило посилення колагенізації сполучної тканини, особливо у перитубулярних і периваскулярних ділянках.

У щурів-матерів (гр. 1) паренхіма екзокринної частини ПЗ була представлена ацинусами, які розташовувалися щільно та відокремлювалися один від одного ніжними, слабо фуксинофільними сполучнотканинними прошарками. В порівнян-ні із групою контролю (гр. К) відзначається суттєве (26,5%, р<0,001) збільшення SАЦ (табл. 3.1), що може бути морфологічною основою активації екзокринної фун-кції ПЗ, спричиненої тривалим аліментарним перевантаженням самиць (до і протягом всієї вагітності). Ацинуси містять екзокриноцити з дрібнозернистою (еозинофільною при фарбуванні гематоксиліном і еозином) цитоплазмою та ядром ок-руглої форми з еухромними великими ядерцями з компактним дрібногорбистим хроматином, зміщеним до базальних відділів цитоплазми. У порівнянні із щурами групи контролю (при забарвленні методом Браше) в частині ациноцитів виявлене зменшення кількості РНК в апікальних відділах, що свідчить про деяке зниження синтетичних процесів.
Морфометричне дослідження структурних елементів екзокринної частини 

Таблиця 3.1

Морфометричні дані структурних елементів та екзокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Відносна площа паренхіми 

(SП, %)
	Відносна площа строми
 (SСТР, %)
	Парехіма / строма (SП/SСТР, од.)
	Площа ацинусів, (SАЦ, мкм2)

	Щури-матері
	1 група (основна)

(n=10)
	80,92±0,1***
	19,08±0,1***
	4,2±0,1***
	949,7±1,3***

	
	К група (контроль)

(n=10)
	71,65±0,2
	28,35±0,2
	2,56±0,09
	750,6±0,7

	Новонароджені

щурята
	1Н група (основна)

(n=10)
	72,3±1,7

(рм=0,003)
	27,7±1,7 (рм<0,001)
	2,6±0,07* (рм<0,001)
	921,3±5,6 ***

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	69,1±1,1
	30,9±1,1
	2,22±0,08
	720,8±2,4

	1-місячні

щурята
	11 група (основна)

(n=10)
	66,2±2,2*

(рн=0,042)
	33,8±2,2*

(рн=0,042)
	2,0±0,1*** (рн<0,001)
	768,0±2,6***

(рн<0,001)

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	73,4±1,9
	26,6±1,9
	2,76±0,08
	806,7±2,3


	2-місячні

щурята
	12 група (основна)

(n=10)
	74,9±2,6***

(р1=0,020)
	25,1±2,6***

(р1=0,020)
	2,9±0,1***

(рн=0,024) (р1<0,001)
	849,9±2,3***

(рн,1<0,001)

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	87,9±1,6
	12,1±1,6
	7,41±0,31
	951,7±2,1


Примітки:    1. *** - p < 0,001,  * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 1;  рн – порівняння з групою 1Н;  р1 – порівняння з групою 11.

ПЗ показало, що у 100% щурів-матерів 1-ї гр. у порівнянні з тванинами групи контролю SП ПЗ збільшена на 12,9% (р<0,001), обсяг стромальної частини (SСТР) зменшений на 33% (р<0,001), що обумовило збільшення показника співвідношен-ня паренхіма/строма (SП/SСТР) на 67,8% (р<0,001) (див. табл. 3.1). 

У 100 % щурів 1-ї гр. інтенсивність PAS-Хейл-позитивного забарвлення у порівнянні із щурами групи контролю (гр. К) помірно знижена, що свідчить про зменшення кількості нейтральних глікопротеїнів та кислих глікозаміногліканів. Зважаючи на те, що нейтральні глікопротеїни беруть участь у транспорті речовин і діють як фактори біологічного захисту завдяки високій в’язкості та хімічним властивостям, а кислі глікозаміноглікани є структурним елементом основної речовини сполучної тканини, здатним зв’язувати воду та електроліти [4], маємо підстави зробити висновок щодо наявності порушення метаболізму вуглеводвміщуючих речовин сполучної тканини ПЗ і зниження її захисних властивостей.

У цілому основні відміни морфологічного стану ПЗ у щурів-матерів 1-ї гр. від такого у щурів-матерів К гр., які були визначені при мікроскопічному дослід-женні, полягають у наявності в 100% тварин гідропічної дистрофії цитоплазми екзокриноцитів, широких сполучнотканинних прошарків паренхіми, між- і внутріш-ньочасточкового фіброзу строми, помірного повнокров'я капілярів, ектазії частини внутрішньо- та міжчасточкових вивідних протоків з гідропічною дистрофією цитоплазми епітеліоцитів та їх десквамацією (подекуди), між- та внутрішньочасточкового ліпоматозу (у 40% тварин).

У новонароджених щурят (гр. 11) при мікроскопічному дослідженні були виявлені зміни у ПЗ в цілому аналогічні таким у їх матерів, але менш виражені. Разом з тим, встановлені і важливі відміни морфологічного стану ПЗ при порівнянні як із щурами-матерями (гр. 1), так і з новонародженими групи контролю (гр. КН). А саме: атрофія паренхіми (у 70%), між- і внутрішньочасточковий фіброз і набряк строми, помірна запальна інфільтрація за участю лімфоцитів, великої кількості плазмоцитів із незначними домішками нейтрофілів за ходом сполучнотканинних прошарків (у 40%), незрілість паренхіми та строми, дистрофія ядер екзокриноцитів (явища каріопікнозу, каріорексису та каріолізису) в поєднанні з наявністю 2-ядерності, ядерного поліморфізму та мітозів (у 100% тварин).


У 1-місячних (гр. 11) і 2-місячних (гр. 12) щурят морфологічні зміни паренхіми і строми ПЗ такі ж, як у новонароджених, проте крім того у щурят групи 11 спостерігається ліпоматоз паренхіми (у 30%) і строми (у 100%), а у щурят групи 12 – ліпоматоз паренхіми (у 50%).

Морфометричне дослідження ПЗ потомства щурів-матерів 1-ї гр. протягом двох місяців виявило негативні відміни стану її структурних елементів (див. табл. 3.1). Якщо у новонароджених щурят, як і в їх матерів, відзначається збільшення SАЦ (на 27,8%, р<0,001) і SП (на 4,5%), то у щурят груп 11 і 12 відбувається зменшення SАЦ (на 4,8% та 10,7% (р<0,001) відповідно) і SП (на 9,6% та 14,8% (р<0,001) відповідно) при збільшенні SСТР (26,9% та 108,3% (р<0,001) відповідно). Наглядно такі зміни відбиває прогресивне зменшення показника SП/SСТР, який у новонароджених, 1-місячних і 2-місячних щурят складає відповідно 118,3%, 73,4% і 40,0% (р<0,001) від контрольних значень. Вищевикладене свідчить, що збільшення ПЗ при зростанні щурят цих груп відбувається переважно за рахунок збільшення її стромальної частини, в той час, як у потомства матерів, що отримували збалансоване харчування, за рахунок збільшення об’єму залозистої тканини. 


Ендокринна частина ПЗ у щурів-матерів 1-ї гр. та їхнього потомства, як і в тварин групи контролю, представлена ОЛ округлої та овальної форми, які розташовані між ацинусами, переважно у хвостовій частині ПЗ; SОЛ більша на 20,0% (р<0,001), ніж у тварин контрольної групи (табл. 3.2). Кількість β- і α-клітин в ОЛ збільшена неістотно (на 9,6% і 8,6% (р>0,05) відповідно), що дає підстави вважати за основну причину збільшення SОЛ гіпертрофію ендокриноцитів внаслідок їх гіперфункції, спричиненої тривалою гіперглікемією.
У новонародженого потомства (1Н гр.) щурів-матерів 1-ї гр. ступінь збіль-шення середньої SОЛ ОЛ достовірно більший, ніж у тварин групи контролю (КН) і матерів (на 37% і 17% (р<0,001) відповідно), а достовірне (р<0,001) збільшення кількості β- і α-клітин в ОЛ (на 39% і 32,8% відповідно) при цьому свідчить, що в основі збільшення SОЛ є гіперплазія ендокриноцитів без істотного зростання їх 
Таблиця 3.2

Морфометричні дані структурних елементів ендокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Площа острівця Лангерганса     

(SОЛ, мкм2)
	Кількість β-клітин 

в острівці 

Лангерганса                
	Кількість α-клітин 

в острівці 

Лангерганса                
	Співвідношення  β/α-клітини

(од.)

	Щури-матері
	1 група (основна)

(n=10)
	14023,8±46,4***
	169,5±16,4
	60,1±18,2
	2,82±0,9

	
	К група (контроль)

(n=10)
	11629,8±61,6
	154,6±14,7
	55,2±16,2
	2,8±1,1

	Новонароджені

щурята
	1Н група (основна)

(n=10)
	6265±106,7* (рм<0,001)
	94,3±19,3 (рм<0,001)
	33,5±14,2
	2,81±1,4

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	4572±19,3
	67,8±12,4
	25,2±10,2
	2,6±1,3

	1-місячні

щурята
	11 група (основна)

(n=10)
	6631±22,5***

(рн<0,004)
	164,5±17,7

(рн<0,001)
	58,8±16,2
	2,8±1,1

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	6819±61,2
	139,5±14,7
	49,8±11,2
	2,8±1,4

	2-місячні

щурята
	12 група (основна)

(n=10)
	6369±27,6***

(р1<0,001)
	155,7±20,5

(рн<0,001)
	56,4±10,2
	2,76±2

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	10684±43,8
	149,4±16,4
	53,5±12,2
	2,81±1,3


Примітки:    1. *** - p < 0,001;   ** - p < 0,01;   * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 1;  рн – порівняння з групою 1Н;  р1 – порівняння з групою 11.

розмірів. Подальше спостереження виявило зменшення SОЛ у 1-місячних (11 гр.) і 2-місячних (12 гр.) відповідно на 2,8% і 40,4% (р<0,001) при дещо збільшеній кількості ендокриноцитів (див. табл. 3.2), що маніфестує наявність їх дистрофії.
При мікроскопічному дослідженні ПЗ щурів-матерів 1-ї гр. виявлено наступні зміни: у 100% тварин відбулася поява ОЛ великих розмірів з гіперплазією ендокриноцитів і новостворених дрібних ОЛ з переважанням β-клітин, зміна форми частини ОЛ (на неправильну, стрічкоподібну) з невеликою кількістю β-клітин, розвинулися дистрофічні зміни цитоплазми і ядер (осередкова дегрануляція та вакуолізація цитоплазми, конденсація та маргінація хроматину β- і α-клітин). 
У новонароджених щурят (1Н гр.) спостерігається аналогічна картина і біль-шість із вищеозначених морфологічних змін ПЗ відзначається також у 1-місячних і 2-місячних тварин із збільшенням ступеня їх виразності (рис. 3.4). На відміну від щурів-матерів, у 100% потомства (гр. 1Н, 11, 12) розвиваються дистрофічні зміни
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ядер β- і α-клітин у вигляді каріопікнозу, каріорексису, каріолізису та гіперхроматозу ядер. У щурят групи 12 виражені ознаки зниження морфофункціональної активності ендокриноцитів, і, вірогідно, компенсаторно посилюється процес новоутворення дрібних ОЛ з переважанням в них β-клітин (у 100%).

Проміжний висновок. Незбалансоване харчування вагітних щурів із надли-шком поживних речовин спричиняє порушення морфофункціонального стану їх ПЗ. Основні зміни екзокринної частини ПЗ щурів-матерів полягають у вираженій гіперплазії екзокринної паренхіми, набряку сполучної тканини, між- і внутрішньочасточковому склерозі та ліпоматозі, ектазії частини вивідних протоків з явищами дистрофії цитоплазми епітеліоцитів і десквамацією деяких з них, помірному повнокров'ї капілярів. В ендокринній частині ПЗ відбувається новоутворення дрібних ОЛ, збільшення SОЛ за рахунок гіперплазії ендокриноцитів з достатньо високою їх морфофункціональною активністю, що слід розцінювати як компенсаторно-пристосувальну реакцію у відповідь на надмірне харчування тварин, а одночасне посилення дистрофічних і склеротичних процесів у ендокриноцитах маніфестує початкову стадію їх виснаження внаслідок функціонального перенапруження при тривалій аліментарній гіперглікемії.

У новонародженого потомства щурів цієї групи зміни морфо функціонального стану екзокринної та ендокринної частини ПЗ у цілому такі ж самі, але до того ж має місце незрілість паренхіми та строми, помірно виражена запальна інфільтрація (за участю лімфоцитів, великої кількості плазмоцитів з домішками нейтрофілів за ходом сполучнотканинних прошарків), дистрофічні зміни ядер. У 1-місячних і 2-місячних щурят спостерігається більшість вищеозначених патологічних змін у ПЗ, з’являються ознаки атрофії її паренхіми та осередковий ліпоматоз (у частини 2-місячних тварин), суттєво зменшується кількість і площа ОЛ, кількість ендокриноцитів в ОЛ та їх розміри, є морфологічні ознаки зниження функціональної активності ендокриноцитів. Наявність вищеозначених порушень мор-фофункціонального стану ПЗ у щурят при їх збалансованому харчуванні після народження дають підстави вважати за причину ушкодження ПЗ надлишок поживних речовин в пренатальному періоді розвитку, коли відбувалася закладка, формування і становлення функції органів травної системи та механізмів її нейрогу-моральної регуляції. 

Отримані результати свідчать, що незбалансоване харчування вагітних щурів з надлишком поживних речовин може бути одним з чинників ризику розвитку хронічної патології ПЗ (в тому числі ХП і ЦД) в подальшому житті як щурів-ма-терів, так і їхнього потомства.

3.3. Морфофункціональний стан підшлункової залози щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з дефіцитом поживних речовин

У щурів-матерів, що протягом вагітності отримували незбалансоване харчу-

вання з дефіцитом поживних речовин (2 гр.), екзокринна паренхіма ПЗ представ-лена ацинусами, які у більшості тварин (80,0%±12,6), на відміну від самок групи контролю (К гр.), відокремлені широкими, інтенсивно фуксинофільними сполучнотканинними прошарками; в ділянках розростання сполучної тканини спостерігається збільшення кількості колагенових волокон (виявлено методом Маллорі і посиленням PAS-позитивного забарвлення). 

Морфометричне дослідження показників структурних елементів екзокрин-ної частини ПЗ показало ідентичність їх зміни у щурів всіх експериментальних груп (табл. 3.3). У порівнянні із показниками аналогічних груп контролю у щурів-матерів (2 гр.), новонароджених (2Н гр.), 1-місячних (21 гр.) і 2-місячних (22 гр.) щурят відзначається достовірне зменшення SАЦ (на 20,1%, 7,7%, 18,5% і 28,3% відповідно) і SП (на 8,7%, 18,5%, 11,9% і 29,1% відповідно) при збільшенні SСТР  (на 23,3%, 41,0%, 31,6% і 211,0% відповідно). Тобто у потомства ступінь морфо-логічних змін ПЗ більший, ніж у щурів-матерів, причому найбільші зміни відзначаються у 2-місячних щурят (22 гр.). Це наочно ілюструє зміна показника SП/SСТР, який складає 76,6%, 60,2%, 70,3% і 22,9% (р<0,001) від нормативу відповідно у щурів 2-ї, 2Н, 21 і 22 груп (див. табл. 3.3). Такі дані є свідченням того, що, на відміну від тварин групи контролю, у потомства щурів, що протягом вагітності мали 

Таблиця 3.3

Морфометричні дані структурних елементів та екзокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які отримували незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Відносна площа паренхіми 

(SП, %)
	Відносна площа строми
 (SСТР, %)
	Парехіма / строма (SП/SСТР, од.)
	Площа ацинусів, (SАЦ, мкм2)

	Щури-матері
	2 група (основна)

(n=10)
	65,04±0,6***
	34,96±0,6***
	1,9±0,1***
	599,4±1,6***

	
	К група (контроль)

(n=10)
	71,65±0,2
	28,35±0,2
	2,56±0,09
	750,6±0,7

	Новонароджені

щурята
	2Н група (основна)

(n=10)
	56,3±2,2***   (рм<0,001)
	43,7±2,2***   (рм<0,001)
	1,3±0,09***   (рм<0,001)
	665,5±2,2***   (рм<0,001)

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	69,1±1,1
	30,9±1,1
	2,22±0,08
	720,8±2,4

	1-місячні

щурята
	21 група (основна)

(n=10)
	64,7±2,1*

(рн=0,013)
	35,3±2,1*

(рн=0,013)
	1,9±0,08***  (рн<0,001)
	657,4±2,1***  (рн=0,016)

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	73,4±1,9
	26,6±1,9
	2,76±0,08
	806,7±2,3

	2-місячні

щурята
	22 група (основна)

(n=10)
	62,3±2,1***
	37,7±2,0***
	1,7±0,08***  (рн=0,004)
	681,7±2,8***  (рн,1<0,001)

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	87,9±1,6
	12,1±1,6
	7,41±0,31
	951,7±2,1


Примітки:    1. *** - p < 0,001,  * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 2;  рн – порівняння з групою 2Н;  р1 – порівняння з групою 21.

обмаль харчових нутрієнтів, збільшення ПЗ відбувається переважно за рахунок стромальної частини, а не залозистої, що може бути морфологічною основою пан-креатичної недостатності, зумовленої дефіцитом енергетичних субстратів у експе-риментальних тварин в пренатальному періоді розвитку.
У 100% тварин 2 гр. ацинуси містять екзокриноцити з дрібнозернистою цитоплазмою та ядром, які мають ознаки зниження синтетичних процесів та морфофункціональної активності. Про це свідчить зменшення в ядрах кількості ДНК (незначне фіолетове забарвлення при використанні реакції Фельгена-Россенбека), зменшення в частині ациноцитів РНК (при забарвленні методом Браше), незначна кількість нейтральних глікопротеїдів в секреторній зернистості частини ацинарних клітин та скудні сліди кислих глікозаміногліканів (зниження інтенсивності PAS- та Хейл-позитивного фарбування).
Мікроскопічне дослідження також дозволило виявити у щурів-матерів атро-фію паренхіми ПЗ, широкі сполучнотканинні прошарки строми та її набряк, між- та внутрішньочасточковий фіброз і ліпоматоз строми (у 80%), помірно виражену запальну інфільтрацію (переважно лімфоцитарно-плазмоцитарну) у стромі (у 40%), у 100% – дистрофічні зміни ядер (каріопікноз, каріорексис, каріолізис).

У 100% новонароджених щурят (2Н гр.), крім означених вище змін ПЗ, вия-влена незрілість паренхіми та строми (на відміну від матерів без ознак ліпоматозу останньої) (рис. 3.5), запальна інфільтрація в стромі, гідропічна дистрофія цитоплазми екзокриноцитів, незначне повнокров'я капілярів, вогнищевий перидукта-льний панкреофіброз. Цікаво, що, на відміну від матерів, запальна інфільтрація має місце у 100% новонароджених щурят. Слід відзначити, що більшість з наведених змін ПЗ, виявляються також в 1-2-місячних щурят (рис. 3.6). Відміни полягають у відсутності в останніх запальної інфільтрації (яка спостерігалася у щурів 2-ї і 2Н груп) і розвитку між- та внутрішньочасточкового ліпоматозу (у 50%), а також дистрофічних змін між- і внутрішньочасточкових протоків з їх ектазією (у 100%), яких не було у новонароджених щурят (2Н гр.).

При гістологічному дослідженні ендокринної частини ПЗ виявлене диспер-сне розташування β- та α-клітин в ОЛ. Забарвлення ОЛ методами Фельгена-Рос-
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сенбека та Браше визначило зменшення вмісту ДНК в ядрах і РНК в цитоплазмі ендокриноцитів, що свідчить про зниження їх морфофункціональної активності.

В результаті морфометрії елементів ендокринної частини ПЗ встановлене достовірне зменшення SОЛ у тварин усіх груп (табл. 3.4): на 25,3%, 10,8%, 21,0% і 51,3% відповідно у щурів-матерів (2 гр.), новонароджених (2Н гр.), 1-місячних (21 гр.) і 2-місячних (22 гр.) щурят. Зменшення SОЛ сполучається із зменшенням середньої кількості клітин в ОЛ у тварин всіх досліджуваних груп, а зважаючи на рівні показників співвідношення β/α-клітини, які не відрізняються від нормативних значень, можна зазначити наявність пропорційності зменшення клітин обох видів. Отримані дані свідчать про те, що у щурів-матерів, новонароджених і 1-місячних щурят зменшення площі ОЛ відбувається переважно за рахунок зменшення кількості ендокриноцитів, а у 2-місячних (в яких найбільший ступінь (-40,5%) зменшення SОЛ) – поряд із цим має значення і зменшення розмірів α- і β-клітин.

Таблиця 3.4

Морфометричні дані структурних елементів ендокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які отримували незбалансоване харчування з надлишком поживних речовин, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Площа острівця Лангерганса     

(SОЛ, мкм2)
	Кількість β-клітин 

в острівці 

Лангерганса                
	Кількість α-клітин 

в острівці 

Лангерганса                
	Співвідношення  β/α-клітини

(од.)

	Щури-матері
	2 група (основна)

(n=10)
	8695,3±51,5***
	112,4±15,4
	39,7±9,2
	2,82±1,6

	
	К група (контроль)

(n=10)
	11629,8±61,6
	154,6±14,7
	55,2±16,2
	2,8±1,1

	Новонароджені

щурята
	2Н група (основна)

(n=10)
	4079±10,9***

(рм<0,001)
	53,2±10,3
(рм=0,005)
	18,9±13,2
	2,82±0,8

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	4572±19,3
	67,8±12,4
	25,2±10,2
	2,6±1,3

	1-місячні

щурята
	21 група (основна)

(n=10)
	5392±39,2*

(рн<0,001)
	99,1±7,4

(рн=0,002)
	35,7±10,2
	2,76±0,7

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	6819±61,2
	139,5±14,7
	49,8±11,2
	2,8±1,4

	2-місячні

щурята
	22 група (основна)

(n=10)
	5205±16,1***

(рн,1<0,001)
	103,8±11,5

(рн=0,004)
	36,7±14,2
	2,82±0,8

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	10684±43,8
	149,4±16,4
	53,5±12,2
	2,81±1,3


Примітки:    1. *** - p < 0,001;   ** - p < 0,01;   * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 2;  рн – порівняння з групою 2Н;  р1 – порівняння з групою 21.

При мікроскопічному дослідженні ендокринної частини ПЗ у 100% щурів-матерів 2-ї гр. відзначена поява ОЛ незначних розмірів (місцями – крупних), но-востворених дрібних ОЛ з переважанням β- або α-клітин, зміна розташування ОЛ у вигляді тісних скупчень (рис. 3.6), зменшення кількості і розмірів ендокриноци-
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тів), наявність вогнищевої дегрануляції та вакуолізації цитоплазми α- і β-клітин, дегенеративні зміни їх ядер (каріопікноз, каріорексис, каріолізис, гіперхроматоз ядра, конденсація та маргінація хроматину). У новонароджених щурят (2Н гр.) морфологічна картина в цілому схожа з такою у матерів, але є певні відміни: відзначається новоутворення дрібних ОЛ, наявність поодиноких мітозів (явища реге-нерації), відсутні ОЛ неправильної і стрічкоподібної форми та ознаки зниження морфофункціональної активності ендокриноцитів (100%). Більшість із вказаних морфологічних змін ПЗ виявляються й у 2-місячних щурят. Крім того, в останніх спостерігается посилення негативних змін у вигляді зменшення кількості великих за розмірами ОЛ з виразним домінуванням дрібних, збільшена виразність ознак зниження морфофункціональної активності ендокриноцитів, зменшені явища регенерації (не виявляється мітотична активність).
Проміжний висновок. Аліментарний дефіцит поживних речовин негативно впливає на систему мати-плід, спричиняючи порушення морфофункціонального стану ПЗ щурів-матерів та їхнього потомства. У самок відбувається гіпоплазія екзокринної паренхіми, розвиваються дистрофічні зміни ядер екзокриноцитів, зниження рівня морфофункціональної активності в частині клітин, виникає запальна інфільтрація в стромі, набряк сполучної тканини, між- та внутрішньочасточковий склероз і ліпоматоз. Зміни ендокринного відділу ПЗ проявляються зменшенням кількості ОЛ та їх середньої площі, розмірів та кількості α- і β-клітини в ОЛ, роз-витком дистрофічних змін цитоплазми та дегенеративних змін ядер ендокриноцитів з наявністю ознак порушення їх функціональної активності. При цьому відбувається новоутворення дрібних ОЛ і, подекуди, гіпертрофія і гіперплазія ОЛ, що може бути компенсаторно-пристосувальною реакцією у відповідь на зниження секреторної активності ПЗ, спричинене ушкодженням частини ендокриноцитів.
У новонародженого потомства щурів-матерів цієї групи зміни морфофункціонального стану ПЗ не мають принципових відмін від таких у матерів, але ступінь їх виразності більший (зокрема, ознаки запалення виявляються у 100% щурят, що в 2,5 рази частіше, ніж у матерів). Також, крім означених вище змін, відзначається незрілість строми і паренхіми ПЗ, дистрофія цитоплазми екзокриноцитів, повнокров’я капілярів, вогнищевий перидуктальний панкреофіброз, наявність ОЛ неправильної і стрічкоподібної форми. В 1-2-місячних щурят спостерігається більш позитивна картина зрушень: менша частота реєстрації між- та внутрішньочасточкового склерозу строми та відсутність в ній ознак запалення. Разом з тим негативними змінами є істотніше зменшення SАЦ та SП в поєднанні із збільшенням SСТР, наявність осередкового ліпоматозу строми і паренхіми ПЗ, дистрофічних змін епітеліоцитів її протоків, зменшення загальної кількості ОЛ, а також чисельності гіпертрофованих ОЛ на тлі значного домінування дрібних ОЛ, зменшення середньої кількості ендокриноцитів в ОЛ. 

Таким чином, гіпокалорійна дієта вагітних щурів з недостатньою кількістю поживних речовин є суттєвим фактором ризику розвитку в подальшому житті щурів не тільки функціональних розладів ПЗ, а й її органічної патології.
3.4. Морфофункціональний стан підшлункової залози щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід хронічного іммобілізаційного стресу


У щурів-матерів, які протягом вагітності зазнали хронічного іммобілізацій-ного стресу (3 гр.), паренхіма екзокринної частини ПЗ складається із щільно розташованих ацинусів, що відокремлені один від одного тонкими, слабо фуксинофі-льними (при забарвленні за Ван Гізоном) сполучнотканинними прошарками, у то-вщі яких проходять вивідні протоки, судини та нерви.

Морфометричне дослідження структурних елементів екзокринної частини ПЗ показало, що хронічний стрес протягом вагітності не спричиняє значної пере-будови ПЗ щодо зміни показників SАЦ, SП, і SСТР у щурів-матерів (табл. 3.5).
У новонароджених (3Н гр.), 1-місячних (31 гр.) і 2-місячніх (32 гр.) щурят має місце прогресуюче зменшення SАЦ (на 6,4%, 11,6% і 21,6% відповідно), SП (на 10,2%, 11,0% і 17,3% відповідно) і збільшення SСТР (на 26,6%, 30,7% і 125% відпо-відно) (див. табл. 3.5). Такі зміни показників обумовлюють достовірне (р<0,001) зменшення SП/SСТР на 24,8%, 29,2% і 63,9% у щурят 3Н гр., 31 гр. і 32 гр. відповідно. Тобто негативні наслідки хронічного стресу щодо ураження ПЗ стосуються не стільки самок, які переносили цей стрес протягом вагітності, скільки їх потомства, обумовлюючи збільшення ПЗ в них за рахунок стромальної частини, що є передумовою зниження її функціональної спроможності.
При мікроскопічному дослідженні ПЗ у щурів-матерів 3-ї гр. виявлені від-міни її стану від такого у тварин групи контролю, які полягають у набряку строми, повнокров'ї сполучної тканини з порушенням гемодинаміки у вигляді розши- рення і переповнення кров'ю судини з явищами стазу (у 100%), дистрофічних змін цитоплазми екзокриноцитів у вигляді грубої вакуолізації аж до повного цитолізу 
Таблиця 3.5

Морфометричні дані структурних елементів та екзокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які протягом вагітності перенесли хронічний іммобілізаційний стрес, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Відносна площа паренхіми 

(SП, %)
	Відносна площа строми
 (SСТР, %)
	Парехіма / строма (SП/SСТР, од.)
	Площа ацинусів, (SАЦ, мкм2)

	Щури-матері
	3 група (основна)

(n=10)
	71,21±0,1
	28,65±0,1
	2,5±0,06
	747,06±1,3

	
	К група (контроль)

(n=10)
	71,65±0,2
	28,35±0,2
	2,56±0,09
	750,6±0,7

	Новонароджені

щурята
	3Н група (основна)

(n=10)
	62,2±1,2*

(рм<0,001)
	37,8±1,2* (рм<0,001)
	1,6±0,1***

(рм<0,001)
	674,9±3,7*** (рм<0,001)

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	69,1±1,1
	30,9±1,1
	2,22±0,08
	720,8±2,4

	1-місячні

щурята
	31 група (основна)

(n=10)
	65,5±1,2**
	34,4±1,2**
	1,9±0,1***

(pн=0,040)
	713,5±2,1***

(pн<0,001)

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	73,4±1,9
	26,6±1,9
	2,76±0,08
	806,7±2,3

	2-місячні

щурята
	32 група (основна)

(n=10)
	72,3±1,7***
(pм<0,001

P1=0,004)
	27,6±1,7***
(pн<0,001

P1=0,004)
	2,6±0,09***

(рн,1<0,001)
	747,9±2,4***

(рн,1<0,001)

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	87,9±1,6
	12,1±1,6
	7,41±0,31
	951,7±2,1


Примітки:    1. *** - p < 0,001,  ** - p < 0,01 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 3;  рн – порівняння з групою 3Н;  р1 – порівняння з групою 31.

(у 100%) та ядер у вигляді каріопікнозу, каріорексису, каріолізису і маргінації хроматину (у 40%), зниження морфофункціональної активності і білково-синтети-чних процесів в частині клітин (у 100% тварин), виявлене при використанні реакції Фельгена-Россенбека, методу Браше, реакції PAS+Хейл.
У щурят 3Н гр. мікроскопічна картина в ПЗ, крім зазначених вище змін у їх матерів, доповнюється незрілістю строми і паренхіми (у 100%) (рис. 3.7) і меншою частотою (у 40%) гемодинамічних порушень. У 1-місячних (31 гр.) і 2-місяч-них щурят (32 гр.) наявна більшість із оз-начених змін, але у 2,5 рази рідше фіксується вакуольна дистрофія цитоплазми, проте в 1,5 рази частіше спостерігаються порушення гемодинаміки у вигляді повнокров'я капілярів з явищами стазу.
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Ендокринна частина ПЗ у 100% щурів-матерів (3 гр.) та їх потомства представлена ОЛ округлої та овальної форми, які дисперсно розташовані між ацинуса-ми ПЗ. Морфометричне дослідження показало, що у щурів-матерів має місце помірне зменшення SОЛ, і кількості β- і α-клітин в них (на 8,2%, 7,8%, 7,1% відповідно) (табл. 3.6). Аналогічна тенденція відзначається і що до спрямованості зміни
Таблиця 3.6

Морфометричні дані структурних елементів ендокринної частини підшлункової залози (М±m) 

щурів-матерів, які протягом вагітності перенесли хронічний іммобілізаційний стрес, та їх потомства

	Групи тварин
	Структурні елементи

	
	Площа острівця Лангерганса     (мкм2)
	Кількість β-клітин 

у острівці 

Лангерганса                
	Кількість α-клітин 

у острівці 

Лангерганса                
	Співвідношення  β/α-клітини

(од.)

	Щури-матері
	3 група (основна)

(n=10)
	10686,51±88,1***
	142,89±13,9
	51,23±15,3
	2,79±0,9

	
	К група (контроль)

(n=10)
	11629,8±61,6
	154,6±14,7
	55,2±16,2
	2,8±1,1

	Новонароджені

щурята
	3Н група (основна)

(n=10)
	4308±33 ***

 (рМ<0,001)
	57,1±10,3 (рМ<0,001) 
	20,5±7,2 (рМ=0,006)
	2,78±1,4

	
	КН група (контроль)

(n=10)
	4572±19,3
	67,8±12,4
	25,2±10,2
	2,6±1,3

	1-місячні

щурята
	31 група (основна)

(n=10)
	4547,1±36,9***

 (р1<0,001)
	120,6±9,4
(р1<0,001)
	43,2±10,2
(р1=0,006)
	2,79±0,92

	
	К1 група (контроль)

(n=10)
	6819±61,2
	139,5±14,7
	49,8±11,2
	2,8±1,4

	2-місячні

щурята
	32 група (основна)

(n=10)
	5397±36,4***

 (р1,2<0,001)
	123,3±11,3
(р1<0,001)
	43,7±13,2
	2,81±0,8

	
	К2 група (контроль)

(n=10)
	10684±43,8
	149,4±16,4
	53,5±12,2
	2,81±1,3


Примітки:    1. *** - p < 0,001;   ** - p < 0,01;   * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                      2. рм – порівняння з групою 3;  рн – порівняння з групою 3Н;  р1 – порівняння з групою 31.

цих показників у щурят, але ступінь відхилення їх значень від нормативу більший, ніж у щурів-матерів. Особливо це стосується 2-місячних щурят, в яких SОЛ зменшена майже у 2 рази при зменшенні кількості β- і α-клітин на 17,5% і 18,4% відповідно, що свідчить про значущість у зменшенні SОЛ не тільки зменшення кількості ендокриноцитів, а й їх розмірів.
У 60% щурів-матерів ОЛ нечисленні, мають різні розміри, з деяким переважанням дрібних форм (рис. 3.8), а в 40% – кількість ОЛ збільшена, вони великі й багатоклітинні. У новонароджених, 1-місячних і 2-місячних щурят мікроскопічні зміни ПЗ такі ж, як в їх матерів (рис. 3.9).
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У 100% щурів-матерів (3 гр.) виявлені дегенеративні зміни ядер ендокриноцитів (каріолізис, каріопікноз, каріорексис, гіперхроматоз ядра, маргінація хроматину β-клітин та каріопікноз і каріорексис α-клітин), вакуольна дистрофія цито-плазми, зниження морфофункціональної активності і білково-синтетичних процесів в частині клітин (зменшення вмісту ДНК в ядрах і РНК в цитоплазмі). У потомства частота наявності дегенеративних змін ендокриноцитів суттєво зменшу-
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ється і спостерігається лише у половини новонароджених щурят (3Н гр.) і п’ятої частини 2-місячних (32 гр.).
Проміжний висновок. Вплив хронічного стресу на систему мати-плід не-гативно відбивається на морфофункціональному стані ПЗ. В екзо- і ендокринній частинах ПЗ щурів-матерів розвивається набряк і повнокров'я сполучної тканини, гемодинамічні порушення, дистрофія та деструкція екзо- й ендокринних клітин зі зниженням морфофункціональної активності частини секретуючих клітинних еле-ментів ПЗ, інволютивні зміни у вигляді скорочення чисельності ОЛ. Одночасно в ендокринному відділі ПЗ активуються компенсаторно-пристосувальні процеси у вигляді гіпертрофії окремих ОЛ. 

В цілому наші дані узгоджуються з результатами дослідження інших авто-рів стосовно впливу хронічного стресу на морфологічні особливості ПЗ у щурів [138]. Але ознак запального процесу в ПЗ щурів, який виявляли інші науковці [138, 173] ми не спостерігали.
У потомства щурів-матерів, які протягом вагітності зазнали дії хронічного стресу, вже в періоді новонародженості на тлі незрілості паренхіми та строми від-буваються зміни в ПЗ, в цілому аналогічні таким у їхніх матерів. В подальші 2 місяці життя у частини щурят з’являються ознаки дрібноосередкового ліпоматозу, відбувається суттєве зменшення кількості і площі ОЛ, кількості α- і β-клітин в ОЛ та їх розмірів. Зважаючи на те, що після народження щурята не піддавалися дії стресорів, зміни морфофункціональної активності їх ПЗ можна розцінювати як ре-зультат перенесеного пренатального стресу. 

Таким чином, перебування вагітних щурів в умовах хронічного стресу, як і незбалансоване харчування, є одним із чинників ризику розвитку функціональних розладів ПЗ, а також її органічної патології в подальшому житті не тільки у са-мок, а й їхнього потомства.

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях 41, 56, 57, 88, 89, 95, 97, 98, 99, 110, 129, 130, 134, 135, 282, 283 списку використаних джерел.
РОЗДІЛ 4

Вміст регуляторних цитокінів (інтерлейкіну-12 та інтерлейкіну-4) У сироватці крові ЩУРІВ ПРИ ДІЇ 
НЕЗБАЛАНСОВАНОГО ХАРЧУВАННЯ ТА ХРОНІЧНОГО 
ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ НА СИСТЕМУ МАТИ-ПЛІД

В даному розділі представлені результати дослідження вмісту регуляторних цитокінів ІЛ-12 й ІЛ-4 та їх співвідношення (ІЛ-12/ІЛ-4) у сироватці крові щурів-матерів, їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та хронічного іммобілізаційного стресу. 

Відомо, що обов'язковим компонентом системної відповіді організму на вплив практично будь-якого «надзвичайного подразника» (яким може бути порушення харчування та стрес, особливо під час вагітності), що приводить до патогенетично значущого ушкодження тканин, є нейрогормональна стрес-реакція, яка обумовлена активацією «системи гіпофіз-наднирники» та симпатичною нервовою системою і системна гуморальна відповідь, основу якої складає активація експресії та підвищення вмісту у крові різних біологічно активних речовин, насамперед цитокінів [15]. 

З урахуванням того, що вплив незбалансованого харчування (з надлишком або дефіцитом поживних речовин) і стресу на організм щурів до і в період вагітності надає шкідливу дію на екзо- та ендокринний апарат не тільки їх власної ПЗ, а й ПЗ потомства, причому, виявлені у щурят морфологічні зміни ПЗ мають достатньо стійкий характер протягом 2-х місяців життя, видається важливим з'ясування участі імунних механізмів у пошкодженні ПЗ.  

З цією метою в сироватці крові було досліджено рівень інтерлейкінів 12 та 4 (ІЛ-12, ІЛ-4 ). З великої кількості про- та протизапальних цитокінів ми обрали саме ІЛ-12 та ІЛ-4 тому, що вони визначають напрямок диференціювання Т-лімфо-цитів з CD4+-Т-клітин з утворенням Т-хелперів 1-го (Th1) та 2-го (Th2) типів [263], тобто є маркерними цитокінами Th1- і Th2-лімфоцитів. Їх рівень дозволяє судити про шляхи реалізації імунної відповіді на ушкодження тканини, оскільки відомо, що Th1-клітини опосередковують реакції клітинного імунітету, засновані на взаємодії антиген-T-лімфоцит, а Th2-клітини – реакції гуморальної імунної відповіді, яка пов'язана зі стимуляцією B-лімфоцитів і виробленням антитіл [145].

Результати зіставлення частоти та характеру варіантів зміни рівня цитокінів у крові щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп представлені у таблиці 4.1. 

Таблиця 4.1

Порівняння частоти виникнення змін рівня цитокінів у крові 

щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (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 порів-

                       няння).


        2) р1 – порівняння з групою 1,   р2 – порівняння з групою 2, 

                      р3 - порівняння з групою 3.

З’ясовано, що підвищення вмісту ІЛ-12 має місце у всіх тварин 2-ї та 3-ї гр. 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 контрольних 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, у переважної кількості відзначається зниження вмісту ІЛ-4 (див. табл. 4.1).

Середній рівень ІЛ-12 виявився збільшеним у щурів-матерів всіх груп, але ступінь зміни показника суттєво відрізняється при міжгруповому порівнянні: якщо у самок 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. 4.2). На відміну від ІЛ-12, середній рівень ІЛ-4 у щурів-матерів 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.

Таблиця 4.2

Вміст цитокінів (М±m) у сироватці крові щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп 

	Показники
	Щури-матері

	
	Група-К (n=10)
	Група 1 (n=10)
	Група 2 (n=10)
	Група 3 (n=10)

	ІЛ-12
(пкг/мл)     
	9,57±0,42
	10,84±0,38*
	17,45±0,78***
 (р1<0,001)
	28,04±0,73***
(р1,2<0,001)

	ІЛ-4
(пкг/мл)     
	1,98±0,19
	2,15±0,19
	1,06±0,06***
(р1<0,001)
	1,51±0,12 *
(р1,2<0,001)

	ІЛ-12/ІЛ-4
(од.)     
	5,3±0,59
	5,5±0,64
	16,96±1,3***

(р1<0,001)
	19,43±1,26***
(р1<0,001)


Примітки: 1. * - р<0,05,  *** - p<0,001 (порівняння з групою контролю).


        2. р1 – порівняння з групою 1,   р2 – порівняння з групою 2.

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 групи майже не відрізняється від такого у тварин групи контролю, а у щурів 2-ї і 3-ї груп існує суттєве підвищення цього показника відповідно у 3,2 і 3,7 рази. Це свідчить про те, що найбільш виражений цитокіновий дисбаланс відзначається у щурів-матерів, які протягом вагітності перенесли хронічний стрес, оскільки рівень показника ІЛ-12/ІЛ-4 у них в 3,5 рази більший, ніж у тварин 1-ї групи і на 14,5% більший, ніж у щурів 2-ї групи. Характер зміни рівня ІЛ-12 (підвищення) та ІЛ-4 (зниження) дає підстави зазначити, що 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 спричинити хронізацію її патологічних змін, результатом чого з часом може бути розвиток у тварин ХП. 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 є 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%). 

Порівняння частоти виникнення змін рівня цитокінів у крові щурят від матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп показало їх ідентичність у тварин всіх груп, які полягають у сполученні збільшення вмісту ІЛ-12 і зниженні вмісту ІЛ-4 (табл. 4.3). Виняток складають показники у 1-місячних щурів від матерів 2-ї групи (21 гр.). В них має місце не тільки низький рівень ІЛ-4, як і в усіх інших групах, а й зниження рівня ІЛ-12. Це свідчить про недостатність імунної відповіді на ушкодження тканини ПЗ у щурів, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту поживних речовин. Показники середнього вмісту цитокінів цілком узгоджуються з частотою і характером змін їх рівня у експериментальних тварин: у одно- і двомісячних щурів всіх груп має місце істотне зменшення показника ІЛ-4 та істотне збільшення показника ІЛ-12 (за винятком тварин 21 гр., в яких рівень ІЛ-12 значно знижений) (табл. 4.4).


Зіставлення середнього рівня цитокінів у 1-місячних і 2-місячних щурят показало, що в останніх відбувається достовірне збільшення вмісту ІЛ-12 в порівнянні з таким у 1-місячних щурят в усіх основних групах: у тварин гр. 12, 22 і 32 – на 45,9%, 101,5% і 63,4% (р<0,001) відповідно. Коливання рівня ІЛ-12 у 1-місяч-них і 2-місячних щурят можна пояснити тим, що прозапальні цитокіни мають низьку молекулярну масу, що дозволяє їм фільтруватися через базальну мембрану ниркових клубочків і виводитися з організму. Протизапальні цитокіни мають високу молекулярну масу, завдяки чому їх концентрація в плазмі крові більш стала [42]. Середній вміст ІЛ-4 у 2-місячних щурят від матерів 1-ї і 2-ї груп не відрізняється від такого у 1-місячних, залишаючись зниженим порівняно з групами  кон-

Таблиця 4.3

Порівняння частоти виникнення змін рівня інтерлейкінів 12 і 4 у сироватці крові (М±m) 

щурят від матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від кількості тварин)

	Показники
	Динаміка

рівня
	Вік (групи) щурят

	
	
	1-місячні
	2-місячні

	
	
	Гр. 11 (n=10)
	Гр. 21 (n=10)
	Гр.31 (n=10)
	Гр. 12 (n=10)
	Гр. 22 (n=10)
	Гр.32 (n=10)

	ІЛ-12
	Підвищення
	100*** (р2<0,001)
	0
	100***

(р2<0,001)
	100***


	100***

(рY<0,001)
	100***



	
	Зниження
	0
	100***

(р1,3<0,001),

(рY<0,001)
	0
	0
	0
	0

	ІЛ-4
	Зниження
	100***
	100***
	100***
	100***
	100***
	90±9,5***

	
	Норма
	0
	0
	0
	0
	0
	10±9,5


Примітки: 1. *** - p < 0,001,  ** - p < 0,01, * - p < 0,05 (порівняння з групою контролю).

                  2. р1 – достовірність відміни при порівнянні з групами потомства щурів 1-ї групи; р2 – достовірність відміни 

                              при порівнянні з групами потомства щурів 2-ї групи.

                  3. рY  – достовірність відміни при порівнянні груп 1-місячних та 2-місячних щурят від матерів 2-ї групи. 
Таблиця 4.4

Вміст інтерлейкінів 12 і 4 в сироватці крові (М±m) щурят від матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп 

	Показники
	Вік (групи) щурят

	
	1 місяць
	2 місяці

	
	Гр. К1
(n=10)
	Гр. 11 (n=10)
	Гр. 21 (n=10)
	Гр. 31 (n=10)
	Гр. К2
(n=10)
	Гр. 12 (n=10)
	Гр. 22 (n=10)
	Гр. 32 (n=10)

	ІЛ-12 
(пкг/мл)     
	22,24
±0,65
	36,39***

±0,54
	12,14***
±0,3
р1<0,001
	29,96***
±1,81
р1,2<0,001
	15,68
±0,91
	32,84***
±0,68 рХ<0,001
	24,47 ***
±0,53
р1<0,001
рY<0,001
	31,04***
±0,34 
р2<0,001

	ІЛ-4
(пкг/мл)             
	3,56
±0,19
	0,84***

±0,04
	0,86***
±0,06
	1,65***
±0,09

р1,2<0,001
	3,83
±0,1
	1,1***
±0,08
	1,1***
±0,09
	3,17***
±0,08
р1,2<0,001
рZ<0,001

	ІЛ-12 / ІЛ-4
(од.)                     
	6,37
±0,28
	44,18***

±2,56
	14,28***
±1,03
р1<0,001
	18,84***
±1,33
р1<0,001
	4,12
±0,26
	30,9***
±1,54
	23,55***
±1,75
р1<0,05,

рY<0,001
	9,84***
±0,18
р1,2<0,001 
рZ<0,001


Примітки:  1. *** p < 0,001 – порівняння з групою контролю.

                    2. р1 – достовірність відміни при порівнянні з групами потомства щурів 1-ї групи; 

                        р2 – достовірність відміни при порівнянні з групами потомства щурів 2-ї групи.

                    3. рХ – достовірність відміни при порівнянні груп 1-місячних та 2-місячних щурят від матерів 1-ї групи;

                        рY  – достовірність відміни при порівнянні груп 1-місячних та 2-місячних щурят від матерів 2-ї групи; 

                        рZ  – достовірність відміни при порівнянні груп 1-місячних та 2-місячних щурят від матерів 3-ї групи.

тролю у 3,2 рази, а у 2-місячного потомства щурів 3-ї групи (гр. 32) спостерігається збільшення рівня ІЛ-4 (на 36,4%), що обумовлює найменшу відміну показника від нормативного значення, проте і ця відміна, як у тварин груп 12 і 22, є статистично достовірною (див. табл. 4.4). Представлені дані свідчать про те, що найбільш виражений цитокіновий дисбаланс має місце у щурят, найменш виразний – у щурів-матерів.

Проміжний висновок. Отримані в цілому результати дослідження, маніфестують наявність у щурів-матерів всіх експериментальних груп та їх потомства системної гуморальної відповіді у вигляді дисбалансу специфічних активаторів проліферації і диференцировки Тh1- і Тh2-хелперів – цитокінів ІЛ-12 та ІЛ-4 з переважанням маркерного цитокіну Th1-лімфоцитів (ІЛ-12), що свідчить про переважне залучення в патогенез ушкодження ПЗ клітинної ланки імунітету. Це, безумовно, негативно позначається на внутрішньоклітинному метаболізмі панкреацитів, їх екзо- та ендокринної секреторної активності, що може ще більше посилити ушкодження ПЗ як у експериментальних тварин з морфологічними ознаками запалення, так і у щурів без ознак запалення (оскільки імунопатологічні реакції, які тривало зберігаються, а саме специфічна алергічна реакція уповільненого типу) з часом можуть сприяти розвитку ХП і панкреатичної недостатності [35]. 
Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях 41, 89, 110, 130, 131, 133, 281 списку використаних джерел.
РОЗДІЛ 5

Характеристика оксидантно-АНТИоксидантного 

гомеостазу в тканині підшлункової залози І сироватці крові ЩУРІВ ПРИ ДІЇ НЕЗБАЛАНСОВАНОГО ХАРЧУВАННЯ ТА ХРОНІЧНОГО ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ 

НА СИСТЕМУ МАТИ-ПЛІД

В даному розділі представлені результати дослідження ОАГ у щурів-мате-рів, їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та хронічного іммобілізаційного стресу. Визначена активність процесів ПОЛ за рівнем ДК і МДА та активність АОС за показниками активності СОД і КАТ. Представлене порівняння показників ПОЛ-АОС та їх співвідношення (ДК/МДА і СОД/КАТ) у сироватці крові й тканині (гомогенаті) ПЗ у щурів всіх груп, міжгрупове порівняння показників ОАГ та визначення варіантів його порушення на підставі обчислення індексу активації прооксидантно-антиоксидантної системи (ІАПАС).

5.1. Оксидантно-антиоксидантний гомеостаз у підшлунковій залозі і си-роватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком поживних речовин

У результаті дослідження стану ОАГ у тканині ПЗ щурів-матерів (1 гр.) встановлена активація ПОЛ. Про це свідчить істотне накопичення як первинних (ДК), так і вторинних (МДА) продуктів ПОЛ (табл. 5.1, рис. 5.1-А). При цьому співвідношення ДК/МДА зменшене (на 13,37%, р<0,01), тобто у тварин має місце вже не рання стадія окислення, а висока міра активності процесів ПОЛ, оскільки збільшення концентрації МДА є маркером значної міри ендогенної інтоксикації [76]. Показники активності АОС (СОД і КАТ) значно нижчі за такі у щурів гру-

Таблиця 5.1

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові

щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування

із надлишком поживних речовин протягом вагітності
	Показники
	Щури-матері (1 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=6)
	Сироватка крові
(n=6)

	ДК
(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	49,81±0,35**
	39,52±1,11* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	30,34±1,17
	36,09±0,6 (рПЗ<0,01)

	ДКпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,27±0,03**

	
	К гр.
	0,84±0,04

	МДА
(нМ/г біл. – ПЗ)
(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	7,03±0,34**
	4,58±0,22** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	3,62±0,1
	3,53±0,14

	МДАпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,56±0,13**

	
	К гр.
	1,03±0,03

	ДК/МДА
(од.)
	Осн. гр.
	7,17±0,35*
	8,68±0,22** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	8,27±0,33
	10,33±0,44 (рПЗ<0,01)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Осн. гр.
	93,64±2,06**
	38,07±1,14* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	129,29±2,18
	34,19±0,55 (рПЗ<0,01)

	СОДпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	2,48±0,13**

	
	К гр.
	3,78±0,12

	КАТ
(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	285,3±8,41**
	29,5±0,78** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	372,56±2,39
	23,85±0,48 (рПЗ<0,01)

	КАТпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	9,73±0,45**

	
	К гр.
	15,28±0,48

	СОД/КАТ
(од.)
	Осн. гр.
	0,33±0,004**
	1,29±0,05* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	0,35±0,004
	1,43±0,02 (рПЗ<0,01)

	ІАПАС
(од.)
	Осн. гр.
	5,764±0,23**
	1,149±0,12 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	1,009±0,073
	1,012±0,049


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками в ПЗ. 
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пи контролю (К гр.) (див. табл. 5.1, рис. 5.1-А), що відбиває недостатність захисних механізмів, спрямованих на збереження і підтримку гомеостазу в організмі. Слід зазначити, що співвідношення показників активності СОД/КАТ зменшене на 6,22% (р<0,01), а це означає, що активність КАТ достатня для дезактивації тієї кількості Н2О2, яка утворюється в результаті каталітичної активності СОД в реакції дисмутації супероксидних аніонних радикалів (О2-).

Показники ДК і МДА в сироватці крові достовірно підвищені, проте істотно менше, ніж у тканині ПЗ (див. табл. 5.1 і рис. 5.1-Б). При цьому співвідношення ДК/МДА знижене (у крові, як і в ПЗ, також переважає накопичення вторинних продуктів ПОЛ) і не відрізняється від такого в тканині ПЗ. Про більш високу міру активності процесів ПОЛ у тканині ПЗ свідчить підвищення більше, ніж в 1,5 рази (р<0,01) співвідношення рівнів первинних і вторинних продуктів ПОЛ в гомогенаті ПЗ і сироватці крові.

Рівень показників АОС у сироватці крові щурів-матерів, на відміну від таких у тканині ПЗ не знижені, а достовірно підвищені не лише в порівнянні з їх значеннями в сироватці крові щурів групи контролю, але і порівняно із вмістом СОД і КАТ у тканині ПЗ відповідно на 54,65% і 64,62% (див. табл. 5.1, рис. 5.1-Б). Про більш високу міру активності АОС крові свідчить зниження співвідношення рівнів СОД і КАТ у гомогенаті ПЗ і сироватці крові (СОДпз/с; КАТпз/с) відповідно 
на 34,45% і 36,33% (р<0,01).

Оскільки підвищення активності АОС є захисним механізмом, що компенсує активацію процесів ПОЛ, має сенс пошук об’єктивних критеріїв ступеня цієї компенсації, що відображає ефективність захисту клітин і тканин організму під пагубної дії продуктів ПОЛ. Одним з таких показників може бути співвідношення загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ), яке ми назвали індексом активації прооксидантно-антиоксидантної системи – ІАПАС (патент на корисну модель № 128856, бюл. №19, 2018 р.) [96]. Алгоритм діагностики варіантів порушення ОАГ представлений на рис. 5.2. У щурів-матерів 1-ї гр. у ПЗ ІАПАС вия-вився збільшеним у 5,7 рази. При цьому спостерігається збільшення загальної активності ПОЛ (збільшення ДК×МДА на 217,9%, р<0,01) і зменшення загальної активності АОС (зниження СОД×КАТ на 44,4%, р<0,01) (див. рис. 5.1-А). Такий варіант порушення ОАГ доцільно розцінювати як підвищену некомпенсовану активність ПОЛ. У сироватці крові ІАПАС неістотно відрізняється від нормативу (збільшений на 13,7%, р>0,05); при цьому має місце майже пропорційне підвищення показників активності ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ) – на 42,8% і 37% (р<0,01) відповідно (див. рис. 5.1-Б). Це свідчить про наявність підвищеної компенсованої активності ПОЛ.

Результати дослідження ОАГ у потомства щурів-матерів 1-ї гр. представлені в табл. 5.2 та рис. 5.3, 5.4 і 5.5. У новонароджених щурят (1Н гр.) також, як і в їх матерів, у ПЗ установлена активація ПОЛ, оскільки є достовірне підвищення показників ДК і МДА (табл. 5.2, рис. 5.3). У порівнянні з показниками щурів-матерів рівень ДК менший на 37,2% (р<0,01), а вміст МДА дещо більше (на 5,4%, р>0,05); співвідношення ДК/МДА менше за нормативне значення на 37,16% (р<0,01), що свідчить про переважне накопичення вторинних продуктів ПОЛ, міра якого достовірно вища, ніж у щурів-матерів (показник ДК/МДА менший на 23,79%). Але, на відміну від самок, у новонароджених щурят виявлено підвищення активності АОС: активність СОД і КАТ достовірно перевищувала її рівень як у тварин групи контролю, так і в щурів-матерів (див. табл. 5.2). При цьому співвідношення показників СОД/КАТ помірно (але достовірно) збільшене, що дає підстави для припу-
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Таблиця 5.2

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові потомства щурів-матерів, 
що протягом вагітності отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин 
	Показники
	Групи щурят

	
	1Н гр.
	11 гр.
	12 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	ДК

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	38,26±0,26**

рм<0,01
	50,87±0,22**

рм,н<0,01
	23,41±0,18
рм<0,01; рПЗ<0,01
	42,79±0,16**  

рм,н,1<0,01
	35,11±0,16** 

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	30,14±0,31
	48,77±0,23

рм,н<0,01
	23,9±0,32

рм<0,01; рПЗ<0,01
	44,66±0,21
рм,н,1<0,01
	36,81±0,2

р1<0,01

рПЗ<0,01

	ДКпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	2,2±0,02** (рм<0,01)
	1,21±0,01 (р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,04±0,02 (рм<0,01)
	1,21± 0,01 (рм,1<0,01)

	МДА

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	2,54±0,07**
рм<0,01
	3,25±0,08

рм,н<0,01
	1,65±0,02

рм<0,01; рПЗ<0,01
	3,01±0,02

рм,н,1<0,01
	2,35±0,04

рм<0,01; р1<0,05
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	1,27±0,02

рм<0,01
	3,03±0,05

рм,н<0,01
	1,69±0,04

рм<0,01; рПЗ<0,01
	2,85±0,13

рм,н<0,01
	2,31±0,03

рм<0,01; р1<0,01
рПЗ<0,01

	МДАпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,99±0,06* (рм<0,01)
	1,3±0,02  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,8±0,06 (рм<0,01)
	1,25± 0,06  (рм<0,05; р1<0,01)

	ДК/МДА
(од.)
	Основ. гр.
	15,27±0,44**

рм<0,01
	15,77±0,38

рм<0,01
	14,21±0,23

рм<0,01; рПЗ<0,01
	14,19±0,11*

рм,1<0,01; рн<0,05
	15,07±0,29**

рм<0,01; р1<0,05
рПЗ<0,05

	
	К гр.
	24,28±0,52
рм<0,01
	16,12±0,26
рм,н<0,01
	14,61±0,37
рм<0,01; рПЗ<0,05
	15,12±0,55

рм,н,1<0,01
	15,88±0,16

рм<0,01; р1<0,01
рПЗ<0,01


Продовження таблиці 5.2

	Показники
	Групи щурят

	
	1Н гр.
	11 гр.
	12 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Основ. гр.
	65,75±0,35**
рм<0,01
	78,06±0,6**
рм,н<0,01
	37,63±0,21**

рПЗ<0,01
	89,05±0,2**

рм, н, 1<0,01
	34,42±0,13**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	57,18±0,42

рм<0,01
	60,3±0,27

рм.н<0,01
	35,99±0,33

рм<0,05; рПЗ<0,01
	90,36±0,39

рм, н, 1<0,01
	35,37±0,23
рПЗ<0,01

	СОДпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	2,06±0,01**  (рм<0,01)
	2,62±0,02**  (р1<0,01)

	
	К 
р..
	-
	1,68±0,02  (рм<0,01)
	2,55±0,02  (рм,1<0,01)

	КАТ

(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	189,75±1,26**

рм<0,01
	220,6±1,76**

рм,н<0,01
	24,64±0,17

рм<0,01; рПЗ<0,01
	250,28±1,6**

рм,н,1<0,01
	23,85±0,09

рм,1<0,01

рПЗ<0,01

	
	К 
р..
	168,6±1,24

рм<0,01
	207,1±0,63
(рм,н<0,01)
	24,8±0,31

рПЗ<0,01
	240,3±1,89

(рм,н,1<0,01)
	24,0±0,12

Р1<0,05; рПЗ<0,01

	КАТпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	8,9±0,09**  
	10,53±0,11**  (р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	8,36±0,1  (рм<0,01)
	10,0±0,09  (рм,1<0,01)

	СОД/КАТ
(од.)
	Основ. гр.
	0,35±0,004**

рм<0,01
	0,35±0,004**

рм<0,01
	1,53±0,01**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	0,35±0,003**

рм<0,01
	1,45±0,005

рм,1<0,01

рПЗ<0,01

	
	К гр.
	0,34±0,002
рм<0,01
	0,29±0,003
рм,н<0,01
	1,46±0,012
рПЗ<0,01
	0,37±0,003

рм<0,05; рн,1<0,01
	1,47±0,01
рПЗ<0,01

	ІАПАС
(од.)
	Основ. гр.
	1,904±0,059**

рм<0,01
	0,804±0,02**

рм,н<0,01
	0,924±0,016*

рПЗ<0,01
	0,993±0,013

рм,н,1<0,01
	1,015±0,02
 р1<0,01

	
	К гр.
	0,99±0,014
	1,002±0,018
	0,986±0,028
	1,021±0,062
	1,003±0,017


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 1 гр.  
 3. рн   – порівняння з 1Н гр.  
4. р1   – порівняння з 11 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками в ПЗ. 
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щення відносно накопичення Н2О2 у тканині ПЗ в результаті відносної недоста-тності активності КАТ. Показник ІАПАС виявився збільшеним майже вдвічі (див. табл. 5.2), що обумовлене збільшенням загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) у 2,5 рази (р<0,01) при значно меншому ступеню підвищення (на 30%, р<0,01) сумарної активності АОС (СОД×КАТ) (див. рис. 5.3). Таким чином, у новонароджених щурят, як і в їх матерів, у ПЗ має місце порушення ОАГ у вигляді підвищеної некомпенсованої активності ПОЛ, але ступінь виявлених зрушень дещо менший.


У 1-місячних щурят (11 гр.) у ПЗ активність ПОЛ виражена значно менше, ніж у щурів-матерів і новонароджених. Порівняння рівня показників із контрольними виявило незначне підвищення ДК (р<0,01) і МДА (р>0,05), а також недостовірне зниження співвідношення ДК/МДА. У сироватці крові вказані показники ПОЛ також були достовірно нижчими, ніж у щурів-матерів, але не відрізнялися від таких у тварин групи контролю (див. табл. 5.2, рис. 5.4-А).
Активність ферментів АОС у ПЗ в 1-місячних щурят (11 гр.) перевищувала значення контрольного рівня (СОД на 31,1%, р<0,01, КАТ – на 6,6%, р<0,01) і рівень активності ферментів у щурів-матерів (СОД і КАТ на 58,67% і 30,03% (р<0,01) відповідно). Порівняно з новонародженими щурятами (1Н гр.) також вста-новлені достовірні відмінності, проте вони виявилися різноспрямованими: рівень активності СОД підвищений на 16,1% (р<0,01), а активності КАТ – знижений на 6,0% (р<0,01). У результаті показник співвідношення СОД/КАТ істотно підвищений при порівнянні з таким у тварин групи контролю (на 21,8%, р<0,01), щурів-матерів і новонароджених щурят. Це свідчить про відносну недостатність активності КАТ для відвертання накопичення токсичної Н2О2 у тканині ПЗ, що, як відо-мо, може спричинити серйозні порушення біомембран [24]. У сироватці крові тва-рин 11 гр. показники активності АОС істотно нижчі, ніж у ПЗ, а також у щурів-ма-терів (див. табл. 5.2, рис. 5.4-Б). Порівняно з групою контролю є помірне підви-щення активності СОД і показника співвідношення СОД/КАТ (відповідно на 4,5% і 4,8%, р<0,01). Рівень показника ІАПАС у тканині ПЗ достовірно знижений на 19,8% (р<0,01) за рахунок збільшення загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 39,3% (р<0,01) при значно меншому збільшенні (на 11,7%, р<0,01) загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) (див. рис. 5.4-А). Тож такий варіант порушення ОАГ слід розцінити як підвищену некомпенсовану активність ПОЛ. У сироватці крові ІАПАС знижений помірно (на 6,3%, р<0,01) за рахунок тенденції (р>0,05) до підвищення загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 3,2% і зниження загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) на 4,1% (див. рис. 5.4-Б). Тому в цілому можна вважати, що в сироватці крові 1-місячних щурят (11 гр.) має місце нормальний ОАГ.

У 2-місячного потомства (12 гр.) у ПЗ і сироватці крові відхилення від нормативних значень практично усіх показників ПОЛ і АОС істотно менші, ніж у щу-рят інших груп, хоча і залишаються ще статистично значущими (див. табл. 5.2, рис. 5.5). Достовірних відмінностей між станом ПОЛ у ПЗ і сироватці крові не встановлено: як у ПЗ, так і в сироватці крові рівень ДК і показники ДК/МДА знижені при нормальних значеннях МДА, тобто відзначаєтся деяке переважання рівня вторинних продуктів ПОЛ над рівнем первинних, проте в цілому активність процесів ПОЛ у межах норми (див. табл. 2).
На відміну від щурів-матерів (1 гр.), новонароджених (1Н гр.) і 1-місячних (11 гр.) щурят, у 2-місячних тварин (12 гр.) у ПЗ спостерігається поєднання помірного зниження СОД із підвищенням КАТ, що обумовлює зниження співвідношен- ня СОД/КАТ, міра якого, проте, достовірно менша, ніж в порівнюваних групах щурів (див. табл. 5.2). Це свідчить про достатність активності КАТ для відвертання накопичення токсичної Н2О2 у тканині ПЗ. Значення показників ІАПАС у тканині ПЗ (-2,8%) і сироватці крові (+1,2%) не мають достовірної відміни від значень у тварин групи контролю. Зміни сумарної активності ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ) незначні й односпрямовані: у ПЗ показники дещо збільшені, а в сироватці крові – зменшені (див. рис. 5.5). На підставі отриманих результатів дослідження можна констатувати, що активність АОС не порушена і відповідає активності процесів ПОЛ, тобто у 2-місячних щурят (12 гр.) спостерігається нормальний ОАГ як в ПЗ, так і в сироватці крові.


Проміжній висновок. У щурів, які впродовж вагітності отримували незбалансоване харчування з надлишком поживних речовин, відбувається порушення ОАГ як в крові, так і в тканині ПЗ. Причому, якщо в крові активація ПОЛ супроводжується підвищенням активності АОС, то в тканині ПЗ активність АОС знижена. Такі зміни ОАГ у тканині ПЗ маніфестують наявність у тварин 1-ї гр. вираженого оксидативного стресу, потенційно небезпечного щодо ушкодження мембран і клітинних структур ПЗ. У їх новонародженого потомства оксидативний стрес у ПЗ спричиняє активацію АОС, яка є механізмом адаптації органу до не-сприятливих умов пренатального розвитку в умовах надмірного вуглеводного і жирового навантаження організму. Але, враховуючи ступінь підвищення показ-ників ПОЛ і АОС, можна відмітити, що фізіологічний резерв АОС є недостатнім для призупинення процесів ПОЛ, розпочатих у пренатальному періоді, а отже, і для попередження структурних змін у панкреацитах. У 1-місячних щурят ступінь активації ПОЛ у ПЗ істотно нижчий, а активація АОС вища, ніж у щурів-матерів і новонароджених. При цьому показник СОД/КАТ свідчить про відносну недостатність активності КАТ для відвертання накопичення токсичної Н2О2 у тканині ПЗ, що може привести до серйозних порушень біомембран. У 2-місячних щурят рівень активності і співвідношення показників ПОЛ і АОС маніфестує відсутність істотних порушень ОАГ у ПЗ і сироватці крові.


У сироватці крові тварин усіх груп ступінь порушення ОАГ істотно нижчий, ніж у ПЗ, що свідчить про наявність органоспецифічних особливостей ОАГ. Тому за показниками ПОЛ-АОС у сироватці крові не можна судити про стан ОАГ у ПЗ.

Аналіз зміни показників, що визначають ОАГ, дозволяє зробити висновок про наявність різних варіантів його порушення в ПЗ і сироватці крові у щурів-ма-терів, які отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин, та їх новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства (табл. 5.3).
Таким чином, гіперкалорійна дієта вагітних щурів з надлишком поживних речовин негативно впливає на стан ОАГ у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-ма-терів і їх потомства, порушення якого має важливе значення в патогенезі уш-кодження ПЗ, яке може надалі привести до розвитку як її функціональних порушень, так і органічної патології, в тому числі ХП і ЦД.

Таблиця 5.3 

Варіанти порушення ОАГ у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, 

що отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин 

протягом вагітності, та їхнього потомства
	Групи щурів
	Варіанти порушення ОАГ

	
	Тканина ПЗ
	Сироватка крові

	Щури-матері (1 гр.)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↓АОС)
	Підвищена компенсована 

активність ПОЛ

N ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↑АОС)

	Новонароджені (1Н гр.)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↓АОС)
	-

	1-місячні 

(11 гр.)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↓ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↑↑АОС)
	Нормальний ОАГ
N ІАПАС   (N ПОЛ + N АОС)

	2-місячні 

(12 гр.)
	Нормальний ОАГ

N ІАПАС   (N ПОЛ + N АОС)
	Нормальний ОАГ
N ІАПАС   (N ПОЛ + N АОС)


5.2. Оксидантно-антиоксидантний гомеостаз у підшлунковій залозі і сироватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з дефіцитом поживних речовин


При дослідженні ОАГ у щурів-самок 2-ї гр. в ПЗ встановлено знижений рівень активності ПОЛ: вміст ДК і МДА зменшений на 7,8% і 26,2% (р<0,01) відповідно (табл. 5.4, рис. 5.6-А). Підвищення на 32% (р<0,01) їх співвідношення (ДК/МДА) маніфестує непропорційність зміни з переважанням зменшення вторинних продуктів ПОЛ (МДА). Активність АОС у ПЗ також виявилася зменшеною (за рахунок зменшення активності КАТ на 29,5%, р<0,01), а непропорційність зменшення показників АОС проявляється суттєвим збільшення співвідношення СОД/КАТ (на 45,3%, р<0,01). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС на рівні нормативного значення (зменшений на 3,4%, р>0,05), але загальна активність ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ) достовірно (р<0,01) знижені (відповід-
Таблиця 5.4

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові

щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування

з дефіцитом поживних речовин протягом вагітності

	Показники
	Щури-матері (2 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=6)
	Сироватка крові
(n=6)

	ДК
(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	27,97±0,51
	34,43±0,8 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	30,34±1,17
	36,09±0,6 (рПЗ<0,01)

	ДКпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,81±0,02

	
	К гр.
	0,84±0,04

	МДА
(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	2,67±0,1**
	3,68±0,11 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	3,62±0,1
	3,53±0,14

	МДАпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,74±0,02**

	
	К гр.
	1,03±0,03

	ДК/МДА
(од.)
	Осн. гр.
	10,91±0,38**
	9,36±0,16 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	8,27±0,33
	10,33±0,44 (рПЗ<0,01)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Осн. гр.
	10,91±0,38**
	36,64±0,55** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	129,29±2,18
	34,19±0,55 (рПЗ<0,01)

	СОДпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	3,54±0,12

	
	К гр.
	3,78±0,12

	КАТ
(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	262,73±10,34**
	25,78±0,5* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	372,56±2,39
	23,85±0,48 (рПЗ<0,01)

	КАТпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	10,23±0,52**

	
	К гр.
	15,28±0,48

	СОД/КАТ
(од.)
	Осн. гр.
	0,51±0,01**
	1,46±0,01 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	0,35±0,004
	1,43±0,02 (рПЗ<0,01)

	ІАПАС
(од.)
	Осн. гр.
	0,975±0,11
	0,838±0,03** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	1,009±0,073
	1,012±0,049 


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками в ПЗ. 
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но на 31,5% і 27,2%) (див. рис. 5.6-А). Такі дані свідчать про варіант порушення ОАГ, який слід трактувати як знижена активність ПОЛ. 


У сироватці крові щурів-матерів 2-ї гр. показники ПОЛ істотно не відрізняються від контрольних, але відзначається різноспрямованість їх відхилень від середніх значень (рівень ДК зменшений на 4,6%, а МДА – збільшений на 4,25%), що обумовило зменшення їх співвідношення (ДК/МДА) на 9,35% (р<0,01), яке маніфестує деяке переважання вмісту вторинних продуктів ПОЛ. Порівняння рівня означених показників з їх рівнем у ПЗ показало, що достовірні відмінності стосуються лише значення МДА, яке в сироватці крові більше на 30,5% (р<0,01). Це обумовило зменшення показника МДАпж/с на 28% (див. табл. 5.4 і рис. 5.6-Б). Активність АОС достовірно вища як у порівнянні із К2 гр., так і в порівнянні із її активністю в ПЗ. Показники СОД і КАТ практично пропорційно підвищені (на 10,1% і 8,1% (р<0,01) відповідно), тому їх співвідношення не відрізняється від нормативного значення. ІАПАС достовірно знижений (на 17,2%, р<0,01) за рахунок збільшення на 18,7% (р<0,05) загальної активності АОС (СОД×КАТ) при нормальній загальній активності ПОЛ (ДК×МДА) (див. рис. 5.6-Б). Тому такий варіант порушення ОАГ слід розцінити як підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ.

Результати дослідження ОАГ у потомства щурів-матерів 2-ї гр. представлені в табл. 5.5 та рис. 5.7, 5.8 і 5.9. Дослідження показників ОАГ у ПЗ новонардже-

Таблиця 5.5

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові потомства щурів-матерів, 
які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин 

	Показники
	Групи щурят

	
	2Н гр.
	21 гр.
	22 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=18)
	Гомогенат ПЗ

(n=9)
	Сироватка крові (n=10)
	Гомогенат ПЗ

(n=10)
	Сироватка крові (n=13)

	ДК

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	32,93±0,23**

рм<0,01
	50,97±0,41**

рм,н<0,01
	29,68±0,27**

рм<0,01

 рПЗ<0,01
	43,92±0,24*

рм,н,1<0,01
	41,1±0,37**

рм,1<0,01

 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	30,14±0,31
	48,77±0,23

рм,н<0,01
	23,9±0,32

рм<0,01; рПЗ<0,01
	44,66±0,21
рм,н,1<0,01
	36,81±0,2

р1<0,01

рПЗ<0,01

	ДКпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,71±0,02** (рм<0,01)
	1,04±0,01** (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,04±0,02 (рм<0,01)
	1,21± 0,01 (рм,1<0,01)

	МДА

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	2,15±0,03**

рм<0,01
	2,9±0,03*

рм<0,05; рн<0,01
	1,96±0,03**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	3,06±0,09

рм,н<0,01
	3,11±0,06**

рм,1<0,01

	
	К гр.
	1,27±0,02

рм<0,01
	3,03±0,05

рм,н<0,01
	1,69±0,04

рм<0,01; рПЗ<0,01
	2,85±0,13

рм,н<0,01
	2,31±0,03

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	МДАпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,49±0,03**  (рм<0,01)
	0,98±0,03**  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,8±0,06 (рм<0,01)
	1,25± 0,06  (рм<0,05; р1<0,01)

	ДК/МДА
(од.)
	Основ. гр.
	15,33±0,16**

рм<0,01
	17,34±0,17**

рм,н<0,01
	15,2±0,22
рм<0,01; рПЗ<0,01
	14,47±0,39

рм,1<0,01; рн<0,05
	13,58±0,28**

рм,1<0,01

рПЗ<0,05

	
	К гр.
	24,28±0,52
рм<0,01
	16,12±0,26
рм,н<0,01
	14,61±0,37
рм<0,01; рПЗ<0,05
	15,12±0,55

рм,н,1<0,01
	15,88±0,16

рм,1<0,01
рПЗ<0,01


Продовження таблиці 5.5
	Показники
	Групи щурят

	
	2Н гр.
	21 гр.
	22 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=18)
	Гомогенат ПЗ

(n=9)
	Сироватка крові (n=10)
	Гомогенат ПЗ

(n=10)
	Сироватка крові (n=13)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Основ. гр.
	49,52±0,24**

рм<0,01
	83,99±0,27**

рм,н<0,01
	32,24±0,23**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	83,6±2,27*

рм,н<0,01
	36,24±0,47*

р1<0,01

рПЗ<0,01

	
	К гр.
	57,18±0,42

рм<0,01
	60,3±0,27

рм,н<0,01
	35,99±0,33

рм<0,05; рПЗ<0,01
	90,36±0,39

рм,н,1<0,01
	35,37±0,23
рПЗ<0,01

	СОДпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	2,61±0,03**  (рм<0,01)
	2,29±0,06**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,68±0,02  (рм<0,01)
	2,55±0,02  (рм,1<0,01)

	КАТ

(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	145,59±1,32**

рм<0,01
	170,38±0,44**

рм,1<0,01
	19,66±0,15**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	259,8±5,49**

 рн,1<0,01
	21,8±0,44**

рм,1<0,01

рПЗ<0,01

	
	К гр.
	168,6±1,24

рм<0,01
	207,1±0,63
(рм,н<0,01)
	24,8±0,31
рПЗ<0,01
	240,3±1,89

(рм,н,1<0,01)
	24,0±0,12

р1<0,05; рПЗ<0,01

	КАТпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	8,64±0,07*  (рм<0,01)
	12,06±0,37**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	8,36±0,1  (рм<0,01)
	10,0±0,09  (рм,1<0,01)

	СОД/КАТ
(од.)
	Основ. гр.
	0,34±0,003
рм<0,01
	0,49±0,002**

рн<0,01
	1,64±0,02**

рм<0,01;  рПЗ<0,01
	0,32±0,006**

рм,н,1<0,01
	1,67±0,05**

рм<0,01;  рПЗ<0,01

	
	К гр.
	0,34±0,002
рм<0,01
	0,29±0,003
рм,н<0,01
	1,46±0,012
рПЗ<0,01
	0,37±0,003

рм<0,05; рн,1<0,01
	1,47±0,01
рПЗ<0,01

	ІАПАС
(од.)
	Основ. гр.
	2,486±0,05**

рм<0,01
	0,877±0,01**

рн<0,01
	2,02±0,05**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	1,066±0,04

рн<0,01
	1,663±0,04**

рм,1<0,01; рПЗ<0,01

	
	К гр.
	0,99±0,014
	1,002±0,018
	0,986±0,028
	1,021±0,062
	1,003±0,017


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 2 гр.  

 3. рн   – порівняння з 2Н гр.  
4. р1   – порівняння з 21 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками в ПЗ. 
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них щурят (2Н гр.) показало наявність активації ПОЛ: у порівнянні із показнками групи контролю спостерігається підвищення вмісту ДК і МДА (рис. 5.7, табл. 5.5). Співвідношення цих показників знижене на 36,9% (р<0,01), що маніфестує переважне накопичення вторинних продуктів ПОЛ, тобто високий ступінь ендогенної інтоксикації внаслідок активації ПОЛ [246]. Рівень показників АОС (СОД і КАТ) виявився істотно нижчим за такі у тварин групи контролю, а їх співвідношення не відрізняється від нормативного значення (+0,17%, р>0,05), що свідчить про однаковий ступінь їх зменшення. Зниження активності АОС відбиває недостатність захисних механізмів, спрямованих на збереження і підтримку гомеостазу в організмі. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС збільшений у 2,5 рази за рахунок підвищення загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) на 89,5% (р<0,01) при зниженні загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 25,2% (р<0,01). Така ситуація є проявом варіанту порушення ОАГ, який доцільно трактувати як підвищену некомпенсовану активність ПОЛ.
У 1-місячних щурят (21 гр.) у ПЗ всі показники ОАГ достовірно відрізняються як від нормативних, так і від таких у новонароджених (2Н гр.) (див. табл. 5.5, рис. 5.8-А). У порівнянні з останніми активація ПОЛ більш помірна і характеризується накопиченням первинних продуктів ПОЛ і зменшенням вмісту вторинних (рівень ДК вищий за норматив, але нижчий, ніж у новонароджених (на 4,8%, рн<0,01), а вміст МДА нижчий за норматив і суттєво нижчий, ніж у новонароджених (на 73,5%, рн<0,01). Про зсув показників ПОЛ у бік накопичення первинних продуктів свідчить збільшення співвідношення ДК/МДА в порівнянні з тваринами групи контролю (на 7,6%, р<0,01) і новонародженими (на 44,5%, рн<0,01). Активність АОС у ПЗ в 1-місячних щурят дещо вища, ніж у новонароджених, в першу чергу за рахунок збільшення активності СОД (+52,6%, рн<0,01); при цьому активність КАТ нижча (-4,3%, рн<0,01). Відповідно співвідношення СОД/КАТ значно підвищене (див. табл. 5.5), що свідчить про недостатню активність КАТ для дезактивації тої кількості Н2О2, яка утворюється в результаті каталітичної активності СОД в реакції дисмутації супероксидних аніонних радикалів (О2-). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС зменшений на 12,4% (р<0,01) за рахунок підвищення загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 14,3% (р<0,01) при загальній активності ПОЛ (ДК×МДА), що не відрізняється від нормативного рівня (див. рис. 5.8-А). Це свідчить, що у 1-місячніх щурят 21 гр. у ПЗ спостерігається варіант порушення ОАГ, який слід трактувати як підвищену гіперкомпенсовану (псевдонормальну) активність ПОЛ.

У сироватці крові 1-місячних щурят (21 гр.) показники ПОЛ достовірно збільшені в порівнянні із контрольними, а також із показниками у тканині ПЗ (на 19,6% і 20% (рПЗ<0,01) відповідно ДК і МДА); співвідношення ДК/МДА підвищене, тобто відзначається переважання накопичення первинних продуктів ПОЛ. Активність АОС у сироватці крові зменшена, оскільки спостерігається достовірне зниження активності СОД і КАТ не тільки в порівнянні з показниками у тварин групи контролю, а й з такими у тканині ПЗ (див. табл. 5.5, рис. 5.8-Б). Слід відзначити, що низький рівень СОД і КАТ сполучається з непропорційністю їх зрушень, про що свідчить підвищення показника співвідношення СОД/КАТ (на 12,3%, р<0,01), тобто ступінь зниження активності КАТ вищий, а значить відбувається накопичення токсичного Н2О2 , що, як відомо, небезпечно щодо пошкодження бі-омембран [24]. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС підвищений у 2 рази за рахунок підвищення загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) на 43,6% (р<0,01) і зменшення загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 29,3% (р<0,01) (див. рис. 5.8-Б). Такі дані маніфестують наявність у 1-місячніх щурят 21 гр. у сироватці крові варіанту порушення ОАГ, який доцільно розцінювати як підвищену неком-пенсовану активність ПОЛ.

У 2-місячніх щурят (22 гр.) показники ПОЛ (ДК, МДА та їх співвідношення) у тканині ПЗ в порівнянні із новонародженими (1Н гр.) і 1-місячними щурятами (21 гр.) найменше відрізняються від таких у тварин групи контролю (див. табл. 5.5, рис. 5.9-А), що свідчить про відсутність істотної активізації ПОЛ. При цьому спостерігається помірне зменшення активності СОД при підвищенні активності КАТ, внаслідок чого показник їх співвідношення (СОД/КАТ), на відміну від нього у новонароджених і 1-місячних щурят, знижений (на 13,0%, р<0,01). Тобто, у щурят цієї групи активність КАТ достатня для попередження накопичення токсичного Н2О2 у тканині ПЗ. Рівень інтегративного показника стану ОАГ ІАПАС не виходить за межи нормальних коливань. При цьому загальна активність ПОЛ (ДК× МДА) і АОС (СОД×КАТ) не має відмінностей від такої у 2-місячних щурят групи контролю (див. рис. 5.9-А). Тобто у тварин цієї групи в ПЗ нормальний ОАГ.

У сироватці крові 2-місячних щурят (22 гр.) встановлене достовірне підвищення показників ПОЛ з переважанням накопичення вторинних продуктів ПОЛ (МДА), проявом якого є зменшення співвідношення ДК/МДА (на 14,5%, р<0,01). показники співвідношення ДК і МДА у ПЗ і сироватці крові виявилися зниженими (на 14,2% і 22,0% відповідно ДКпз/с і МДАпз/с) (див. табл. 5.5, рис. 5.9-Б). Зміна показників АОС у сироватці крові має протилежну тенденцію такій у ПЗ: у порівнянні з контрольними значеннями активність СОД помірно (р<0,05) підвищена, активність КАТ – зменшена (р<0,01). Це обумовлює зменшення показника СОДпз/с на 10,2% (р<0,01) і збільшення показника КАТпз/с на 20,6% (р<0,01). Співвідношення СОД і КАТ у сироватці крові 2-місячних тварин, як і в 1-місячних щурят, виявилося збільшеним (на 13,6%, р<0,01) у порівнянні із нормативними значен-нями та неістотно відмінним від його значення в останніх. Тобто, як і в 1-місяч-них щурят, визначена невідповідність низької активності КАТ рівню активності СОД, яка спричиняє накопичення токсичного для клітин Н2О2. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС підвищений на 65,8% (р<0,01) за рахунок підвищення загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) на 53,2% (р<0,01) і зменшення загальної активності АОС (СОД×КАТ) на 7,5% (р<0,01) (див. рис. 5.9-Б). Такі дані свідчать, що у 2-місячніх щурят 22 гр. у сироватці крові спостерігається варіант порушення ОАГ, який розцінюється як підвищена некомпенсована активність ПОЛ.


Проміжний висновок. У щурів-матерів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин, у тканині ПЗ спостерігається порушення ОАГ, що характеризується зниженням активності як ПОЛ, так і АОС. Відомо, що ПОЛ є універсальним модифікатором властивостей біологічних мембран, важливим фізіологічним регулятором їх структури і функцій, фактором, що встановлює і підтримує стаціонарне фунціонування ферментів, каналоутворювачів і рецепторів [39]. Тому зниження активності ПОЛ у ПЗ щурів-матерів 2-ї гр. є важливим механізмом ушкодження екзо- і ендокриноцитів в умовах тривалого дефіциту енергетичних субстратів аліментарного генезу. У си-роватці крові тварин даної групи відзначається більш високий рівень активності ПОЛ і АОС, ніж у ПЗ. Показники ПОЛ (ДК і МДА) неістотно відхиляються від контрольних значень, тому загальна активність ПОЛ (ДК×МДА) в межах норми. Але означену ситуацію не можна розцінювати як нормальну активність ПОЛ, оскільки при цьому спостерігається підвищення загальної активності АОС (СОД×КАТ), яка як компенсаторна реакція свідчить про те, що в дійсності у тварин відзначається підвищена (але гіперкомпенсована) активація ПОЛ. 

У новонароджених щурят (2Н гр.) при гіпокалорійному харчуванні їх матерів протягом вагітності відбувається порушення ОАГ у ПЗ за рахунок активації ПОЛ при зниженні активності АОС, що обумовлює розвиток оксидативного стресу, який, спричиняючи ушкодження клітинних мембран і внутрішньоклітинних структур, може бути однією з ланок патогенезу ушкодження ПЗ. У 1-місячних щурят (21 гр.), пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту поживних речовин, як і у новонароджених, АОГ у тканині ПЗ порушений. Ступінь його порушення дещо менший, ніж у новонароджених, за рахунок більш низької активності ПОЛ і збільшення активності АОС, але фізіологічний резерв останньої є недостатнім для призупинення процесів ПОЛ, що розвинулися у пренатальному періоді, а значить і для попередження структурних змін в панкреацитах. У 2-місячних щурят (22 гр.) істотних порушень ОАГ у ПЗ не виявлено. Слід зазначити, що в сироватці крові ступінь порушення ОАГ як у 1-місячних, так і у 2-місячних щурят більший, ніж у ПЗ, за рахунок більшої активації ПОЛ і зменшення активності АОС, що обумовлює розвиток системного оксидативного стресу. Такі дані свідчать про те, що аліментарний дефіцит енергетичних субстратів протягом вагітності щурів-матерів може спричинити у потомства ураження не тільки ПЗ, а й інших органів.

Аналіз зміни показників, що визначають ОАГ, дозволяє зробити висновок про розвиток різних варіантів його порушення в ПЗ і сироватці крові у щурів-ма-терів, які отримували незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин, та їнього новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства (табл. 5.6). 
Таблиця 5.6

Варіанти порушення ОАГ у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, 

що отримували незбалансоване харчування з дефіцитом поживних речовин 

протягом вагітності, та їх потомства

	Групи щурів
	Варіанти порушення ОАГ

	
	Тканина ПЗ
	Сироватка крові

	Щури-матері (2 гр.)
	Знижена активність ПОЛ

N ІАПАС   (↓ ПОЛ + ↓АОС)
	Підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) 

активність ПОЛ

↓ ІАПАС   (N ПОЛ + ↑АОС)

	Новонароджені (2Н гр.)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↓АОС)
	-

	1-місячні 

(21 гр.)
	Підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) 

активність ПОЛ

↓ ІАПАС   (N ПОЛ + ↑АОС)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↓АОС)

	2-місячні 

(22 гр.)
	Нормальний ОАГ

N ІАПАС   (N ПОЛ + N АОС)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАС   (↑ ПОЛ + ↓АОС)


Це свідчить про наявність органоспецифічних особливостей зрушень ОАГ, тому за показниками ПОЛ-АОС у сироватці крові не можна судити про стан ОАГ у тканині ПЗ, оскільки вони не є ідентичними таким у ПЗ.

Таким чином, незбалансоване харчування вагітних щурів з дефіцитом пожи-вних речовин має негативний вплив на ОАГ у ПЗ і сироватці крові щурів-матерів і їхнього потомства, порушення якого обумовлює ушкодження клітинних мембран і внутрішньоклітинних структур, може бути однією із важливих ланок патогенезу пренатального ушкодження ПЗ, потенційно небезпечного щодо розвитку в постнатальному періоді не тільки її функціональних розладів, а й органічної патології.
5.3. Оксидантно-антиоксидантний гомеостаз у підшлунковій залозі і сироватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід хронічного іммобілізаційного стресу


Дослідження ОАГ у щурів-самок, які протягом вагітності зазнали хронічного стресу (3 гр.), у тканині ПЗ виявило збільшення активності ПОЛ, про що свідчить підвищення вмісту ДК і МДА на 76,3% і 25,3% (р<0,01) відповідно (табл. 5.7, рис. 5.10-А). Збільшення значення показника їх співвідношення (ДК/МДА) на 43,4% (р<0,01) відбиває непропорційність їх зміни з переважанням накопичення первинних продуктів ПОЛ (ДК). Активність АОС у ПЗ має тенденцію до підвищення з пропорційним збільшенням рівня СОД і КАТ, проте ступінь відхилення означених показників від нормативу незначний. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС підвищений (на 87,8% р<0,01) за рахунок збільшення в 2,2 рази загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) при значно меншому підвищенні (на 14,7%, р<0,01) загальної активності АОС (СОД×КАТ). Означене співвідношення показників ОАГ свідчить про наявність у щурів його порушення, яке доцільно розцінювати як підвищену некомпенсовану активність ПОЛ.


У сироватці крові щурів-матерів 3-ї гр. значення показників ПОС і АОС не мають суттєвих відмін від таких у щурів групи контролю (за виключенням помірного зменшення СОД – на 8,0%, р<0,05), але достовірно нижчі за їх рівень у ПЗ. Свідченням цього є збільшення співвідношення ДКпж/с і МДАпж/с (на 83,0% і 35,1% (р<0,01) відповідно) та СОДпж/с і КАТпж/с (на 17,4% і 11,0% (р<0,05) відповідно). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС на рівні середньостатистичної норми (тобто показника щурів-матерів групи контролю); при цьому загальна активність ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ) має тенденцію до зниження, але зміни показників виявилися статистично не достовірними (табл. 5.7, рис. 5.10-Б). Таким чином в сироватці крові щурів-матерів, на відміну від тканини ПЗ, має місце нормальний ОАГ.

Таблиця 5.7
Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові

щурів-матерів, що перенесли хронічний іммобілізаційний стрес

протягом вагітності

	Показники
	Щури-матері (3 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=7)
	Сироватка крові
(n=6)

	ДК
(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	53,47±1,23**
	34,76±0,67 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	30,34±1,17
	36,09±0,6 (рПЗ<0,01)

	ДКпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,54±0,04**

	
	К гр.
	0,84±0,04

	МДА
(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	4,53±0,18**
	3,3±0,15 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	3,62±0,1
	3,53±0,14

	МДАпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,39±0,08**

	
	К гр.
	1,03±0,03

	ДК/МДА
(од.)
	Осн. гр.
	11,86±0,33**
	10,63±0,34 (рПЗ<0,05)

	
	К гр.
	8,27±0,33
	10,33±0,44 (рПЗ<0,01)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Осн. гр.
	139,32±4,58
	31,43±1,07* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	129,29±2,18
	34,19±0,55 (рПЗ<0,01)

	СОДпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	4,44±0,24*

	
	К гр.
	3,78±0,12

	КАТ
(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	396,79±7,16*
	23,29±0,79 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	372,56±2,39
	23,85±0,48 (рПЗ<0,01)

	КАТпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	16,96±0,5*

	
	К гр.
	15,28±0,48

	СОД/КАТ
(од.)
	Осн. гр.
	0,35±0,009
	1,35±0,05 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	0,35±0,004
	1,43±0,02 (рПЗ<0,01)

	ІАПАС
(од.)
	Осн. гр.
	1,895±0,07**
	1,02±0,08 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	1,009±0,073
	1,012±0,049


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками в ПЗ. 


[image: image25]
Результати дослідження ОАГ у потомства щурів-матерів 3-ї гр. представлені в табл. 5.8 та рис. 5.11, 5.12 і 5.13.У новонароджених щурят (3Н гр.) в порівнянні з тваринами групи контролю у тканині ПЗ спостерігається достовірне (р<0,01) зниження як первинних, так і, особливо, вторинних показників ПОЛ: рівень ДК знижений на 16%, МДА – на 25,2%, а їх співвідношення підвищене на 10,1% (р<0,01) (табл. 5.8, рис. 5.11). При цьому має місце збільшення активності СОД і КАТ на 13,2% і 14,6% (р<0,01) відповідно. Їх співвідношення (СОД/КАТ) не відрізняється від нормативу, що відбиває адекватність зміни активності КАТ збільшенню активності СОД, що обумовлює достатній рівень дезактивації тої кількості Н2О2 яка утворилася в результаті каталітичної активності СОД в реакції дисмутації супероксидних аніонних радикалів (О2-). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС значно знижений (на 51,0%, р<0,01), оскільки відзначається суттєве зменшення загаль-ної активності ПОЛ (показник ДК×МДА знижений на 36,9%, р<0,01) і підвищення сумарної активності АОС (показник СОД×КАТ збільшений на 29,7%, р<0,01). Отримані дані свідчать, що у новонароджених щурят, які зазнали пренатального стреск, спостерігається підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ. Такі показники ПОЛ і АОС свідчать про пренатальну стрес-індукова-ну активацію процесів ПОЛ і підвищення антиоксидантного потенціалу, що має важливе адаптаційне значення як за рахунок цитопротекторного ефекту, так і 
Таблиця 5.8

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурят, 
які зазнали хронічного гестаційного стресу
	Показники
	Групи щурят

	
	3Н гр.
	31 гр.
	32 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=9)
	Гомогенат ПЗ

(n=13)
	Сироватка крові (n=10)
	Гомогенат ПЗ

(n=12)
	Сироватка крові (n=13)

	ДК

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	25,31±0,16**
	49,63±0,27
рм,н<0,01
	33,17±0,28**
рм<0,01; рПЗ<0,01
	41,97±0,32**
рм,н,1<0,01
	80,71±0,64**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	30,14±0,31
	48,77±0,23

рм,н<0,01
	23,9±0,32

рм<0,01; рПЗ<0,01
	44,66±0,21
рм,н,1<0,01
	36,81±0,2

р1<0,01

рПЗ<0,01

	ДКпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,49±0,02** (рм<0,01)
	0,53±0,002**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,04±0,02 (рм<0,01)
	1,21± 0,01 (рм,1<0,01)

	МДА

(нМ/г біл. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	0,95±0,02**
рм<0,01
	2,85±0,04**
рм,н<0,01; рн<0,01
	2,4±0,03**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	2,15±0,06**
рм<0,01; рн<0,01
	7,09±0,19**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	1,27±0,02

рм<0,01
	3,03±0,05

рм,н<0,01
	1,69±0,04

рм<0,01; рПЗ<0,01
	2,85±0,13

рм,н<0,01
	2,31±0,03

рм,1<0,01

рПЗ<0,01

	МДАпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,19±0,04**  (рм<0,01)
	0,32±0,01**  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,8±0,06 (рм<0,01)
	1,25± 0,06  (рм<0,05; р1<0,01)

	ДК/МДА
(од.)
	Основ. гр.
	26,73±0,44**

рм<0,01
	17,49±0,26**

рм<0,01; рн<0,01
	13,87±0,24

рм<0,01; рПЗ<0,01
	19,66±0,49**

рм,н,1<0,01
	11,46±0,24**

рм,н<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	24,28±0,52
рм<0,01
	16,12±0,26
рм,н<0,01
	14,61±0,37
рм<0,01; рПЗ<0,05
	15,12±0,55

рм,н,1<0,01
	15,88±0,16

рм,1<0,01
рПЗ<0,01


Продовження таблиці 5.8
	Показники
	Групи щурят

	
	3Н гр.
	31 гр.
	32 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=9)
	Гомогенат ПЗ

(n=13)
	Сироватка крові (n=10)
	Гомогенат ПЗ

(n=12)
	Сироватка крові (n=13)

	СОД
(у.о/г біл•с – ПЗ)
 (мкг/мл – сиров. крові)
	Основ. гр.
	64,73±0,19**
рм<0,01
	67,85±0,73**
рм,н<0,01
	46,64±0,35

рм<0,05; рПЗ<0,01
	98,34±0,75**

рм,н,1<0,01
	41,67±0,45**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	57,18±0,42

рм<0,01
	60,3±0,27

рм.н<0,01
	35,99±0,33

рм<0,05; рПЗ<0,01
	90,36±0,39

рм, н, 1<0,01
	35,37±0,23

рПЗ<0,01

	СОДпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,47±0,02**  (рм<0,01)
	2,04±0,03** (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,68±0,02  (рм<0,01)
	2,55±0,02  (рм,1<0,01)

	КАТ

(мккатал/г біл – ПЗ)
 (мккатал/с•л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	193,1±1,06**
рм<0,01
	193,29±2,17**

рм,н<0,01
	27,97±0,23**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	252,01±3,04*

рм,н,1<0,01
	31,36±0,33**

рм,1<0,01

 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	168,6±1,24

рм<0,01
	207,1±0,63
рм,н<0,01
	24,8±0,31

рПЗ<0,01
	240,3±1,89

рм,н,1<0,01
	24,0±0,12

р1<0,05; рПЗ<0,01

	КАТпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	6,92±0,12** (рм<0,01)
	8,18±0,12**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	8,36±0,1  (рм<0,01)
	10,0±0,09  (рм,1<0,01)

	СОД/КАТ
(од.)
	Основ. гр.
	0,34±0,002

рм<0,01
	0,35±0,004**
рм,н<0,01
	1,67±0,02**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	0,39±0,005**
рм,н,1<0,01
	1,33±0,01**

р1<0,01;  рПЗ<0,01

	
	К гр.
	0,34±0,002
рм<0,01
	0,29±0,003
рм,н<0,01
	1,46±0,012
рПЗ<0,01
	0,37±0,003

рм<0,05

рн,1<0,01
	1,47±0,01

рПЗ<0,01

	ІАПАС
(од.)
	Основ. гр.
	0,485±0,01**

рм<0,01
	0,903±0,02**

рм,н<0,01
	1,445±0,08**

рм<0,01; рПЗ<0,01
	0,621±0,01**

рм,н,1<0,01
	4,363±0,08**
рм,1<0,01

рПЗ<0,01

	
	К гр.
	0,99±0,014
	1,002±0,018
	0,986±0,028
	1,021±0,062
	1,003±0,017


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 3 гр.  

 3. рн   – порівняння з 3Н гр.  
4. р1   – порівняння з 31 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками в ПЗ. 
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закономірного пригнічення ПОЛ. Це означає, що у щурят має місце стадія резистентності загального адаптаційного синдрому [159].

У 1-місячних щурят (31 гр.) показники ПОЛ (ДК і МДА) у тканині ПЗ істотно вищі за такі у новонароджених і значно менше відхиляються від нормативних (див. табл. 5.8, рис. 5.12-А). Їх співвідношення підвищене на 8,5% (р<0,01), тобто, як і у новонароджених щурят, має місце переважання рівня первинних продуктів ПОЛ (ДК) над вторинними (МДА). Рівень показників АОС дещо відрізняється від їх значень у новонароджених щурят. Якщо ступінь підвищення активності СОД така ж, як у останніх, то активність КАТ нижча на 21,3% (рнов.<0,01) і складає 93,3% від нормативу. Співвідношення СОД/КАТ підвищене на 21,4% (р<0,01), що перевищує значення показника у новонароджених щурят на 22,1% (рнов.<0,01). Такі показники ПОЛ і АОС свідчать про те, що у 1-місячних щурят, як і у новонароджених у ПЗ має місце активація процесів ПОЛ і підвищення антиоксидантного потенціалу, але на відміну від новонароджених тварин, активність КАТ знижена, тобто відбувається накопичення токсичного Н2О2 , що, як відомо, є небезпечним щодо ушкодження біомембран [24]. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС помірно знижений (на 9,9%, р<0,01) за рахунок незначного зменшення загальної активності ПОЛ (показник ДК×МДА знижений на 4,6%, р<0,05) і помірного підвищення загальної активності АОС (показник СОД×КАТ збільшений на 5,0%, р<0,05) (див. рис. 5.12-А). Отримані дані свідчать, що у 1-місячніх щурят, котрі зазнали пренатального стресу (31 гр.), як і у новонароджених (3Н гр.) у ПЗ спостерігається підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ, але ступінь порушення ОАГ істотно менший, ніж у останніх.
У сироватці крові 1-місячних щурят (31 гр.) всі показники ПОЛ і АОС істотно відрізняються від таких у тканині ПЗ (див. табл. 5.8, рис. 5.12-Б). Встановлене збільшення рівня ДК і МДА (на 36,6% і 41,3% (р<0,01) відповідно) що в 1,3 (р<0,01) і 1,5 (р<0,01) рази перевищує їх значення у тканині ПЗ. Це підтверджує-ться зниженням рівня показників співвідношення вмісту ДК і МДА в тканині ПЗ і сироватці крові (ДКпз/с і МДАпз/с) відповідно на 27,23% (р<0,01) і 34,9% (р<0,01) в порівнянні із нормативними значеннями. За показником співвідношення ДК/МДА ступінь збільшення первинних і вторинних продуктів ПОЛ у сироватці крові однаковий. Активність СОД і КАТ у порівнянні із контролем збільшені на 29,5% і 12,8% (р<0,01), що перевищує рівень їх активності у ПЗ на 17% і 19,5% (р<0,01). Відповідно показники співвідношення цих речовин у ПЗ і сироватці крові достовірно (р<0,01) знижені: СОДпз/с на 12,7% і КАТпз/с на 17,2%. Збільшення показника співвідношення СОД/КАТ (на 14,3%, р<0,01) свідчить, що в сироватці крові, як і в тканині ПЗ, відзначається невідповідність низької активності КАТ рівню активності СОД, яка спричиняє накопичення Н2О2. Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС значно підвищений (на 46,5%, р<0,01) за рахунок виразного збільшення загальної активності ПОЛ (показник ДК×МДА підвищений майже в 2 рази, р<0,05) і менш істотного підвищення загальної активності АОС (показник СОД×КАТ збільшений на 44,4%, р<0,01) (див. рис. 5.12-Б). Отримані дані свідчать, що у 1-мі-сячніх щурят, що зазнали пренатального стресу (31 гр.), у сироватці крові, як і в ПЗ, відбувається порушення ОАГ у вигляді активації ПОЛ, але ступіть активації ПОЛ-АОС значно вищий. Це дає підстави розцінювати такий варіант порушення ОАГ як підвищена некомпенсована активність ПОЛ. 

Таким чином, у 1-місячних щурят, що перенесли хронічний гестаційний стрес, спостерігається активація вільнорадикальних процесів, які є загальною лан-кою стресорного ураження організму та спричиняють напруження АОС. Це є про-явом стадії резистентності загального адаптаційного синдрому. Проте невідповідність рівня активації АОС більш високому ступеню активації ПОЛ може свідчити про наявність початкових ознак розвитку стадії дезадаптації (виснаження), що характеризується порушенням структури і функцій біологічних мембран. Показники АОГ у тканині ПЗ також свідчать про наявність у тварин проявів стресу у вигляді загального адаптаційного синдрому в стадії резистентності, а нетотожність змін показників ПОЛ-АОС таким в сироватці крові є проявом органоспецифічних особливостей зміни ОАГ у ПЗ при стресорному ураженні організму тварин.


У 2-місячних щурят (32 гр.) показники активності ПОЛ у тканині ПЗ досто-вірно нижчі за нормативні (рівень ДК знижений на 6,1%, МДА – на 24,6%) і показники у щурят 31 гр. (1-місячних) (на 7,9% і 18,5% (р<0,01) відповідно ДК і МДА), але вищі, ніж у новонароджених (на 9,9% (р<0,01) і 0,6% (р>0,05) відповідно ДК і МДА) (див. табл. 5.8, рис. 5.13-А). Збільшення ДК/МДА (на 30,1%, р<0,01) відбиває переважання кількості первинних продуктів ПОЛ над вторинними. Активність АОС підвищена, свідченням чого є збільшення (р<0,01) активності СОД на 8,8% і КАТ – на 4,9%. Це обумовлює підвищення співвідношення СОД/КАТ на 5,0% (р<0,01). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС знижений (на 39,2%, р<0,01) за рахунок зменшення загальної активності ПОЛ (показник ДК×МДА зни-жений на 29,1%, р<0,01) при підвищенні загальної активності АОС (показник СОД×КАТ збільшений на 14,3% (див. рис. 5.13-А). Оскільки загальна активність АОС значно перевищує загальну активність ПОЛ, порушення ОАГ в даній ситуації слід розцінювати як підвищену гіперкомпенсовану (псевдонизьку) активність ПОЛ. Означені зміни показників маніфестують збереження розпочатого в пренатальному періоді розвитку щурят активації процесу ПОЛ, який є однією з ланок патогенезу ушкодження клітинних мембран в умовах реалізації відповідної реакції організму на стрес. В цілому, як і у новонароджених та 1-місячних тварин, ОАГ у ПЗ 2-місячних щурят маніфестує наявність стадії резистентності стрес-ін-дукованого загального адаптаційного синдрому.


У сироватці крові 2-місячних щурят (32 гр.) всі показники ПОЛ і АОС дос-товірно відрізняються як від нормативних значень, так і від їх рівня у 1-місячних  (31 гр.) (див. табл. 5.8, рис. 5.13-Б). Відзначається значне підвищення активності ПОЛ: рівень ДК більш, ніж у 2 рази (р<0,01), перевищує норматив і на 82,7% (р<0,01) більший за цей показник у 1-місячних щурят; рівень МДА в 3 рази перевищує нормальні значення і більш, ніж у 2 рази (р<0,01), значення у 1-місячних щурят. Співвідношення СОД/КАТ знижене на 27,9% (р<0,01), що на 22,8% (р<0,01) менше в порівнянні із показником у 1-місячних щурят. Це маніфестує пе-реважне накопичення вторинних продуктів ПОЛ, тобто високий ступінь ендогенної інтоксикації внаслідок активації ПОЛ. Порівняння показників ПОЛ у 2-місяч-них щурят (32 гр.) у сироватці крові і тканині ПЗ виявило суттєві відміни, які полягають у значно більшому рівні ДК і МДА в сироватці крові (в 2,3 і 4 рази відповідно) (див. табл. 5.8, рис. 5.13-Б). Тому співвідношення цих показників у ПЗ і сироватці крові значно менше за норматив (ДКпз/с на 56,5%, р<0,01 і МДАпз/с на 74,7%, р<0,01).


У порівнянні із нормативними значеннями активність показників АОС в сироватці крові у 2-місячніх щурят 32 гр., як і в 1-місячних (31 гр.), підвищена: активність СОД збільшена на 17,8% (р<0,01), активність КАТ – на 30,7% (р<0,01). Але порівняння із значеннями цих показників у щурят 31 гр. виявило відміни виразності їх відхилення від нормативу, отже і характеру їх співвідношення: активність СОД менша на 11,7% (р<0,01), активність КАТ більша на 17,9% (р<0,01), а співвідношення СОД/КАТ менше на 23,9% (р<0,01), що свідчить про достатню активність КАТ для попередження накопичення Н2О2. Порівняння показників АОС у тканині ПЗ і сироватці крови показало достовірно більшу активність СОД і КАТ у сироватці крові (на 25,2% і 25,8% (р<0,01) відповідно), що обумовило зниження показника СОДпз/с на 19,9% (р<0,01) і КАТпз/с на 18,2% (р<0,01). Інтегративний показник стану ОАГ ІАПАС підвищений в 4,3 рази (р<0,01), за рахунок значного збільшення загальної активності ПОЛ (показник ДК×МДА підвищений в 6,7 рази (р<0,01) при значно меншій мірі підвищення загальної активності АОС (в 1,5 рази, р<0,01) (див. рис. 5.13-Б). Таке порушення ОАГ доцільно трактувати як підви-щену некомпенсовану активність ПОЛ. 

В цілому рівень показників ПОЛ-АОС у сироватці крові і тканині ПЗ дає підстави вважати, що реалізація відповідної реакції організму на пренатальний стрес привела до розвитку стадії резистентності загального адаптаційного синдро-му. Разом з цим, можна зазначити наявність незбалансованості між інтенсивністю генерації продуктів ПОЛ і активністю АОС організму, що є передумовою перетворення стрес-реакції із ланки адаптації в ланку патогенезу з розвитком стану дезадаптації. Суттєва різниця зміни рівнів показників ОАГ у сироватці крові і тка-нині ПЗ маніфестує наявність органоспецифічних стрес-індукованих особливостей ОАГ у ПЗ, які можуть бути важливою ланкою патогенезу її ураження внаслідок перенесеного хронічного пренатального стресу.

Проміжний висновок. У щурів-самок, які протягом вагітності перенесли хронічний іммобілізаційний стрес, у тканині ПЗ виникають порушення ОАГ, що полягають у вираженій активації ПОЛ без адекватного включення компенсаторних механізмів АОС. Такі зміни свідчать про розвиток у тварин оксидативного стресу, який може бути однією з ключових ланок ураження ПЗ, виявленого у щурів-матерів при морфологічному дослідженні. У сироватці крові у тварин цієї гру-пи порушень ОАГ не спостерігається.
У щурят всіх вікових груп спостерігається підвищення активності ПОЛ, яке доцільно розцінювати як прояв стрес-індукованого загального адаптаційного синдрому, що характеризується порушенням стрес-реактивності нейроендокринної системи і порушеннями обміну речовин як в пре-, так і в постнатальному періоді розвитку. Підвищення антиоксидантного потенціалу є адаптивною (стрес-ліміту-ючою) реакцією, що зменшує ступінь оксидативного стресу і перешкоджає прогресуванню ушкодження клітинних мембран. Рівень показників ПОЛ-АОС у ПЗ і сироватці крові відповідає обміну речовин, притаманному стадії резистентності загального адаптаційного синдрому. Проте невідповідність рівня активації АОС більш високому ступеню активації ПОЛ у сироватці крові може свідчити про наявність початкових ознак розвитку стадії дезадаптації (виснаження), що характеризується порушенням структури і функцій біологічних мембран.

У 1-місячніх і 2-місячних щурят рівень показників ПОЛ-АОС у сироватці крові суттєво перевищує такий у тканині ПЗ. Це свідчить, по-перше, про те, що вплив хронічного стресу на організм проявляється розвитком загального адаптаційного синдрому, і, по-друге, про наявність органоспецифічних стрес-індукова-них особливостей ОАГ у ПЗ. В такій ситуації визначення стану ОАГ у ПЗ за показниками сироватки крові може привести до помилкових висновків.

Аналіз зміни показників, що визначають ОАГ, дозволяє зробити висновок про розвиток різних варіантів його порушення у ПЗ і сироватці крові у щурів-матерів, які протягом вагітності зазнали хронічного стресу, та їхнього ново народ-женого, 1-місячного і 2-місячного потомства (табл. 5.9).
Таблиця 5.9 

Варіанти порушення ОАГ у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, 
що зазнали хронічного іммобілізаційного стресу протягом вагітності, 
та їхнього потомства

	Групи щурів
	Варіанти порушення ОАГ

	
	Тканина ПЗ
	Сироватка крові

	Щури-матері (3 гр.)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАГ   (↑ ПОЛ +↑ АОС)
	Нормальний ОАГ

N ІАПАГ   (N ПОЛ + N АОС)

	Новонароджені (3Н гр.)
	Підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ

↓ ІАПАГ   (↓ ПОЛ + ↑АОС)
	-

	1-місячні 

(31 гр.)
	Підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ

↓ ІАПАГ   (↓ ПОЛ + ↑АОС)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАГ   (↑↑ ПОЛ + ↑АОС)

	2-місячні 

(32 гр.)
	Підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ

↓ ІАПАГ   (↓ ПОЛ +↑АОС)
	Підвищена некомпенсована 

активність ПОЛ

↑ ІАПАГ   (↑↑ ПОЛ + ↑АОС)


Таким чином, стрес-індуковані порушення ОАГ, спричиняючи ушкодження клітинних мембран і внутрішньоклітинних структур, можуть бути однією із важливих ланок патогенезу пренатального ушкодження ПЗ, потенційно небезпечного щодо розвитку в постнатальному періоді як її функціональних розладів, так і органічної патології.

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях 91, 96, 100, 102, 103, 127, 132 списку використаних джерел.
РОЗДІЛ 6

ВМІСТ БІОГЕННИХ ЕЛЕМЕНТІВ У тканині підшлункової залози І сироватці крові ЩУРІВ ПРИ ДІЇ 

НЕЗБАЛАНСОВАНОГО ХАРЧУВАННЯ ТА ХРОНІЧНОГО ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ НА СИСТЕМУ МАТИ-ПЛІД


В даному розділі представлені результати дослідження вмісту біогенних макро-, оліго- і мікроелементів (БЕ) (Са, Mg, Fe, Zn, Cu) у щурів-матерів, їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-місячного потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та хронічного іммобілізаційного стресу. Представлене міжгрупове порівняння показників означених БЕ та їх співвідношення у тканині (гомогенаті) ПЗ й сироватці крові у щурів всіх груп (Са/Mgс, Са/Mgпж, Сапж/с, Mgпж/с, Znпж/с, Feпж/с, Cuпж/с,), яке дозволило виявити відміни балансу БЕ у тканині ПЗ та сироватці крові, тобто визначити наявність його органоспецифічності. 
6.1. Вміст біогенних елементів у підшлунковій залозі і сироватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком поживних речовин


Результати дослідження вмісту БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-ма-терів 1-ї гр. представлені в табл. 6.1 та рис. 6.1 і 6.2. З’ясовано, що у ПЗ лише вміст Fe істотно не відрізняється від контрольних значень. Рівень Са, Mg і Cu знижений (на 35,4%, 50,4% і 22,8% (р<0,01) відповідно), а Zn – збільшений (на 31,7%, р<0,01). Розглядаючи отримані дані з точки зору системної регуляції її порушень, важливо звертати увагу на зміну кальцій-магнієвих співвідношень (показник Са/Mg). Відомо, що Mg діє як фізіологічний антагоніст Са, конкуруючи з ним за потенціалзалежні і рецепторкеровані канали [118]. В нашому дослідження співвідошення Са/Mg збільшене на 31,8% (р<0,01), що свідчить про переважання ефектів Са, які можуть мати негативний вплив на ПЗ щодо її ушкодження.

Таблиця 6.1

Показники активності біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування

із надлишком поживних речовин протягом вагітності
	Показники
	Щури-матері (1 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=6)
	Сироватка крові
(n=6)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	3,8±0,18**
	2,38±0,07 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	5,88±0,15
	2,47±0,04 (рПЗ<0,01)

	Са пз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,6±0,09**

	
	К гр.
	2,35±0,05

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	0,97±0,04**
	1,03±0,05 

	
	К гр.
	1,95±0,04
	1,12±0,02 (рПЗ<0,01)

	Mgпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,94±0,03**

	
	К гр.
	1,72±0,04

	Са/Mg 
(од.)
	Осн. гр.
	3,98±0,29*
	2,32±0,08 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	3,02±0,07
	2,21±0,02 (рПЗ<0,01)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	19,56±0,61
	14,71±0,19* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	20,94±0,43
	13,74±0,29 (рПЗ<0,01)

	Feпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,37±0,06*

	
	К гр.
	0,52±0,04

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	7,61±0,38**
	19,47±0,52* (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	5,78±0,13
	18,17±0,29 (рПЗ<0,01)

	Znпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,39±0,02*

	
	К гр.
	0,32±0,01

	Cu 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	5,79±0,17**
	10,63±0,46 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	7,5±0,18
	10,68±0,16 (рПЗ<0,01)

	Cuпз/с
 (од.)
	Осн. гр.
	0,55±0,02**

	
	К гр.
	0,69±0,02


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками у ПЗ. 
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У сироватці крові щурів-матерів 1-ї гр. ступінь виразності дисбалансу БЕ значно менший, ніж у ПЗ. Достовірні відміни від нормативних значень мають лише показники Fe і Zn, рівень яких помірно підвищений (на 7,1% і 7,2% (р<0,05) відповідно) (див. табл. 6.1, рис. 6.2). Співвідношення Са/Mg суттєво менше, ніж у ПЗ (на 26,7%, р<0,01) і не відрізняється від такого у щурів-матерів групи контролю. Вище викладене свідчить, що більш значне порушення балансу БЕ у щурів-самок, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування із надлиш-ком поживних речовин, мають місце у тканині ПЗ. 

У новонароджених щурят (1Н гр.) у тканині ПЗ порушення балансу дослід-жуваних БЕ значніші, ніж в їх матерів. Виявлене достовірне зменшення вмісту всіх БЕ (на 11,1%, 20,7%, 18,8%, 24,9% (р<0,01), 3,7% (р<0,05) відповідно Са, Mg, Fe, Zn і Cu). Співвідношення Са/Mg у порівнянні із контролем, як і в матерів, підвищене, але не так значно (на 13,8% р<0,05) (табл. 6.2, рис. 6.1). Такі зміни балан- су БЕ в ПЗ новонароджених щурят свідчать про негативний вплив надлишку поживних речовин у період їх пренатального розвитку.


У 1-місячних щурят (11 гр.) у ПЗ у цілому характер зміни балансу БЕ такий же, як і в новонароджених, але ступінь відхилення від нормативних значень показників вмісту всіх БЕ, крім Cu, менший, а рівень Zn взагалі в межах норми (див. табл. 6.2, рис. 6.1). Також не відрізняється від контрольного рівня співвідношення Са/Mg. У сироватці крові в 1-місячних щурят встановлені незначні зрушення балансу БЕ, які стосуються лише гіпокальціемії (показник вмісту Са зменшений на 22%, р<0,01, що суттєво (на 13,5%, р<0,01) менше, ніж у ПЗ) і зниження співвідношення Са/Mg (на 21,4%, р<0,01) за рахунок поєднання гіпокальціемії з нормальним рівнем Mg (див. табл. 6.2, рис. 6.2).

У 2-місячних щурят (12 гр.) у тканині ПЗ спрямованість зміни вмісту БЕ така ж, як у 1-місячних тварин (11 гр.): відбувається помірне зменшення вмісту Са, Mg і Cu (на 8,13%, 5,1% і 6,5% (р<0,01) відповідно), помірне збільшення рівня Fe (на 4,4%, р<0,01) і нормальний рівень Zn (див. табл. 6.2, рис. 6.1). Відміни поляга-ють лише в більш високому рівні Mg і Cu, ніж в 1-місячних щурят (на 5,7% і 7,8% (р<0,01) відповідно). Показник Са/Mg помірно зменшений (на 4,4%, р<0,01), тоб-
Таблиця 6.2

Вміст біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові потомства 

щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин протягом вагітності 
	Показники
	Групи щурят

	
	1Н гр.
	11 гр.
	12 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	3,19±0,09*

рм<0,01
	3,1±0,05**

рм<0,01
	2,32±0,02*

рПЗ<0,01
	3,84±0,03**

 рн,1<0,01
	1,8±0,02**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,59±0,09

рм<0,01
	3,39±0,07

рм<0,01
	2,97±0,2

 рПЗ<0,05
	4,18±0,08

рм,н,1<0,01
	2,34±0,02

рм<0,01 
рПЗ<0,01

	Са пз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,36±0,03   (рм<0,01)
	2,1±0,02**   (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,19±0,11  (рм<0,01)
	1,78±0,04  (рм,1<0,01)

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	1,14±0,01**

рм<0,01
	1,86±0,03**

рм,н<0,01
	0,96±0,02

 рПЗ<0,01
	1,08±0,008*

рм,н,1<0,01
	0,87±0,01*

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	1,44±0,03

рм<0,01
	2,08±0,04

 рн<0,01
	0,96±0,03

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	1,14±0,03

рм,н,1<0,01
	0,91±0,01

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	Mgпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,94±0,05*  (рм<0,01)
	1,23±0,01  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,16±0,06  (рм<0,01)
	1,25±0,03  (рм,1<0,01)

	Са/Mg 
(од.)
	Основ. гр.
	2,77±0,08*

рм<0,01
	1,68±0,04

рм,н<0,01
	2,42±0,05**

 рПЗ<0,01
	3,54±0,05*

рм<0,05; рн,1<0,01
	2,09±0,04**

рм<0,05; р1<0,01 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	2,43±0,09
рм<0,01
	1,65±0,03
рм,н<0,01
	3,08±0,16
рм<0,01 

рПЗ<0,01
	3,7±0,09

рм,н,1<0,01
	2,59±0,04

рм<0,01; р1<0,05 рПЗ<0,01


Продовження таблиці 6.2

	Показники
	Групи щурят

	
	1Н гр.
	11 гр.
	12 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	17,84±0,1**

рм<0,01
	16,21±0,07**

рм,н<0,01
	14,88±1,13

рПЗ<0,01
	12,56±0,11**

рм,н,1<0,01
	15,05±0,11**

рм<0,05; р1<0,01 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	21,98±1,18

рм<0,05
	15,61±0,14

рм,н<0,01
	14,61±0,21

рм<0,05
 рПЗ<0,01
	12,0±0,08

рм,н,1<0,01
	15,61±0,19

рм,1<0,01
 рПЗ<0,01

	Feпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,1±0,01* (рм<0,01)
	0,83±0,06**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,07±0,01  (рм<0,05)
	0,77±0,009  (рм<0,05; р1<0,01)

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	3,0±0,03**

рм<0,01
	6,03±0,15

рм,н<0,01
	16,14±0,22
рм<0,01  
рПЗ<0,01
	8,14±0,05 рн,1<0,01
	17,07±0,05**
рм,1<0,01
 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	4,0±0,1

рм<0,01
	6,24±0,11

рм,н<0,01
	16,09±0,21

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	8,06±0,07

рм,н,1<0,01
	18,08±0,52

р1<0,01 
рПЗ<0,01

	Znпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	0,38±0,01 
	0,48±0,003**  (рмя.1<0,01)

	
	К гр.
	-
	0,39±0,01  (рм<0,01)
	0,44±0,004  (рм,1<0,01)

	Cu 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	2,95±0,03*

рм<0,01
	2,83±0,03**

рм<0,01; рн<0,05
	10,59±0,13
рПЗ<0,01
	2,96±0,03**

рм,1<0,01
	11,74±0,09**

р1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,06±0,05

рм<0,01
	3,3±0,07

рм<0,01; рн<0,05
	10,63±0,21

рПЗ<0,01
	3,16±0,07

рм<0,01
	10,97±0,09

рПЗ<0,01

	Cuпз/с
 (од.)
	Основ. гр.
	-
	0,27±0,005**  (рм<0,01)
	0,26±0,004**   (рм<0,01)

	
	К гр.
	-
	0,31±0,01  (рм<0,01)
	0,29±0,008  (рм,1<0,01)


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 1 гр.  

 3. рн   – порівняння з 1Н гр.  
4. р1   – порівняння з 11 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками у ПЗ. 
бто в порівнянні із щурятами 1Н і 11 груп найменше відрізняється від нормативу. У сироватці крові в щурят 12 гр. також, як і в ПЗ, відзначається аналогічна тен-денція зміни показників БЕ такій у 1-місячних тварин (за виключенням значення вмісту Cu), але ступінь цих змін (зниження рівня Са, Mg, Fe і Zn) дещо більший (див. табл. 6.2, рис. 6.2); рівень Cu, на відміну від 1-місячних щурят помірно підвищений (на 4,2%, р<0,01). Порівняння показників БЕ в сироватці крові і в ПЗ показало більш виразні зміни балансу БЕ в сироватці крові.


Проміжний висновок. Незбалансоване харчування вагітних щурів з надли-шком поживних речовин обумовлює порушення вмісту БЕ в тканині ПЗ як у са-мих щурів-матерів, так і їхнього потомства. Ступінь виразності дисбалансу БЕ найбільший у щурів-матерів і новонароджених щурят. Найстійкішими є зміни (зниження) вмісту в ПЗ Са, Mg і Cu, які спостерігаються у тварин всіх експериментальних груп. У сироватці крові рівень БЕ достовірно відрізняється від такого в ПЗ у тварин всіх досліджуваних груп. У 2-місячних щурят відзначаюся найбільші зміни вмісту БЕ в сироватці крові при найменших (в порівнянні із щурами інших груп) – у ПЗ. Особливістю гомеостазу БЕ в сироватці крові є тенденція до зниження їх рівня (у потомства щурів-матерів, які отримували протягом вагітності надлишок поживних речовин) і стабільна гіпокальціемія (у щурів всіх груп).

Враховуючи значущість БЕ в регуляції функції β-клітин ПЗ, процесу апоптозу екзо- і ендокриноцитів, захисній функції АОС, можна зробити висновок про те, що порушення їх балансу є однією з ланок патогенезу ушкодження ПЗ у пренатальному розвитку щурят, яке може бути основою розвитку різної патології ПЗ у подальшому їх житті.

6.2. Вміст біогенних елементів у підшлунковій залозі і сироватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід незбалансованого харчування з дефіцитом поживних речовин


Результати дослідження вмісту БЕ в ПЗ і сироватці крові щурів-матерів 2-ї гр. представлені в табл. 6.3 та рис. 6.3 і 6.4. У тканині ПЗ виявлені значні зміни 
Таблиця 6.3
Показники активності біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування

з дефіцитом поживних речовин протягом вагітності
	Показники
	Щури-матері (2 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=6)
	Сироватка крові
(n=6)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	2,18±0,09**
	2,21±0,04** 

	
	К гр.
	5,88±0,15
	2,47±0,04 (рПЗ<0,01)

	Са пз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,98±0,03**

	
	К гр.
	2,35±0,05

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	2,98±0,09**
	1,06±0,04** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	1,95±0,04
	1,12±0,02 (рПЗ<0,01)

	Mgпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	2,82±0,12**

	
	К гр.
	1,72±0,04

	Са/Mg 
(од.)
	Осн. гр.
	0,73±0,02**
	2,1±0,07 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	3,02±0,07
	2,21±0,02 (рПЗ<0,01)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	18,36±0,47**
	11,15±0,25** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	20,94±0,43
	13,74±0,29 (рПЗ<0,01)

	Feпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,65±0,06*

	
	К гр.
	0,52±0,04

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	2,95±0,29**
	16,47±0,25** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	5,78±0,13
	18,17±0,29 (рПЗ<0,01)

	Znпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,18±0,02**

	
	К гр.
	0,32±0,01

	Cu 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	4,66±0,21**
	9,26±0,23** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	7,5±0,18
	10,68±0,16 (рПЗ<0,01)

	Cuпз/с
 (од.)
	Осн. гр.
	0,51±0,03**

	
	К гр.
	0,69±0,02


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками в ПЗ. 
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балансу БЕ, які полягають у зниженні вмісту чотирьох з п’яти досліджуваних БЕ – Са, Fe, Zn і Cu (на 63%, 12,3%, 49,0% і 37,8% (р<0,01) відповідно) (табл. 6.3, рис. 6.3). При цьому рівень Mg збільшений на 52,8% (р<0,01), що обумовило виразне зменшення показника Са/Mg на 75,9% (р<0,01).  


У сироватці крові в щурів-самок 2-ї гр., як і в тканині ПЗ, відбувається порушення балансу БЕ, яке характеризується достовірним зменшенням вмісту всіх БЕ, але в цілому ступінь відхилення значень показників від нормативу менший, ніж у ПЗ (див. табл. 6.3, рис. 6.4). Так, рівень Са, Zn і Cu в сироватці крові більший за такий у ПЗ відповідно на 52,5%, 39,7% і 24,5% (р<0,01), що обумовило суттєве (р<0,01) зниження співвідношення цих БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові (Сапз/с, – на 58,1%, Znпз/с – на 44,8%, Cuпз/с – на 26,6%). На відміну від зміни рівня Mg в тканині ПЗ у бік збільшення, в сироватці крові відбувається його зменшення (на 5,8% (р<0,01) у порівнянні із нормативом і на 58,2% (р<0,01) у порівнянні із його рівнем у ПЗ). Тож, у щурів-матерів 2-ї гр. порушення гомеостазу БЕ в тканині ПЗ значно більші, ніж у сироватці крові.


У новонародженого потомства (2Н гр.) щурів-самок, які мали аліментарний дефіцит поживних речовин (2 гр.), у ПЗ зміни обміну БЕ значно менші, ніж у їх матерів (табл. 6.4, рис. 6.3). Відзначається помірне зниження рівня Са, Mg і Fe (на 16%, 6,8% і 3,5% (р<0,01) відповідно), а вміст Zn і Cu в межах нормативних зна-чень. Помірне зниження співвідношення Са/Mg (на 8,3%, р<0,01) свідчить про не-пропорційність зменшення цих БЕ з переважанням гипокальціемії.


У 1-місячніх щурят (21 гр.) у тканині ПЗ показники БЕ, які були знижені у новонароджених щурят (Са, Mg, Fe), достовірно (р<0,01) вищі, ніж в останніх (Са – на 31,5%, Mg – на 10,7%, Fe – на 13,5%). При цьому рівні Са і Fe перевищують нормативні значення (на 15,6% і 10,0% (р<0,01) відповідно), а рівень Mg в межах нормативних значень (див. табл. 6.4, рис. 6.3). Співвідношення Са/Mg більше за таке на 17,6% (р<0,01) у новонароджених щурят (2Н гр.) і на 9,4% (р<0,05) у тварин групи контролю (К1 гр.), що свідчить про переважання ефектів Са, яке може спричинити активацію процесів ушкодження клітинних мембран панкреацитів. Рівень мікроелементів Zn і Cu, який у новонароджених тварин (2Н гр.) був в ме-

Таблиця 6.4
Вміст біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові потомства 

щурів-матерів, що отримували незбалансоване харчування з днфіцитом поживних речовин протягом вагітності 
	Показники
	Групи щурят

	
	2Н гр.
	21 гр.
	22 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	3,02±0,02**

рм<0,01
	3,92±0,04**

рм,н<0,01
	2,27±0,02**

рПЗ<0,01
	4,0±0,07

рм,н<0,01
	2,06±0,02**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,59±0,09

рм<0,01
	3,39±0,07

рм<0,01
	2,97±0,2

 рПЗ<0,05
	4,18±0,08

рм,н,1<0,01
	2,34±0,02

рм<0,01 
рПЗ<0,01

	Са пз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,74±0,03**  (рм<0,01)
	1,96±0,04**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,19±0,11  (рм<0,01)
	1,78±0,04  (рм,1<0,01)

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	1,34±0,01**

рм<0,01
	2,16±0,05
рм,н<0,01
	0,8±0,01**

рм<0,01
 рПЗ<0,01
	1,0±0,03**

рм,н,1<0,01
	0,907±0,03

рм,1<0,01
рПЗ<0,05

	
	К гр.
	1,44±0,03

рм<0,01
	2,08±0,04

 рн<0,01
	0,96±0,03

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	1,14±0,03

рм,н,1<0,01
	0,91±0,01

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	Mgпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	2,68±0,06**
	1,13±0,04*  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,16±0,06  (рм<0,01)
	1,25±0,03  (рм,1<0,01)

	Са/Mg 
(од.)
	Основ. гр.
	2,23±0,03**

рм<0,01
	1,81±0,05*

рм,н<0,01
	2,83±0,05**

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	4,01±0,13

рм,н,1<0,01
	2,3±0,07**

р1<0,05
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	2,43±0,09
рм<0,01
	1,65±0,03
рм,н<0,01
	3,08±0,16
рм<0,01 

рПЗ<0,01
	3,7±0,09

рм,н,1<0,01
	2,59±0,04

рм<0,01; р1<0,05 рПЗ<0,01


Продовження таблиці 6.4
	Показники
	Групи щурят

	
	2Н гр.
	21 гр.
	22 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=16)
	Гомогенат ПЗ

(n=15)
	Сироватка крові (n=20)
	Гомогенат ПЗ

(n=26)
	Сироватка крові (n=19)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	21,20±0,67**

рм<0,01
	17,27±0,08**

рм,н<0,01
	13,95±0,08*

рм<0,01

рПЗ<0,01
	9,55±1,14**

рм,н,1<0,01
	13,54±0,14**

рм<0,01; р1<0,05 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	21,98±1,18

рм<0,05
	15,61±0,14

рм,н<0,01
	14,61±0,21

рм<0,05
 рПЗ<0,01
	12,0±0,08

рм,н,1<0,01
	15,61±0,19

рм,1<0,01
 рПЗ<0,01

	Feпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,24±0,006**  (рм<0,01)
	0,7±0,01**  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,07±0,01  (рм<0,05)
	0,77±0,009  (рм<0,05; р1<0,01)

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	4,04±0,07
рм<0,01
	4,02±0,02**

рм<0,01
	13,04±0,12**
рм<0,01
рПЗ<0,01
	6,7±0,1**

рм,н,1<0,01
	13,37±0,23**

рм,<0,01
 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	4,0±0,1

рм<0,01
	6,24±0,11

рм,н<0,01
	16,09±0,21

рм<0,01 

рПЗ<0,01
	8,06±0,07

рм,н,1<0,01
	18,08±0,52

р1<0,01 
рПЗ<0,01

	Znпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	0,31±0,003**  (рм<0,01)
	0,5±0,01**  (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	0,39±0,01  (рм<0,01)
	0,44±0,004  (рм,1<0,01)

	Cu 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	3,17±0,03

рм<0,01
	2,77±0,02**

рм<0,01; рн<0,05
	9,32±1,13**
рПЗ<0,01
	1,96±0,04**

рм<0,01; рн,1<0,05
	11,35±0,19

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,06±0,05

рм<0,01
	3,3±0,07

рм<0,01; рн<0,05
	10,63±0,21

рПЗ<0,01
	3,16±0,07

рм<0,01
	10,97±0,09

рПЗ<0,01

	Cuпз/с
 (од.)
	Основ. гр.
	-
	0,3±0,004  (рм<0,01)
	0,17±0,009**  (рм<0,01; рн,1<0,05)

	
	К гр.
	-
	0,31±0,01  (рм<0,01)
	0,29±0,008  (рм,1<0,01)


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 2 гр.  

 3. рн   – порівняння з 2Н гр.  
4. р1   – порівняння з 21 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками у ПЗ. 
жах норми, у 1-місячних щурят (21 гр.) достовірно (р<0,01) знижений  (Zn – на 35,7%, Cu – на 15,9%). 

У сироватці крові 1-місячних щурят (21 гр.) виявлені зміни балансу БЕ, аналогічні таким у щурів-матерів (2 гр.), тобто достовірне зниження всіх досліджува-них БЕ (див. табл. 6.4 і 6.3, рис. 6.4). Порівняння показників БЕ з їх рівнем у ПЗ показало більш низький рівень у сироватці крові Са, Mg і Fe (на 39,2%, 20,1%, 14,5% (рпж<0,01) відповідно) та дещо більший рівень Zn і Cu (на 16,7% (рпж<0,01) і 4,5% (рпж<0,05) відповідно). Наочно доводить суттєві відміни вмісту БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові 1-місячних щурят (21 гр.) збільшення рівня показників Сапз/с, Mgпз/с, і Feпз/с (на 45,8%, 23,9% і 16,0% (р<0,01) відповідно) і зменшення – Znпз/с і Cuпз/с (на 21,4% (р<0,01) і 4,3% (р>0,05) відповідно).


У 2-місячних щурят (22 гр.) у тканині ПЗ, на відміну від щурів-матерів (2 гр.), новонароджених (2Н гр.) і 1-місячних щурят (21 гр.) спостерігається достовірне зниження рівня всіх досліджуваних БЕ, причому ступінь зменшення вмісту мікроелементів більший, ніж макроелементів (див. табл. 6.4, рис. 6.3). Так, показники Fe, Zn і Cu нижчі за нормативні на 20,6%, 16,9% і 38,1% (р<0,01) відповідно, а рівень Са і Mg – на 4,3% (р>0,05) і 12,2% (р<0,01) відповідно. 

Порівняння значень показників БЕ в сироватці крові 2-місячних щурят (22 гр.) з їх рівнем у тварин групи контролю (К2 гр.) показало, що вміст Mg і Cu не має суттєвих відмін, а рівень Са, Fe і Zn достовірно (р<0,01) знижений (відповідно на 11,9%, 13,2% і 28,9%) (див. табл. 6.4, рис. 6.4). Зіставлення показників БЕ в сироватці крові і тканині ПЗ виявило їх достовірні відміни (р<0,01), але без будь-якої закономірності. Так, значення показників Са і Zn нижче, ніж у ПЗ (на 7,6% і    12,0% відповідно), а Mg, Fe і Cu – вище (11,9%, 7,4% і 41,6% відповідно). Проте в цілому ступінь відхилення від нормативу більшості показників співвідношення БЕ в ПЗ і сироватці крові (Сапз/с, Mgпз/с, Feпз/с  Znпз/с ) у 2-місячних щурят менший, ніж в 1-місячних (див. табл. 6.4, рис. 6.4). 


Проміжний висновок. Незбалансоване харчування вагітних щурів з дефіцитом поживних речовин обумовлює порушення вмісту БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові як у щурів-матерів, так і їхнього потомства. У тканині ПЗ ступінь виразності дисбалансу БЕ найбільший у щурів-матерів та 2-місячних щурят, а найменший – у новонароджених. Загальна особливість порушення гомеостазу БЕ в ПЗ – це зниження рівня більшості з них у порівнянні із контрольними значеннями; найбільш характерними змінами балансу БЕ є зменшення вмісту мікроелементів Fe, Zn і Cu. У сироватці крові рівень БЕ достовірно відрізняється від такого у ПЗ у тварин всіх досліджуваних груп. Особливістю гомеостазу БЕ в сироватці крові є зниження їх рівня у тварин всіх груп. Найбільший ступінь дефіциту БЕ спостерігається у 1-місячних щурят.

Відомо, що мікроелементи є найважливішими каталізаторами різноманітних біохімічних процесів, що приймають участь в усіх видах обміну речовин і відіграють значну роль в адаптації організму в нормі і, особливо, в патології [52]. Тож порушення їх балансу, спричинене аліментарним дефіцитом, може бути одним із механізмів патогенезу ушкодження ПЗ у вагітних щурів та їх потомства в період пренатального розвитку та в постнатальному періоді, яке може бути основою розвитку різної патології ПЗ в подальшому.
6.3. Вміст біогенних елементів у підшлунковій залозі і сироватці крові щурів-матерів та їхнього потомства при дії на систему мати-плід хронічного іммобілізаційного стресу


У щурів-матерів (3 гр.) у тканині ПЗ встановлене зниження вмісту чотирьох з п’яти (80%) досліджуваних БЕ: Са, Mg, Zn і Cu (на 41,5%, 40,0%, 25,6% і 26,7% (р<0,01) відповідно) (табл. 6.5, рис. 6.5). Лише рівень Fe несуттєво підвищений (на 7,4%, р>0,05). Показник співвідношення Са/Mg мійже не відрізняється від середньостатистичного значення тварин групи контролю (К гр.), що свідчить про врівноваженість ефектів цих біогенних макроелементів.  

У сироватці крові щурів-матерів 3-ї гр. виявлені менш виражені зміни балансу БЕ, ніж у ПЗ (див. табл. 6.5, рис. 6.6) – відзначається нормальний вміст не тільки Fe, а ще й Са (рівень показника вищий на 38,7% за показник в ПЗ); вміст Mg і Zn зменшений на 32,5% і 18,8% (р<0,01) у порівнянні із нормативом і біль-
Таблиця 6.5
Показники активності біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів, що перенесли хронічний іммобілізаційний стрес

протягом вагітності
	Показники
	Щури-матері (3 гр.)

	
	Гомогенат ПЗ
(n=7)
	Сироватка крові
(n=7)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	3,44±0,36**
	2,4±0,05 (рПЗ<0,05)

	
	К гр.
	5,88±0,15
	2,47±0,04 (рПЗ<0,01)

	Са пз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,44±0,14**

	
	К гр.
	2,35±0,05

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	1,04±0,06**
	0,76±0,03** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	1,95±0,04
	1,12±0,02 (рПЗ<0,01)

	Mgпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,38±0,08**

	
	К гр.
	1,72±0,04

	Са/Mg 
(од.)
	Осн. гр.
	3,33±0,32
	3,23±0,09** 

	
	К гр.
	3,02±0,07
	2,21±0,02 (рПЗ<0,01)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	22,49±0,74
	13,06±0,31 (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	20,94±0,43
	13,74±0,29 (рПЗ<0,01)

	Feпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	1,73±0,07*

	
	К гр.
	0,52±0,04

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	4,3±0,17**
	14,76±0,2** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	5,78±0,13
	18,17±0,29 (рПЗ<0,01)

	Znпз/с
(од.)
	Осн. гр.
	0,29±0,01

	
	К гр.
	0,32±0,01

	Cu 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Осн. гр.
	5,5±0,23**
	7,33±0,26** (рПЗ<0,01)

	
	К гр.
	7,5±0,18
	10,68±0,16 (рПЗ<0,01)

	Cuпз/с
 (од.)
	Осн. гр.
	0,76±0,02*

	
	К гр.
	0,69±0,02


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю (К гр.).


2.  рпз – порівняння із показниками у ПЗ. 
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ший, ніж у ПЗ, на 7,5% і 6,8% (р<0,01) відповідно, а показник рівня Cu менший за нормативний на 31,3%, що суттєво не відрізняється від його значення в ПЗ. Наочно про характер відмінності вмісту БЕ в ПЗ і сироватці крові показують значення показників Сапз/с, Mgпз/с, Feпз/с, Znпз/с і Cuпз/с (зниження в порівнянні із нормативом на 38,6% і 19,7% (р<0,01) відповідно Сапз/с і Mgпз/с, на 8,9% (р>0,05) – Znпз/с та збільшення на 14,0% і 10,6% (р<0,05) відповідно Feпз/с і Cuпз/с) (див. табл. 6.5). 
У новонароджених щурят (3Н гр.) у порівнянні із тваринами групи контролю (КН гр.) у тканині ПЗ лише рівень Cu виявився без істотних змін (-2,6%, р>0,05). Вміст Ca, Zn і Fe суттєво зменшений (на 44,8%, 35,9% і 8,3% (р<0,01) відповідно), а Mg – підвищений на 13,7% (р<0,01) (рис. 6.5, табл. 6.6). Це обумовило значне зменшення значення показника співвідношення Ca і Mg більш ніж вдвічі (р<0,01). 

У 1-місячних щурят (31 гр.) у ПЗ зміни вмісту мікроелементів полягають у зниженні Zn і Cu (на 34,5% і 8,7% (р<0,01) відповідно) і нормальному рівні Fe (див. табл. 6.6, рис. 6.5). Рівень макроелементів Са і Mg нижчий за нормативний, але вміст Са неістотно відрізняється від контрольного значення, а вміст Mg – зни-жений достовірно (на 22,1%). Тому показник їхнього співвідношення (Са/Mg) ви-щий за такий в групі контролю на 21,6% (р<0,01). Порівняння із вмістом БЕ в ПЗ у новонароджених (3Н гр.) показало тотожність зміни рівня лише Zn; щодо всіх інших макро- і мікроелементів, то мають місце достовірні відміни їх рівня у 1-мі-сячних щурят (31 гр.) від таких у новонароджених (Са вищий на 38,9%, Mg нижчий на 35,8%, співвідношення Са/Mg вище на 71,8%, Cu нижчий на 6,1%, Fe вищий на 8,3%).

У сироватці крові 1-місячних щурят (31 гр.) спрямованість відхилень вмісту БЕ від нормативу, за виключенням Cu, ідентична такій у ПЗ: рівень Са, Mg і Zn знижений (на 13,8%, 45,6% і 36,0% (р<0,01) відповідно), а рівень Fe в межах нормативу; значення показника вмісту Cu достовірно вище за таке в ПЗ (на 9,7%, р<0,01), проте неістотно відрізняється від контрольного (див. табл. 6.6, рис. 6.6). Аналіз показників співвідношення досліджуваних БЕ в ПЗ і сироватці крові вия- вив наявність достовірності відмін лише щодо вмісту Mg і Cu: показник Mgпж/с
Таблиця 6.6
Вміст біогенних елементів (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурят, 

які перенесли хронічний гестаційний стрес

	Показники
	Групи щурят

	
	3Н гр.
	31 гр.
	32 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=9)
	Гомогенат ПЗ

(n=13)
	Сироватка крові (n=15)
	Гомогенат ПЗ

(n=12)
	Сироватка крові (n=12)

	Са 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	1,98±0,03**

рм<0,01
	3,24±0,05

 рн<0,01
	2,56±0,03**

рм<0,05

рПЗ<0,01
	3,1±0,06**

 рн<0,01; р1<0,05
	2,85±0,02**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,59±0,09

рм<0,01
	3,39±0,07

рм<0,01
	2,97±0,2

 рПЗ<0,05
	4,18±0,08

рм,н,1<0,01
	2,34±0,02

рм<0,01 
рПЗ<0,01

	Са пз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,26±0,03 
	1,12±0,02**  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,19±0,11  (рм<0,01)
	1,78±0,04  (рм,1<0,01)

	Mg 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	1,64±0,02**

рм<0,01
	1,62±0,03**

рм<0,01
	0,52±0,02**

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	1,06±0,04

 рн,1<0,01
	0,61±0,02**

рм,1<0,01
рПЗ<0,05

	
	К гр.
	1,44±0,03

рм<0,01
	2,08±0,04

 рн<0,01
	0,96±0,03

рм<0,01 
рПЗ<0,01
	1,14±0,03

рм,н,1<0,01
	0,91±0,01

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	Mgпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	3,3±0,16**   (рм<0,01)
	1,79±0,14**  (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	2,16±0,06  (рм<0,01)
	1,25±0,03  (рм,1<0,01)

	Са/Mg 
(од.)
	Основ. гр.
	1,21±0,02**

рм<0,01
	2,0±0,05**

рм,1<0,01
	5,02±0,13**

рм<0,01
рПЗ<0,01
	2,93±0,09**

 рн,1<0,01
	4,66±0,11**

рм,<0,01; р1<0,05
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	2,43±0,09
рм<0,01
	1,65±0,03
рм,н<0,01
	3,08±0,16
рм<0,01 

рПЗ<0,01
	3,7±0,09

рм,н,1<0,01
	2,59±0,04

рм<0,01; р1<0,05 рПЗ<0,01


Продовження таблиці 6.6
	Показники
	Групи щурят

	
	3Н гр.
	31 гр.
	32 гр.

	
	Гомогенат ПЗ (n=9)
	Гомогенат ПЗ

(n=13)
	Сироватка крові (n=15)
	Гомогенат ПЗ

(n=12)
	Сироватка крові (n=12)

	Fe 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	20,16±0,13**

рм<0,05
	15,6±0,16

рм,1<0,01
	15,04±0,2

рм<0,05
рПЗ<0,01
	9,81±0,15**

рм,н,1<0,01
	16,07±0,11*

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	21,98±1,18

рм<0,05
	15,61±0,14

рм,н<0,01
	14,61±0,21

рм<0,05
 рПЗ<0,01
	12,0±0,08

рм,н,1<0,01
	15,61±0,19

рм,1<0,01
 рПЗ<0,01

	Feпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	1,04±0,02  (рм<0,05)
	0,61±0,01**   (рм<0,05; р1<0,01)

	
	К гр.
	-
	1,07±0,01  (рм<0,05)
	0,77±0,009  (рм<0,05; р1<0,01)

	Zn 
(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	2,56±0,03**

рм<0,01
	4,09±0,06**

 рн<0,01
	10,3±0,18**
рм<0,01
рПЗ<0,01
	7,59±0,12**

рм,н,1<0,01
	11,15±0,13**

рм,1<0,01
 рПЗ<0,01

	
	К гр.
	4,0±0,1

рм<0,01
	6,24±0,11

рм,н<0,01
	16,09±0,21

рм<0,01 

рПЗ<0,01
	8,06±0,07

рм,н,1<0,01
	18,08±0,52

р1<0,01 
рПЗ<0,01

	Znпз/с
(од.)
	Основ. гр.
	-
	0,4±0,01   (рм<0,01)
	0,68±0,02**   (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	0,39±0,01  (рм<0,01)
	0,44±0,004  (рм,1<0,01)

	Cu 

(мг/100 г тк. – ПЗ)

(мкМ/л – сиров. крові)
	Основ. гр.
	2,98±0,03
рм<0,01
	3,01±0,03**

рм<0,01
	10,74±0,11

рм<0,01
рПЗ<0,01
	1,99±0,05**

рм,н,1<0,01
	9,43±0,17**

рм,1<0,01
рПЗ<0,01

	
	К гр.
	3,06±0,05

рм<0,01
	3,3±0,07

рм<0,01; рн<0,05
	10,63±0,21

рПЗ<0,01
	3,16±0,07

рм<0,01
	10,97±0,09

рПЗ<0,01

	Cuпз/с
 (од.)
	Основ. гр.
	-
	0,29±0,005*   (рм<0,01)
	0,21±0,008**   (рм,1<0,01)

	
	К гр.
	-
	0,31±0,01  (рм<0,01)
	0,29±0,008  (рм,1<0,01)


Примітки:   1. **- р<0,01; * - р<0,05 – порівняння з групою контролю. 
 2. рм   – порівняння з 3 гр.  

 3. рн   – порівняння з 3Н гр.  
4. р1   – порівняння з 31 гр.  5. рпз  – порівняння з показниками у ПЗ. 
збільшений на 52,8% (р<0,01), а Cuпж/с зменшений на 8,1% (р<0,01). 

У 2-місячних щурят (32 гр.) у тканині ПЗ знижений вміст всіх досліджуваних БЕ, причому, за винятком рівня зміни вмісту Mg, відхилення від їх нормативних значень виявилися достовірними (див. табл. 6.6, рис. 6.5). Також наявні достовірні відміни між показників всіх БЕ у тварин цієї групи з показниками тварин 3Н гр. і 31 гр., хоча чіткої закономірності щодо спрямованості відхилень показників від нормативу немає. У порівнянні із новонародженими тваринами (3Н гр.) більший вміст Са і Zn (відповідно на 18,9% і 30,1%) та менший вміст Mg, Cu і Fe (відповідно на 20,8%, 34,4% і 10,0%); у порівнянні із 1-місячними щурятами (31 гр.) більший вміст Mg і Zn (відповідно на 15% і 28,7%) та менший вміст Са, Cu і Fe (відповідно на 20,0%, 28,3% і 18,3%). Показник Са/Mg більший, ніж у новонароджених на 29,4% та менший, ніж в 1-місячних щурят на 42,4% (р<0,01).

У сироватці крові у 2-місячних щурят (32 гр.) виявлене підвищення рівня Са і Fe (на 21,7% (р<0,01) і 3% (р<0,05) відповідно) та зниження вмісту Mg, Zn і Cu (на 32,5%, 38,3% і 14,1% (р<0,01) відповідно), тому співвідношення Са/Mg значно підвищене (на 80%) (див. табл. 6.6, рис. 6.6). Слід відзначити, що рівень всіх БЕ достовірно (р<0,01) відрізняється від такого у тканині ПЗ: вміст Ca, Cu і Fe ви-щий відповідно на 47,6%, 23,0% і 21,3%, вміст Mg і Zn менший на 24,4% і 32,5% відповідно. Такі відміни рівня показників БЕ в ПЗ і сироватці крові обумовлюють і особливості зміни їх співвідношення в порівнянні із нормативами, а саме: підви-щення співвідношення Mgпж/с і Znпж/с (на 43,9% і 54,0% (р<0,01) відповідно) та зниження співвідношення Сапж/с, Cuпж/с, Fe пж/с (на 37,2%, 26,7% і 21,5% (р<0,01) відповідно). Вище наведені дані свідчать про те, що відміни вмісту БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові 2-місячних щурят (32 гр.) більш виражені, ніж у 1-місячних (31 гр.). При цьому в ПЗ і сироватці крові 2-місячних щурят відзначається ідентичність спрямованості змін вмісту 40% БЕ (двох з п’яти), в той час як у 1-місячних щурят – 80% БЕ (чотирьох з п’яти). Це може свідчити про зростання органоспеци-фічності щодо вмісту БЕ при збільшенні віку щурят.

У цілому порівняння показників вмісту БЕ в тканині ПЗ дозволяє констатувати, що в усіх вікових групах щурят, які зазнали пренатального стресу, спостерігається стабільно низький рівень Са, Zn, і Cu; рівень Mg і Fe, хоч і має переважну тенденцію до зниження, проте не такий стабільний, оскільки в окремих вікових групах відзначається його відхилення в бік помірного збільшення.         


Проміжний висновок. Вплив хронічного стресу на систему мати-плід спричиняє у щурів-матерів і їхнього потомства порушення балансу БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові, які полягають переважно у зменшенні їх вмісту в означених біологічних середовищах. Вміст окремих БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові у щурів-матерів, новонароджених, 1-місячних і 2-місячних щурят має достовірні відмі-ни, але в цілому кількість БЕ, рівень яких виходить за межі нормальних коливань, в тканині ПЗ практично однакова (в кожній групі стосується 80% (у 1-місячних 60%) досліджуваних БЕ), а в сироватці крові дещо більша у 2-місячних щурят (стосується 100% досліджених БЕ), ніж у щурів-матерів і 1-місячних щурят (зміни рівня 60% і 80% БЕ відповідно). Характерною зміною балансу БЕ в ПЗ внаслідок хронічного стресу у щурів-матерів і пренатального стресу у щурят є низький рівень вмісту Са, Zn, і Cu, який має місце майже у всіх тварин.

Зміни рівня БЕ в тканині ПЗ і сироватці крові не є абсолютно ідентичними, що свідчить про наявність органоспецифічності щодо балансу макро- і мікроелементів, а значить і відносну інформативність показників сироватки крові для визначення стану обмінних процесів в окремих органах, зокрема в ПЗ.
Зважаючи на значущість БЕ в активації всіх функцій мітохондрій, реплікації ДНК і РНК, ділення клітин, запального процесу та імунних клітин, регуляції вуглеводного (секреції глюкагону та інсуліну), ліпідного і білкового обмінів, вивільненні гормонів і нейротрансмітерів, секреції залоз, регуляції захисної функції АОС, участі як в екзокринній, так і ендокринній функції ПЗ (в тому числі в процесах активації травних ферментів) [5, 61], можна зазначити, що стрес-індуковані порушення їх балансу можуть бути однією з ланок патогенезу ушкодження ПЗ у період вагітності щурів та пренатального розвитку щурят, яке може сприяти виникненню різноманітної патології ПЗ в подальшому.

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях 90, 101, 128 списку використаних джерел.
       РОЗДІЛ 7
 АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Захворювання ПЗ, викликані впливом різних екзогенних патогенних факторів, займають значне місце в структурі захворюваності дітей і дорослих, і є актуальною проблемою сучасної медицини [6, 46, 56, 71, 155, 158, 210, 214]. Значна розповсюдженість, труднощі в діагностиці захворювань ПЗ, незважаючи на використання сучасних і ефективних гастроентерологічних терапевтичних програм, обумовлюють медико-соціальний характер цієї проблеми і диктують необхідність пошуку нових підходів до питань патогенезу, діагностики і лікування захворювань ПЗ.

Аналіз даних літератури свідчить, що питання впливу шкідливих екзогенних факторів на дисфункцію ПЗ активно вивчаються [166, 187, 220, 276, 240, 265, 239, 285, 292]. Проте ще багато аспектів цієї проблеми недостатньо з’ясовані. Зокрема, це стосується питань щодо механізмів змін структури та функції ПЗ у щур-самок та їх різновікового потомства, обумовлених дією стресу, порушенням харчування самки під час вагітності. Серед таких питань слід зазначити наступні: 

· динаміка змін морфології і функції ПЗ у щурів-самок та їхнього потомства, обумовлених дією стресу і порушенням харчування самки під час вагітності, 

· функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи тканини ПЗ і сироватки крові у щурів-матерів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування і перенесли хронічний іммобілізаційний стрес, та їхнього потомства різного віку, 

· баланс БЕ у тканині ПЗ і в крові тварин внаслідок дії означених екзогенних факторів, оскільки його порушення може вносити негативний внесок у підтримання функціональних та морфологічних змін ПЗ, 

· участь імунних механізмів у пошкодженні ПЗ внаслідок дії шкідливих чинників зовнішнього середовища.

Розробка цих питань має не тільки теоретичне, а й велике практичне значення, бо дія цих шкідливих факторів є реалією сучасного життя людини. Все вищевикладене і обумовило необхідність проведення даного наукового дослідження.

Об’єм досліджень включав експерименти на 67 нелінійних вагітних щурах (популяції WAG/G Sto) та їх потомстві (299 голів). Експериментальних тварин по-ділено на 4 групи. Щури-самки 1-ї групи отримували гіперкалорійну дієту за рахунок незбалансованого харчування із надмірним вмістом поживних речовин; тварини 2-ї групи – гіпокалорійну дієту за рахунок незбалансованого харчування зі зменшеним вмістом нутрієнтів, тварини 3-ї групи перебували в стані хронічного іммобілізаційного стресу. Всі щури, які народилися від матерів вище означених груп (як основних, так і контрольної), після народження отримували фізіологічне (збалансоване) харчування та перебували у звичайних умовах віварію. 

Оцінка впливу аліментарних факторів та хронічного стресу на морфофункціональний стан ПЗ у тварин основних груп здійснювалася на підставі порівняння їх показників з такими у щурів груп контролю, які розцінювалися як нормативні. 

Аналіз морфометричних показників структурних елементів ПЗ показав, що у всіх щурів-матерів 1-ї гр. SП суттєво більша, а SСТР – менша, ніж у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп, свідченням чого є збільшення співвідношення SП/SСТР на 67,8% в порівнянні із нормативом (р<0,001) (рис. 7.1). У всіх щурів-матерів 2-ї гр. виявлена 

[image: image29]
протилежна тенденція у порівнянні з 1-ю і 3-ю гр.: мінімальна SП  і максимальна – SСТР, а показник SП/SСТР зменшений на 23,4% від показника групи контролю. У щурів-матерів 3 гр. показники SП і SСТР не відрізняються від таких у тварин групи порівняння (К гр.), співвідношення SП/SСТР зменшене всього на 2,4% від показника групи порівняння. Тобто, хронічний стрес під час вагітності, на відміну від негативних аліментарних факторів, не спричиняє значної перебудови ПЗ щодо зміни об’єму паренхіми. Середня SАЦ достовірно збільшена у щурів-матерів 1-ї гр. (на 26,5%), та зменшена у тварин 2-ї та 3-ї гр. (на 20,1% і 8,2% відповідно) (див. рис. 7.1). Отримані дані опосередковано відображають підвищену зовнішньосекреторну активність ПЗ у щурів-матерів при гіперкалорійній дієті та знижену секрецію ПЗ у щурів внаслідок хронічного стресу і, особливо, внаслідок аліментарного дефіциту поживних речовин. 

При порівнянні морфометричних показників ПЗ у потомства матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї гр. (рис. 7.2) виявилося, що у новонароджених щурят 1Н гр. протилежна спрямованість змін всіх показників від таких у тварин 2Н та 3Н груп, але в подаль-шому спостерігаються аналогічні зміни: в 1-місячних і 2-місячних щурят від мате-рів всіх груп відбувається зменшення SАЦ, SП та збільшення SСТР ПЗ. Найбільша виразність цих змін спостерігається у 2-місячних щурів всіх груп.

При мікроскопічному дослідженні виявлені відмінності між морфологічними змінами ПЗ у щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп. У тварин 1-ї гр. в порівнянні із щурами 2-ї та 3-ї груп більше розвинена внутрішньочасточкова та міжчасточкова сполучна тканина (у 100%), спостерігались дистрофічні зміни внутрішньо- та між-часточкових протоків з їх ектазією (у 100%), широкі сполучнотканинні прошарки паренхіми (у 100%), гідропічна дистрофія цитоплазми панкреацинів (у 100%). У тварин 2-ї та 3-ї гр. таких змін не було. У 40% щурів-матерів 1-ї гр. спостерігався внутрішньо- та міжчасточковий ліпоматоз і в 100% внутрішньо- та міжчасточковий склероз, які у тварин 2-ї гр. виявлялися рідше (у 80%), а у щурів 3-ї гр. – відсутні. А от запальна інфільтрація за ходом сполучнотканинних прошарків та атрофія паренхіми знайдені лише у щурів-матерів 2-ї гр. (у 40%). Дистрофічні змі-ни ядер екзокриноцитів мали місце у щурів-матерів 2-ї гр. (у 100%) і 3-ї (у 40). 
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Характерними для щурів-матерів 3-ї гр., слід зазначити відсутність значущих змін паренхіми ПЗ при вираженому повнокров'ї сполучної тканини (у 100%), порушення гемодинаміки з явищами стазу (у 100%), дегенеративні зміни цитоплазми екзокриноцитів (у 100%). У тварин 1-ї гр. та 2-ї гр. таких змін не було. 

У новонародженого потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї, 3-ї груп спостерігається незрілість паренхіми та строми, яка є фізіологічною для тварин цього віку, але, на відміну від щурят груп контролю, вона відзначається також і в 1-місячних та 2-місячних. Виявлена неоднакова частота реєстрації патологічних змін ПЗ у потомства щурів-матерів експериментальних груп. Так, зміни паренхіми та строми ПЗ найчастіше відзначалися у потомства щурів-матерів, які під час вагітності мали гіпокалорійну дієту (2Н, 21 і 22 гр.): наприклад, набряк сполучної тканини та внутрішньо- і міжчасточковий склероз є у 100% щурят від матерів 2-ї гр. і лише у 40% щурят від матерів 1-ї. Гемодинамічні порушення (явища стазу, плазморагія, діапедезні крововиливи) найчастіше розвивалися у потомства щурів-матерів 3-ї гр. (у 40% новонароджених щурят, 60% 1-місячних та 2-місячних). Крім того, лише у потомства щурів 3-ї гр. виявлені дистрофічні зміни ядер екзокриноцитів (у 50%). А от ознак запальної інфільтрації строми ПЗ у потомства щурів 3-ї гр. не виявлено; вони спостерігалися у потомства щурів-матерів 1-ї і 2-ї груп (100% новонароджених щурят 1Н гр. та у 40% тварин 2Н гр.). Тобто результати нашого дослідження, щодо впливу хронічного стресу на морфологічні особливості ПЗ у щурів, в цілому узгоджуються з результатами дослідження інших авторів [175], проте ми не виявили ознак запалення, які відзначають інші науковці [175, 198]. Ці відміни можуть бути пов’язані із тим, що нашими піддослідними були вагітні щури-самки, а не дорослі щури-самці, як в інших дослідженнях. 

Таким чином, отримані результати дослідження свідчать, що незбалансоване харчування щурів-самок (з підвищеним чи зменшеним вмістом поживних речо-вин) або вплив хроніного стресу протягом вагітності  негативно впливає на морфофункціональний стан екзокринної частини їх ПЗ. 

Цілком зрозуміло, що порушення морфофункціонального стану екзокринної частини ПЗ певною мірою є очікуваними у вагітних щурів, які отримали незбалансоване харчування (1 гр. та 2 гр.) чи перенесли хронічний стрес (3 гр.), на відміну від їх потомства, адже останні після народження отримували збалансоване харчування та перебували у фізіологічних умовах існування. Але, не дивлячись на це, зміни морфофункціонального стану ПЗ відбуваються у щурят всіх вікових груп, причому в цілому вони майже аналогічні таким у щурів-матерів, а у 2-місяч-них тварин спостерігається поява додаткових ознак ураження ПЗ (яких не було у щурів-матерів та новонароджених щурят), що свідчить про збільшення ступеня його важкості. Це дає підстави вважати, що порушення морфофункціонального стану екзокринної частини ПЗ у потомства є результатом перенесеного пренатального стресу, а також аліментарного надлишку чи дефіциту поживних речовин в пренатальному періоді розвитку, коли відбувалася закладка, формування і становлення функції органів травної системи та нейрогуморальних механізмів її регуляції. 

Аналіз морфометричних показників ендокринної частини ПЗ свідчить про те, що у щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп наявні протилежні тенденції зміни SОЛ та кількості в них ендокриноцитів (рис. 7.3), які обумовили достовірність відміни
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між групами: у щурів-матерів 1-ї гр. SОЛ та кількість ендокриноцитів збільшені, у щурів-матерів 2-ї та 3-ї груп – зменшені. Проте співвідношення кількості β- і α-клітин не має відмін при міжгруповому порівнянні, що є свідчення пропорцій-ністі збільшення або зменшення кількості β- і α-клітин у тварин.  

У потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп при порівнянні морфометричних показників ендокринної частини ПЗ мають місце аналогічні міжгрупові відмі-ни таким у їх матерів. Проте слід відзначити, що у потомства щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп, на відміну від потомства матерів 1-ї гр., зменшення SОЛ обумовлене зменшенням кількості α- і β-клітин (рис. 7.4). 
Цікаво, що різні екзогенних финники, що впливали на щурів-матерів всіх груп, спричинили майже ідентичні морфологічні зміни ендокринної частини ПЗ. У щурів-матерів всіх груп форма ОЛ переважно округла або овальна, але зустрічаються ОЛ неправильної стрічкоподібної форми (у 100% щурів-матерів 2-ї та 3-ї гр.),  новоутворення нових ОЛ (у щурів-матерів 1-ї і 2-ї гр.). У 100% щурів-мате-рів всіх груп спостерігаються дегенеративні зміни цитоплазми ендокриноцитів (дегрануляція і вакуолізація цитоплазми) та конденсації і маргінації хроматину, у 100% щурів-матерів 2-ї гр. – дегенеративні зміни ядер α-клітин (каріопікноз, каріорексис, каріолізис, гіперхроматоз ядра), у 100% щурів-матерів 2-ї і 3-ї гр. – дегенеративні зміни ядер β-клітин. З’ясовано, що найбільший ступінь патологічних змін в ендокринній частині ПЗ відзначається у щурів-матерів 2-ї гр.
Порівняння морфологічних змін ендокринної частини ПЗ у потомства щурів-матерів всіх груп не виявило принципових відмін при різних умовах їх пренатального розвитку, а також у віковому аспекті. Але при цьому звертає на себе увагу, що ознаки активації регенераторних процесів у тканині ПЗ (гіперплазія ОЛ, новоутворення дрібних ОЛ, поодинокі мітози) відзначаються лише у новонароджених щурят 1Н та 2Н груп і не виявлені у щурят 3Н гр.; крім того в останніх вдвічі рідше (у 50%), ніж у тварин 1Н та 2Н груп, зафіксовані дистрофічні зміни ядер ендокриноцитів. Слід відзначити, що морфофункціональна активнвсть ендокриноцитів у новонародженого і 1-місячного потомства щурів-матерів 2-ї гр. нижча, ніж у потомства того ж  віку щурів-матерів 1-ї і 3-ї гр. А от у 2-місячному ві-
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ці вона виявилася зниженою у щурят всіх груп. Це свідчить про виснаження функціональної спроможності їх ендокриноцитів внаслідок тривалого стресорного впливу чи негативного впливу аліментарних факторів у пренатальному періоді розвитку.

Узагальнення результатів морфологічного дослідження дає підстави заз-начити, що порушення харчування вагітних щурів та хронічний стрес спричиняють ураження ПЗ, проявами якого є порушення її морфофункціонального стану. Міжгрупове порівняння ступеня змін ПЗ свідчить про те, що найбільш негативний вплив має незбалансоване харчування щурів-матерів протягом вагітності, оскільки саме у щурів 2-ї групи та їхнього потомства відбуваються найбільш виражені морфологічні зміни як екзо-, так і ендокринної частини ПЗ. Найменші морфофункціональні зміни в ПЗ виникають при дії на систему мати-плід аліментарного надлишку поживних речовин. Слід відзначити, що в літературі відсутні дані щодо особливостей морфофункціонального стану екзокринної частини ПЗ у щурів перших двох місяців, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах аліментарного збільшення чи зменшення енергетичних субстратів або хронічного стресу.

Відомо, що обов'язковим компонентом системної відповіді організму на вплив будь-якого «надзвичайного подразника» (в тому числі порушення харчування та стресу, особливо під час вагітності), що приводить до патогенетично зна-чущого пошкодження тканин, є нейрогормональна стрес-реакція, яка обумовлена активацією «системи гіпофіз-наднирники» та симпатичною нервовою системою і системна гуморальна відповідь, основу якої складає активація експресії та підвищення вмісту у крові різних біологічно активних речовин, насамперед цитокінів [15]. Для з’ясування імунних механізмів у розвитку ушкодження ПЗ було дослід-жено рівень регуляторних цитокінів ІЛ-12 та ІЛ-4 у сироватці крові.
Підвищення вмісту ІЛ-12 встановлене у 100% щурів-матерів 2-ї та 3-ї гр. і 60% тварин 1-ї гр. Зміни ІЛ-4 більш різноманітні. У щурів 1-ї гр. однаково часто (у 40%) спостерігається підвищений та знижений його рівень і вдвічі рідше – нормальний; у щурів 2-ї гр. є лише один варіант зміни рівня ІЛ-4 – підвищення; у щурів 3-ї гр., також, як і у тварин 1-ї гр., виявлено три варіанти змін, але, на відміну від останніх, у переважної кількості (70%) відзначається зниження вмісту ІЛ-4.

Порівняння рівня ІЛ-12 та ІЛ-4 у щурів-матерів і їхнього потомства предста-влене на рис. 7.5. Середній рівень ІЛ-12 збільшений у щурів-матерів всіх груп, але найбільший ступінь його зміни спостерігається у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп (збі-льшення на 82,4% і 193,0% (р<0,001) відповідно). На відміну від ІЛ-12, середній рівень ІЛ-4 у щурів-матерів 2-ї і 3-ї гр. суттєво знижений (на 46,4 і 23,9% (р<0,001) відповідно), а у щурів 1-ї гр. практично не відрізняється від нормативу. Найбільш виражений цитокіновий дисбаланс відбувається у щурів-матерів 3-ї гр., оскільки рівень показника ІЛ-12/ІЛ-4 в них в 3,5 рази більший, ніж у тварин 1-ї гр. і в 1,15 рази більший, ніж у щурів 2-ї гр. Такі зміни рівня ІЛ-12 і ІЛ-4 дають підстави зазначити, що 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.
Порівняння частоти виникнення відхилень від нормативу рівня цитокінів у крові потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї гр. показало їх ідентичність у тварин всіх груп, які полягають у сполученні збільшення вмісту ІЛ-12 і зниження вмісту ІЛ-4. Виняток складають показники у щурят 21 гр., в яких спостерігається не тільки низький рівень ІЛ-4, як і в усіх інших групах, а й зниження рівня ІЛ-12 (див. рис. 7.5-Б). Це свідчить про недостатність імунної відповіді на пошкодження тканини ПЗ у щурів, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту поживних речовин. Показники середнього вмісту цитокінів цілком узгоджуються з частотою і характером змін їх рівня у експериментальних тварин: у 1- і 2-місяч-них щурів всіх груп відзначається істотне зменшення рівня ІЛ-4 і збільшення рівня ІЛ-12 (за винятком тварин 21 гр., в яких рівень ІЛ-12 значно знижений).

Зіставлення середнього рівня цитокінів у 1-місячних і 2-місячних щурят показало, що в останніх відбувається достовірно більший вміст ІЛ-12 в порівнянні з таким у 1-місячних щурят усіх групах: у тварин гр. 12 – на 45,9%, у тварин гр. 22
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– на 101,5%, у тварин гр. 32 – на 63,4% (див. рис. 7.5-Б, 7.5-В). Коливання рівня ІЛ-12 у 1-місячних і 2-місячних щурят можна пояснити тим, що прозапальні цитокіни мають низьку молекулярну масу, що дозволяє їм фільтруватися через базальну мембрану ниркових клубочків і виводитися з організму. Протизапальні цитокіни мають високу молекулярну масу, завдяки чому їх концентрація в плазмі крові більш стала [42]. Середній вміст ІЛ-4 у щурят 12 і 22 груп не відрізняється від такого у 1-місячних (знижений порівняно з контролем у 3,2 рази), а у 2-місяч-ного потомства щурів 3-ї групи (гр. 32) спостерігається збільшений рівень ІЛ-4 (на 36,4%), що обумовлює найменшу відміну показника від нормативного значення (див. рис. 7.5-Б, 7.5-В), проте і ця відміна, як у тварин груп 12 і 22, є достовірною. Такі показники свідчать, що найбільш виражений дисбаланс регуляторних цитокінів ІЛ-12 та ІЛ-4 відзначається у щурят, найменш виразний – у щурів-матерів.

Отримані в цілому результати дослідження, маніфестують наявність у щурів-матерів всіх експериментальних груп та їхньоно потомства системної гуморальної відповіді у вигляді дисбалансу регуляторних цитокінів з переважанням маркерного цитокіну Th1-лімфоцитів (ІЛ-12), що свідчить про переважне залучення в патогенез ушкодження ПЗ клітинної ланки імунітету. Це, безумовно, негативно позначається на внутрішньоклітинному метаболізмі панкреацитів, їх екзо- та ендокринній секреторній активності, що може ще більше посилити ушкодження ПЗ як у експериментальних тварин з морфологічними ознаками запалення, так і у щу-рів без ознак запалення, оскільки імунопатологічні реакції, які тривало зберігаються (зокрема, специфічна алергічна реакція уповільненого типу), з часом можуть сприяти розвитку ХП і панкреатичної недостатності [35]. 
Результати дослідження системи ПОЛ-АОС свідчать, що у щурів-матерів 1-ї гр. відзначається порушення ОАГ як в крові, так і в тканині ПЗ (табл. 7.1). Причо-му, якщо в крові активація ПОЛ супроводжується підвищенням активності АОС, то в тканині ПЗ активність АОС понижена. Такі зміни ОАГ в тканині ПЗ маніфестують наявність у тварин 1-ї гр. вираженого оксидативного стресу, потенційно не-безпечного щодо ушкодження мембран і клітинних структур ПЗ. У щурів-матерів 2-ї гр. відзначається зниження активності як ПОЛ, так і АОС. Відомо, що ПОЛ є 
Таблиця 7.1

Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп 
(у % від нормативу)

	Показники
	Гомогенат ПЗ
	Сироватка крові

	
	Щури 1 гр.
(n=6)
	Щури 2 гр.

(n=6)
	Щури 3 гр.
(n=7)
	Щури 1 гр.
(n=6)
	Щури 2 гр.

(n=6)
	Щури 3 гр.

(n=7)

	ДК
	164,15±1,16*
	92,18±1,68х
	176,26±4,08*у
	109,5±3,09*
	95,4±2,21х
	96,33±1,85х

	ДКпз/с
	-
	-
	-
	150,58±3,7*
	96,82±2,5х
	183,0±4,24*ху

	МДА
	194,3±9,4*
	73,77±2,66*х
	125,21±4,91*ху
	129,68±6,24*
	104,25±3,13х
	93,34±4,2х

	МДАпз/с
	-
	-
	-
	151,8±12,4*
	72,02±1,52*х
	135,1±7,86*у

	СОД
	72,43±0,6*
	102,8±2,66х
	107,75±3,54 х
	111,37±3,33
	110,07±1,94*
	91,96±3,13*ху

	СОДпз/с
	-
	-
	-
	65,55±3,33*
	93,52±3,18х
	117,42±6,42*ху

	КАТ
	76,57±2,25*
	70,52±2,77*
	106,25±1,92*ху
	123,58±3,27*
	108,1±2,09*х
	97,64±3,29ху

	КАТпз/с
	-
	-
	-
	63,67±2,93*
	66,92±3,44*
	111,0±3,3*ху

	ДК×МДА
	317,86±15,05*
	68,54±3,71*х
	220,92±12,74*ху
	142,85±10,49*
	99,78±5,11х
	90,29±5,6х

	СОД×КАТ
	55,56±2,79*
	72,78±4,52*х
	114,72±5,39*ху
	137,04±5,17*
	118,67±4,2*х
	89,66±4,91ху

	ІАПАС
	571,23±22,84*
	96,6±10,4х
	187,78±7,12*ху
	113,69±11,85
	82,82±3,36*х
	100,79±7,89


Примітка.   * - достовірність відміни від показників щурів К гр.;  х - достовірність відміни від показників щурів 1-ї гр.; 
                     у – достовірність відміни від показників щурів 2-ї гр.

універсальним модифікатором властивостей біологічних мембран, важливим фізіологічним регулятором їх структури і функцій, фактором, що встановлює і підтримує стаціонарне фунціонування ферментів, каналоутворювачів і рецепторів [38]. Тому зниження активності ПОЛ у ПЗ у щурів-матерів 2-ї гр. є важливим механізмом ушкодження екзо- і ендокриноцитів ПЗ в умовах тривалого дефіциту енергетичних субстратів аліментарного генезу. У сироватці крові у тварин даної групи більш високий рівень активності ПОЛ і АОС, ніж у ПЗ (див. табл. 7.1). Показники ПОЛ (ДК і МДА) не істотно відхиляються від контрольних значень, тому загальна активність ПОЛ (ДК×МДА) в межах норми. Але означену ситуацію не правильно розцінювати як нормальну активність ПОЛ, оскільки при цьому спостерігається підвищення загальної активності АОС (СОД×КАТ), яка як компенсаторна реакція свідчить про те, що в дійсності у тварин виникає підвищена (але гіперкомпенсована) активація ПОЛ. У щурів-самок 3-ї гр., як і у тварин 1-ї гр., відбувається розвиток оксидативного стресу внаслідок вираженої активації ПОЛ без адекватного включення компенсаторних механізмів АОС; в сироватці крові у тварин цієї групи порушень ОАГ не спостерігається (див. табл. 7.1). 

У новонароджених щурят 1Н гр. оксидативний стрес в ПЗ спричиняє актива-цію АОС (табл. 7.2), яка є механізмом адаптації органу до несприятливих умов пренатального розвитку в умовах надмірного вуглеводного і жирового навантаження організму. Але, враховуючи значний ступінь підвищення показників ПОЛ і АОС, можна відмітити, що фізіологічний резерв АОС є недостатнім для призупинення процесів ПОЛ, розпочатих в пренатальному періоді, а отже, і для поперед-ження структурних змін в панкреацитах. У щурят 2Н гр., на відміну від тварин 1Н гр., відбувається порушення ОАГ у ПЗ за рахунок активації ПОЛ при зниженні активності АОС, що обумовлює розвиток оксидативного стресу (див. табл. 7.2).
У 1-місячних щурят 11 гр. ступінь активації ПОЛ у ПЗ істотно нижчий, а активація АОС вища, ніж у щурів-матерів 1-ї гр. і новонароджених 1Н гр. При цьому показник СОД/КАТ свідчить про відносну недостатність активності КАТ для відвертання накопичення токсичної Н2О2 у тканині ПЗ, що може привести до серйозних порушень біомембран. У щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в 
Таблиця 7.2
Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у тканині ПЗ новонародженого, 1-місячного і  2-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу)

	Показники
	Групи новонароджених щурят
	Групи 1-місячних щурят
	Групи 2-місячних щурят

	
	1Н (n=16)
	2Н (n=18)
	3Н  (n=9)
	11 (n=15)
	21 (n=9)
	31 (n=13)
	12 (n=26)
	22 (n=10)
	32 (n=12)

	ДК
	126,9*
±0,8
	109,3*х
±0,7
	83,99*ху
±0,5
	104,3*
±0,5
	104,5*
±0,8
	101,77ху
±0,55
	95,6*
±0,4
	98,3х
±0,9
	93,9*ху
±0,72

	МДА
	199,7*
±5,7
	169,2*х
±2,2
	74,8*ху
±1,7
	107,3
±2,6
	95,7*х
±0,85
	93,9*х
±1,41
	105,7
±0,8
	107,47

±3,2
	75,4*ху
±1,95

	СОД
	115,0*
±0,6
	86,7*х
±0,4
	113,2*у
±0,3
	131,1*
±1,0
	139,3*х
±0,5
	112,5*ху
±1,2
	98,6*
±0,2
	92,5*

±2,5
	108,83*х
±0,83

	КАТ
	112,6*
±0,7
	86,4*х
±0,79
	114,6*у
±0,6
	106,6*
±0,9
	82,06*х
±0,3
	93,3*ху
±1,05
	104,3*
±0,6
	108,1*

±2,3
	104,9*

±1,3

	ДК×МДА
	254,53*
±7,61
	185,92*х
±3,59
	63,14*ху
±1,82
	111,68*
±2,672
	100,22х
±1,32
	95,39*ху
±1,59
	101,08
±0,921
	103,66

±2,85
	70,92*ху
±1,96

	СОД×КАТ
	129,5*
±1,42
	74,84*х
±0,9
	129,68*у
±0,92
	139,26*

±1,81
	114,34*х
±0,52
	104,97*ху
±1,89
	103,53*

±0,68
	98,33

±4,49
	114,27*х
±1,59

	ІАПАС
	192,31*
±5,97
	251,12*х
±5,46
	48,98*ху
±1,33
	80,22*

±2,21
	87,56*х
±1,32
	90,14*х
±1,92
	97,23
±1,264
	104,7х
±3,93
	60,81*ху
±1,23


Примітка.   * - достовірність відміни від показників потомства щурів К гр.;  х - достовірність відміни від показників 

                         потомства щурів 1-ї гр.; у – достовірність відміни від показників потомства щурів 2-ї гр.

умовах дефіциту поживних речовин (21 гр.), як і у новонароджених, виникають порушення АОГ у тканині ПЗ. Ступінь його порушення дещо менший, ніж у новонароджених (2Н гр.), за рахунок більш низької активності ПОЛ і збільшення активності АОС, але фізіологічний резерв останньої є недостатнім для призупинення процесів ПОЛ, що розвинулися у пренатальному періоді, а значить і для попередження структурних змін в панкреацитах. У 2-місячних щурят 12 і 22 груп рівень активності і співвідношення показників ПОЛ і АОС маніфестує відсутність істотних порушень ОАГ у ПЗ (див. табл. 7.2). Слід відзначити, що якщо у потомства щурів 1-ї гр. у сироватці крові ступінь порушення ОАГ істотно нижчий, ніж в ПЗ, то у потомства щурів-матерів 2-ї гр. – більший, ніж у ПЗ, за рахунок більшої активації ПОЛ і зменшення активності АОС, що обумовлює розвиток системного оксидативного стресу (табл. 7.3). Такі дані свідчать про те, що аліментарний дефіцит енергетичних субстратів протягом вагітності щурів-матерів може спричинити у потомства ураження не тільки ПЗ, а й інших органів.

У потомства щурів-матерів 3-ї гр. всіх вікових груп відзначається сполучення зниження показників ПОЛ з підвищенням показників АОС, що свідчить про наявність прихованої активації ПОЛ. Такі дані доцільно розцінювати як прояв стрес-індукованого загального адаптаційного синдрому, що характеризується порушенням стрес-реактивності нейроендокринної системи і порушеннями обміну речовин як в пре-, так і в постнатальному періоді розвитку. Підвищення антиоксидантного потенціалу є адаптивною (стрес-лімітуючою) реакцією, яка зменшує ступінь оксидативного стресу і перешкоджає прогресуванню ушкодження клітинних мембран. Рівень показників ПОЛ-АОС у ПЗ і сироватці крові відповідає обміну речовин, притаманному стадії резистентності загального адаптаційного синдрому. Проте невідповідність рівня активації АОС більш високому ступеню активації ПОЛ у сироватці крові може свідчити про наявність початкових ознак розвитку стадії дезадаптації (виснаження), що характеризується порушенням структури і функцій біологічних мембран.

Таким чином, незбалансоване харчування і хронічний стрес самок протягом

вагітності спричиняє порушення ОАГ як у самок, так і в їхнього потомства. 

Таблиця 7.3
Показники активності ПОЛ і АОС (М±m) у сироватці крові 1-місячного і 2-місячного потомства щурів-матерів 

1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу)

	Показники
	Групи 1-місячних щурят
	Групи 2-місячних щурят

	
	11
	21
	31
	12
	22
	32

	ДК
	97,9±0,73
	124,1±1,1*х
	136,6±2,6*ху
	95,4±0,4**
	114,4±1,0*х
	219,3±1,7*ху

	ДКпз/с
	107,65±1,11  
	83,9±1,2*х
	72,77±1,09*ху
	100,35±0,81  
	85,8±0,8*х
	43,46±0,16*ху

	МДА
	97,8±0,4
	115,7±1,8*х
	141,3±2,4*ху
	101,7±1,7
	134,5±2,5*х
	306,88±8,44*ху

	МДАпз/с
	110,86±3,29
	82,96±1,72*х
	65,96±1,99*ху
	103,89±1,75
	78,04±2,6*х
	25,26±0,85*ху

	СОД
	104,5±0,6*
	89,58±0,6*х
	129,5±0,9*ху
	97,3±0,4*
	102,4±1,33х
	117,83±1,26*ху

	СОДпз/с
	122,81±0,76* 
	155,17±1,69*х
	87,32±1,04*ху
	102,68±0,64*
	89,8±2,3*х
	80,1±1,14*ху

	КАТ
	99,36±0,68
	79,1±0,69*х
	112,8±0,9*ху
	99,4±0,4
	90,82±1,8*х
	130,67±1,37*ху

	КАТпз/с
	106,51±1,07* 
	103,41±0,83*х
	82,82±1,42*ху
	105,33±0,09*
	120,6±3,69*х
	81,83±1,24*ху 

	ДК×МДА
	95,88±1,68
	143,62±3,09*х
	195,6±3,93*ху
	96,61±1,49
	153,24±3,12*х
	671,66±33,31*ху

	СОД×КАТ
	103,18±1,04
	70,71±0,78*х
	144,38±1,53*ху
	96,51±0,792*
	92,49±1,76*
	153,5±3,04*ху

	ІАПАС
	93,67±1,66*
	204,87±5,5*х
	146,5±8,19*ху
	101,16±2,03
	165,79±4,36*х
	434,99±7,85*ху


Примітка.   * - достовірність відміни від показників щурят груп контролю;  х - достовірність відміни від показників потомства щурів 1-ї гр.;  у – достовірність відміни від показників потомства щурів 2-ї гр.

Оскільки підвищення активності АОС є захисним механізмом, що компенсує активацію процесів ПОЛ, має сенс пошук об’єктивних критеріїв ступеня цієї компенсації, які відображають ефективність захисту клітин і тканин організму від пагубної дії продуктів ПОЛ. Одним з таких показників може бути співвідношення загальної активності ПОЛ (ДК×МДА) і АОС (СОД×КАТ), яке ми назвали індексом активації прооксидантно-антиоксидантної системи – ІАПАС (патент на корисну модель № 128856, бюл. №19, 2018 р.) [96]. 
Згідно розробленому алгоритму діагностики варіантів порушення ОАГ, у тканині ПЗ тварин виділені нормальний ОАГ (N ПОЛ + N АОС) – у 2-місячних щурят 12 і 22 груп та 4 варіанти зміни ОАГ (рис. 7.6): 1) підвищена некомпенсована активність ПОЛ – у щурів-матерів 1-ї і 3-ї груп і новонароджених щурят 1Н і 2Н груп (↑ ПОЛ + ↓АОС) та у 1-місячних щурят 11 групи (↑ПОЛ + ↑↑АОС); 2) підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ (↓ПОЛ + ↑АОС) – у щурят 3Н, 31 і 32 груп; 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ (N ПОЛ + ↑АОС) – у щурят 21 групи; 4) знижена активність ПОЛ (↓ПОЛ + ↓АОС) – у щурів-матерів 2-ї групи. У цілому найбільший ступінь порушення ОАГ спостерігається у щурів-матерів всіх груп та новонароджених щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах надлишку або дефіциту поживних речовин (1Н і 2Н груп).
У сироватці крові експериментальних тварин відзначаються нормальний ОАГ (N ПОЛ + N АОС) – у 1-2-місячних щурят 11 і 12 груп та 3 варіанти зміни ОАГ: 1) підвищена некомпенсована активність ПОЛ (↑ПОЛ + ↓АОС) – у 1-2-міся-чних щурят 21, 22, 31, 32 груп; 2) підвищена компенсована активність ПОЛ (↑ПОЛ + ↑АОС) – у щурів-матерів 1-ї групи; 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ (N ПОЛ + ↑АОС) – у щурів-матерів 2-ї групи. У цілому найбільший ступінь порушення ОАГ визначається у 1-2-місячних щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту енергетичних субстратів та гестаційного стресу (21, 22, 31, 32 групи). 
Ідентичність характеристики ОАГ у тканині ПЗ і сироватці крові спостерігається лише у 2-місячних щурят 12 групи (нормальний ОАГ), що свідчить про на-
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явність органоспецифічних змін ОАГ і відносну інформативність показників сироватки крові для визначення його стану в тканині ПЗ.

Відомо, що БЕ є найважливішими каталізаторами різноманітних біохімічних процесів, що приймають участь в усіх видах обміну речовин і відіграють значну роль в адаптації організму в нормі і, особливо, в патології [52]. Тож порушення їх балансу може бути одним із механізмів патогенезу ушкодження ПЗ у вагіт-них щурів та їхнього потомства в період пренатального розвитку та в постнатальному періоді, яке може бути основою розвитку різної патології ПЗ в подальшому. 
Порівняння рівня БЕ (Са, Mg, Fe, Zn, Cu) у тканині ПЗ і сироватці крові щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (рис. 7.7 і 7.8) показало, що ступінь відхилення від їх 
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нормативних значень суттєво більший у тканині ПЗ, ніж у сироватці крові. При цьому у щурів-матерів всіх груп мають місце односпрямовані зміни (зменшення) вмісту Са і Cu. Щодо Mg, Fe і Zn, то зміни виявилися не однотипними: при загальній тенденції до зниження їх рівня встановлене збільшення вмісту цих БЕ відповідно у щурів-матерів 2-ї, 3-ї і 1-ї груп. У цілому найсуттєвіші зміни балансу БЕ спостерігаються у щурів-матерів 2-ї гр. У сироватці крові особливістю дисбалансу БЕ є зменшення їх вмісту, ступінь якого найбільший у щурів-матерів 3-ї групи (вагітність яких відбувалася в умовах хронічного стресу).

У новонародженого потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп ступінь дисбалансу БЕ в тканині ПЗ дещо менший, ніж в їх матерів (рис. 7.9). Але також, як і 
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в матерів, переважали зміни вмісту БЕ у бік їх зменшення. Гіпокальціемія і зниження рівня Fe встановлено у новонароджених щурят всіх груп, зменшення рівня Mg  – у щурят 1Н і 2Н груп, Zn – у щурят 1Н і 3Н груп, Cu – у щурят 1Н гр. В цілому найсуттєвіші зміни балансу БЕ спостерігаються у новонародженого потомства щурів-матерів 1-ї гр., які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування з надлишком поживних речовин.

У 1-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї й 3-ї груп, також, як і в новонародженого потомства, превалюють тенденції до зниження вмісту БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові (рис. 7.10 і 7.11). Виключення складає рівень Fe у щурят всіх груп та рівень Са і Mg у щурят 21 гр. (у тканині ПЗ). У порівнянні із новонародже-
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ними у 1-місячних щурят ступінь дисбалансу Са, Mg і Fe дещо менший, а Zn і Cu – більший. У цілому найсуттєвіші зміни балансу БЕ у ПЗ спостерігаються в 1-мі-сячного потомства щурів-матерів 3-ї гр., які протягом вагітності переносили хронічний стрес. Співставлення рівня показників БЕ у ПЗ і сироватці крові свідчить про більш значущі відхилення від контрольних значень вмісту в сироватці крові Са і Mg та менший ступінь дисбалансу Fe, Zn і Cu (див. рис. 7.11). Слід відзначити, що в цілому найбільші зміни (зниження) рівня БЕ у сироватці крові відбуваються в 1-місячного потомства щурів-матерів 2-ї гр., які протягом вагітності от-римували незбалансоване харчування із дефіцитом поживних речовин, а наймен-ші – у потомства щурів-матерів 1-ї гр.
Порівняння рівня БЕ (Са, Mg, Fe, Zn, Cu) у тканині ПЗ і сироватці крові 2-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (рис. 7.12 і 7.13) показало,
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що як і в щурів-матерів, новонароджених і 1-місячних щурят, порушення балансу БЕ полягають у переважанні зменшення їх вмісту (за виключення Fe і Zn, рівень яких  у щурят 12 гр. не суттєво відрізняється від нормативних значень), але ступінь цих змін дещо менший, ніж у тварин всіх вищеозначених груп. Найбільш значне зменшення рівня БЕ у тканині ПЗ спостерігається у 2-місячного потомства щурів-матерів, які протягом вагітності мали аліментарний дефіцит поживних речовин (22 гр.) (див. рис. 7.12). У сироватці крові відзначаються більш виражені, ніж у тканині ПЗ, зміни рівня Са і Zn у 2-місячних щурят всіх груп та Mg – у тварин 32 гр. У цілому в сироватці крові найбільший ступінь відхилення показників БЕ від контрольних значень мають місце у 2-місячних щурят, які перенесли хронічний гестаційний стрес (див. рис. 7.13).
Таким чином, вплив незбалансованого харчування і хронічного стресу на систему мати-плід спричиняє у щурів-матерів і їхнього потомства порушення балансу БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові з переважним зменшенням їх вмісту в оз-начених біологічних середовищах. Попри неоднорідність змін рівня БЕ у цілому, просліджується закономірність у спрямованості відхилень від контрольних значень показників БЕ в тканині ПЗ, яка полягає у зменшенні рівня Са і Mg у щурів-матерів 1-ї гр. та їх потомства і зменшенні вмісту Zn і Cu у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп і їх потомства; у сироватці крові мається стабільне зниження рівня Mg у самиць 2-ї гр. і їх потомства та Zn і Cu у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп і їх потомства. Зміни рівня БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові не є ідентичними, що маніфестує органоспецифічність щодо обміну БЕ в різних органах, зокрема, у ПЗ, і узгоджуються з даними інших авторів [2, 5, 20].
Зважаючи на значущість БЕ в активації всіх функцій мітохондрій, реплікації ДНК і РНК, ділення клітин, запального процесу та імунних клітин, регуляції вуглеводного (секреції глюкагону та інсуліну), ліпідного і білкового обмінів, вивільненні гормонів і нейротрансмітерів, секреції залоз, регуляції захисної функції антиоксидантної системи, участі як в екзокринній, так й ендокринній функції ПЗ (в тому числі в процесах активації травних ферментів) [5, 61, 219], можна зазначити, що аліментарні і стрес-індуковані порушення їх балансу можуть бути однією з ланок патогенезу ушкодження ПЗ в період вагітності щурів та пренатального розвитку щурят, яке може сприяти виникненню різноманітної патології ПЗ в подальшому.

Відомо, що попри різні першопричини патологічних зрушень в організмі, подальший перебіг патологічного процесу характеризується в цілому стереотипними подіями, оскільки будь-який фактор, дія якого потребує виникнення адаптивних реакцій, є стресором. Стрес – це неспецифічна реакція організму на будь-яку ситуацію, яка потребує функціональної перебудови організму, тобто адаптації до певної ситуації. Стрес-індукований загальний адаптаційний синдром обумовлює патогенез різних патологічних процесів і захворювань [146]. Встановлено, що в реалізації стресорної реакції провідну роль відіграє активація гіпоталамо-гіпофі-зарно-наднирникової системи, в межах якої поєднана ціла низка підсистем (вегетативна, ендокринна, імунна та оксидантна системи, система гемокоагуляції, ферменти, медіатори та ін.), в тому числі мікроелементи (зокрема натрій, залізо, мідь, кальцій, цинк, магній) [37]. Виходячи з цього, можна зазначити, що активація реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді, порушення в тканині ПЗ оксидантно-антиоксидантного гомеостазу за рахунок некомпенсованої активації ПОЛ, порушення балансу БЕ з дефіцитом Са, Mg, Zn і Cu, які відбуваються в ході стереотипних подій, притаманних реалізації нейрогуморальної відповіді організму на стрес, причина якого дія на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та іммобілізація тварин, є важливими ланками патогенезу ушкодження ПЗ.



Вищевикладене обґрунтовує перспективність подальших експериментальних наукових досліджень щодо з’ясування патогенезу ушкодження ПЗ при дії негативних екзогенних факторів на систему мати-плід в експериментальних тварин для обґрунтування методів патогенетичної терапевтичної корекції і розробки профілактичних заходів панкреапротекторної спрямованості з метою підвищення ефективності попередження розвитку органічної патології ПЗ, в першу чергу, хронічного панкреатиту і цукрового діабету.
ВИСНОВКИ

Патологія ПЗ є однією з найскладніших проблем клінічної та експеримента-льної гастроентерології й ендокринології. Попри численні дослідження, які пере-важно зорієнтовані або на вивчення патогенезу гострого та хронічного панкреа-титу, або ЦД, дуже мало даних про роль незбалансованого харчування з надлиш-ком чи дефіцитом поживних речовин та хронічного стресу на систему мати-плід у патогенезі ураження ПЗ, недостатньо відомостей щодо морфофункціональної пе-ребудови екзо- і ендокринної частини ПЗ та провідних механізмів, що її обумов-люють. Тому встановлення механізмів ушкодження ПЗ при різних моделях нега-тивного впливу на систему мати-плід шляхом дослідження особливостей її мор-фофункціонального стану, ОАГ, балансу регуляторних цитокінів, БЕ в сироватці крові і тканині ПЗ є актуальним науково-практичним завданням сучасної патоло-гічної фізіології, що вирішується у дисертаційній роботі.

1. Незбалансоване харчування та хронічний стрес спричиняють зміни мор-фофункціонального стану ПЗ у 100% щурів всіх груп. У щурів-матерів 1-ї гр. збі-льшені SП і SАЦ (р<0,001), набряк сполучної тканини, внутрішньо- та міжчасточко-вий склероз і ліпоматоз (у 40%), дистрофічні явища в екзо- й ендокриноцитах, збі-льшена SОЛ та кількість в ОЛ α- і β-клітин (р<0,001), є новоутворення дрібних ОЛ. У щурів 2-ї гр., на відміну від тварин 1-ї гр., наявна гіпотрофія паренхіми (р<0,001), збільшена SСТР (р<0,001), запальна інфільтрація (у 40%), зменшена Sол (р<0,001), зменшена в частині ОЛ кількість α- і β-клітин (р<0,001), знижена мор-фофункціональна активність панкреацитів (у 100%). У щурів 3-ї гр. спостерігаю-ться повнокров'я строми ПЗ та порушення гемодинаміки, знижена морфофункці-ональна активність частини секретуючих клітин ПЗ, зменшена чисельність ОЛ (р<0,001).

2. У потомства самок усіх груп в цілому морфологічні зміни ПЗ аналогічні таким у матерів. Крім того, у 100% є ознаки незрілості паренхіми та строми, наб-ряк сполучної тканини. У щурят від самок 1-ї гр. відзначається запальна інфіль-трація (у 40% щурів 1Н гр.). У 1-2-місячних щурят – атрофія паренхіми (у 90%), зменшена SАЦ та SОЛ (р<0,001). У новонародженого потомства самок 2-ї гр. більша вираженість названих морфологічних змін, ніж у їх матерів, крім того, ще є пери-дуктальний панкреофіброз (у 100%), повнокров’я капілярів, ОЛ неправильної форми; у 1-2-місячних щурят відсутні запальна інфільтрація та зменшення часто-ти наявності склерозу, проте є дистрофічні зміни епітеліоцитів протоків (у 100%), збільшений ступінь гіпоплазії паренхіми (р<0,001), зменшена кількість ОЛ й ен-докриноцитів (р<0,001). У потомства самок 3-ї гр. порушення стану ПЗ значніші, ніж у матерів. Наявні порушення гемодинаміки (у 40-60%), знижена морфо-функціональна активність панкреацитів (у 100%); у 2-місячних щурят найнижчі показники SП, SАЦ і Sол (р<0,001), у частини – дрібноосередковий ліпоматоз, най-менша кількість ОЛ й α- і β- клітин у них (р<0,001).

3. У 100% щурів-матерів всіх груп та їх потомства наявна системна гумора-льна відповідь на ушкодження ПЗ у вигляді дисбалансу регуляторних цитокінів ІЛ-12 та ІЛ-4, що, у свою чергу, має негативний вплив на ПЗ. Підвищення у сироватці крові рівня маркерного цитокіну Th1-лімфоцитів (ІЛ-12) і зниження рівня маркерного цитокіну Th2-лімфоцитів (ІЛ-4) є свідченням того, що імунна відповідь на ушкодження ПЗ реалізується активацією реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді. Ступінь цитокінового дис-балансу (підвищення показника ІЛ-12/ІЛ-4) у щурят вищий, ніж у їхніх матерів, у самок 3-ї гр. – вищий у 3,5 (р<0,001) і 1,15 рази, ніж у щурів 1-ї і 2-ї груп, у потомства самок 1-ї гр. (11 і 12 гр.) – вищий, ніж у потомства щурів-матерів 2-ї групи (21 і 22 гр. – у 3,1 і 2,3 рази (р<0,001) відповідно) і 3-ї групи (31 і 32 гр. – в 1,3 (р>0,05) і 3,1 (р<0,001) рази).

4. Незбалансоване харчування і хронічний стрес самок протягом вагітності спричиняє порушення ОАГ як у самих щурів-матерів, так і в їхнього потомства. У тканині ПЗ тварин наявний нормальний ОАГ (у 2-місячних щурят 12 і 22 груп) та чотири варіанти його порушення: 1) підвищена некомпенсована активність ПОЛ (у щурів-матерів 1-ї і 3-ї груп, новонароджених 1Н і 2Н груп та 1-місячних щурят 11 гр.); 2) підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ (у щурят 3Н, 31 і 32 груп); 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ (у щурят 21 гр.); 4) знижена активність ПОЛ (у щурів-матерів 2-ї гр.). У цілому найбільший ступінь порушення ОАГ спостерігається у щурів-матерів усіх груп та новонароджених щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах надлишку або дефіциту поживних речовин (1Н і 2Н груп).

5. У сироватці крові тварин наявні нормальний ОАГ (у 1-2-місячних щурят 11 і 12 груп) та три варіанти його порушення: 1) підвищена некомпенсована активність ПОЛ (у 1-2-місячних щурят 21, 22, 31, 32 груп); 2) підвищена компенсована активність ПОЛ (у щурів-матерів 1-ї гр.); 3) підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ (у щурів-матерів 2-ї гр.). У цілому найбільший сту-пінь порушення ОАГ визначається у 1-2-місячних щурят, пренатальний розвиток яких відбувався в умовах дефіциту енергетичних субстратів та гестаційного стресу (21, 22, 31, 32 групи). Зміни ОАГ у сироватці крові і тканині ПЗ не ідентичні, що свідчить про органоспецифічність змін ОАГ і відносну інформативність показників сироватки крові для визначення його стану у тканині ПЗ.

6. Вплив незбалансованого харчування і хронічного стресу на систему мати-плід спричиняє у щурів-матерів і їх потомства порушення балансу БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові з переважним зменшенням їх вмісту в означених біологічних середовищах. Попри неоднорідність змін рівня БЕ у цілому, простежується закономірність у спрямованості відхилень від контрольних значень показників БЕ у тканині ПЗ, яка полягає у зменшенні рівня Са і Mg у щурів-матерів 1-ї гр. та їхнього потомства і зменшенні вмісту Zn і Cu у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп та їхнього потомства; у сироватці крові наявне стабільне зниження рівня Mg у самок 2-ї гр. та їхнього потомства та Zn і Cu у щурів-матерів 2-ї і 3-ї груп та їхнього потомства. Зміни рівня БЕ у тканині ПЗ і сироватці крові не ідентичні, що маніфестує органоспецифічність щодо балансу БЕ в різних органах, зокрема, у ПЗ.

7. Активація реакцій клітинного імунітету на тлі зниження активності реакцій гуморальної відповіді, порушення у тканині ПЗ ОАГ за рахунок некомпенсованої активації ПОЛ, порушення балансу БЕ з дефіцитом Са, Mg, Zn і Cu, які відбуваються під час стереотипних подій, притаманних реалізації нейрогуморальної відповіді організму на стрес, причина якого – дія на систему мати-плід незбалансованого харчування з надлишком або дефіцитом поживних речовин та іммобілізація тварин, є важливими ланками патогенезу ушкодження ПЗ.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Для підвищення якості діагностики порушень стану ОАГ у сироватці крові та тканині окремих органів щурів рекомендується визначати його варіанти на під-ставі дослідження рівня ДК, МДА, СОД і КАТ (в одиницях від нормативних зна-чень) і обчислення індексу активації ПАС (ІАПАС) за формулою:
	ІАПАС =


	ПОЛ (ДК × ДА)

	
	АОС (СОД × КАТ)


Критерієм нормального ОАГ є сполучення нормального показника ІАПАС з нормальними рівнями активності ПОЛ (ДК×МДА) та АОС (СОД×КАТ). 

Варіанти порушення ОАГ визначаються наступним чином:

· Знижена активність ПОЛ діагностується при нормальному рівні показника ІАПАС зі зниженою активністю ПОЛ та АОС. 

· Знижена активність АОС діагностується за наявності підвищення показника ІАПАС при нормальному рівні ПОЛ і знижені активності АОС.

· Підвищена компенсована активність ПОЛ діагностується при нормальному значенні показника ІАПАС за рахунок рівномірного одночасного підвищення ак-тивності ПОЛ та АОС.

· Підвищена некомпенсована активність ПОЛ діагностується при 1) підви-щенні ІАПАС за рахунок збільшення значення показника активності ПОЛ і не-адекватно низької активності АОС або 2) зниженні ІАПАС, внаслідок підвищен-ня активності як ПОЛ, так і АОС, але з більш високим ступенем зміни остан-нього.

· Підвищена гіперкомпенсована (псевдонормальна) активність ПОЛ діагно-стується при зниженні показника ІАПАС за умов нормального рівня активності ПОЛ і збільшення активності АОС.

· Підвищена гіперкомпенсована (псевдонизька) активність ПОЛ діагностує-ться при зниженні показника ІАПАС за умов зниження рівня активності ПОЛ і збільшення активності АОС.
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26. Сіренко ВА. Стан окислювально-антиоксидантного гомеостазу у підшлунковій залозі потомства щурів, які протягом вагітності отримували незбалансоване харчування із надлишком поживних речовин. В: Медицина 3-го тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2018 Січ. 22-24; Харків, Україна. Харків; 2018. с. 62-3.

27. Сиренко ВА, Ковальцова МВ. Биогенные элементы в ткани поджелудоч-ной железы у потомства крыс, получавших в течение беременности несбалансиро-ванную гиперкалорийную диету. В: Медицина 21-го сторіччя. Матеріали 80-го наукового медичного конгресу студентів та молодих вчених (з міжнародною участю); 2018 Квіт. 12-13; Краматорськ, Україна. Краматорськ; 2018. с. 137. Здобувач виконав експеримент, здійснив узагальнення результатів дослідження БЕ, підготовку тез.
28. Николаева ОВ, Сиренко ВА, Павлова ЕА. Содержание биогенных элементов в поджелудочной железе у потомства крыс, которые в период беременности получали гипокалорийное питание. В: Бюллетень 27-х чтений ВВ Подвысоцкого; 2018 Май 24-25; Одесса, Украина. Одесса: УкрНИИ медицины транспорта; 2018. с. 133-4. Здобувач виконав експеримент, статистичний аналіз, узагальнення результатів.
29. Ніколаєва ОВ, Сіренко ВА, Павлова ОО, Шутова НА, Горбач ТВ. Характеристика окислювально-антиоксидантного гомеостазу у підшлунковій залозі щурів-самиць та їх новонародженого потомства при незбалансованому харчуванні протягом вагітності. В: Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики. Матеріали 7-го Пленуму Українського наукового товариства патофізіологів та науково-практичної конференції, присвячених 110-річчю з дня народження члена-кореспондента АМН СРСР, професора М.Н. Зайка; 2018 Жовт.11-12; Полтава, Україна. Полтава; 2018. с.60-1. Здобувач виконав експеримент, здійснив узагальнення результатів дослідження ПОЛ-АОС.

Апробація результатів дисертації

1. V Международный молодёжный медицинский конгресс «Санкт-Петер-бургские научные чтения – 2013» (Санкт-Петербург, 4-6 декабря 2013 г.) – публі-кація тез, усна доповідь.

2. Міжнародна наукова конференція студентів та молодих вчених, присвяче-на 115-річчю з дня народження М.О. Ясиновського «Сучасні теоретичні та прак-тичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 24-25 квітня 2014 р.) – публікація тез.

3. Науково-практична конференція молодих вчених з міжнародною участю «Медицина XXI століття» (Харків, 26 листопада 2015 р.) – публікація тез, усна доповідь.
4. 77-ма Загальноуніверситетська студентська наукова конференція «Досяг-нення сучасної медицини» (Львів, 14-15 квітня 2016 р.) – публікація тез.


5. XII Іnternational scientific and practice conference «Trends of modern science – 2016» (Sheffield, may 30 – june 7 2016) – публікація статті в матеріалах конференції.

6. Науково-практична конференція з міжнародною участю (П’ятнадцяті Данилевські читання) «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Харків, 10-11 березня 2016 р.) – публікація тез. 

7. Заочна науково-практична конференція з міжнародною участю, присвя-чена 150-річчю з дня народження проф. М.Ф. Мельникова-Разведенкова «Су-часні аспекти морфології людини: успіхи, проблеми та перспективи» (Харків, 24 грудня 2016 р.) – публікація тез.

8. VII Національний конгрес патофізіологів України «Патофізіологія і фар-мація: шляхи інтеграції» (Харків, 5-7 жовтня 2016 р.) – публікація тез, усна допо-відь.

9. XIV Міжнародна студентська наукова конференція «Перший крок в науку» (Вінниця, 26-28 квітня 2017 р.) – публікація тез.

10. Інновації та перспективи сучасної медицини. Матеріали ІV Міжнародного медико-фармацевтичного конгресу студентів і молодих учених, ВІМСО; 2017 Квітень 5-7; Чернівці -  публікація тез, усна доповідь

11. 40-ва Ювілейна науково-практична конференція молодих вчених НМФПО імені П.Л. Шупика з міжнародною участю, присвяченої Дню науки «Ін-новації в медицині: досягнення молодих вчених» (Київ, 18 травня 2017 р.) –  пуб-лікація тез.
12. Научно-практическая конференция «XVІ-е чтения им. ВВ. Подвысоцко-го» (Одесса, 18-19 мая 2017 г.) – публікація тез, усна доповідь.

13. Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 22-24 січня 2018 р.) – публікація тез.

14. 80-й Науковий медичний конгрес студентів та молодих вчених «Медицина ХХІ сторіччя» (з міжнародною участю) (Краматорськ, 12-13 квітня 2018 р.) – публікація тез, усна доповідь.

15. Науково-практична конференція з міжнародною участю «XVIІ читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одеса, 24-25 травня 2018 г.). – публікація тез, усна доповідь. 

16. VII Пленум Українського наукового товариства патофізіологів та науково-практична конференція, присвячені 110-річчю з дня народження члена-корес-пондента АМН СРСР, професора М.Н. Зайка «Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» (Полта-ва, 11-12 жовтня 2018 р.) – публікація тез, стендова доповідь.
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AKT IIPO BHPOBAII)KEHHH
pe3yIbTaTiB HAyKOBUX 1OCJI1KEHb

HaiimenyBanHsi npono3uuii: «Croci® 11arHOCTUKY BapiaHTIB MOPYIIEHHS IPOOKCH-
JAQHTHO-aHTHOKCUIAHTHOTO FOMeOCcTa3y y LlypiB».

KuMm i ko/1u 3anponoHoBaHmii: XapKiBChbKUM HalllOHATBHUN MEIUYHUM YHIBEPCUTET
MO?3 Vkpainu, kadeapa maronorignoi ¢iziosnorii im. [1.0. Anbnepna (61022, M. Xap-
kiB, nip. Hayku, 4), Hikomaesa O.B., Cipenko B.A., Ky3smina [LIO. I[laBnosa O.O.,
[Tucemenna O.T.
. Hdxepesio iHgopmauii:
[TarenTt Ha kopucHy moaesb No 128856 Ykpaina, MITK GOIN 33/50 (2006.01). Cnoci6 aiar-
HOCTHKH BapiaHTiB TOPYIICHHS MPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHIAHTHOTO rOMeocTasy y LIypis /
Hikomnaera O.B., Cipenko B.A.. Ky3emina .1O. [lasnosa O.0O., Ilucemenna O.T. (UA); 3as-
BHUK XapKIBChbKHM HamioHaibHuil Meanunuii yHiBepcuteT (UA). - No u 2018 04099, 3ass.
16.04.2018; ony6:1. 10.10.2018. bros. Ne 19.
Jle i kosu BpoBaakeHo: kadeapa naronoriunol ¢izionorii im. [1.0. AnsnepHa Xap-
KIBCBKOI'O HalllOHAJILHOTO MEAUYHOTO YHIBEPCUTETY, )KOBTeHb-ucTomnan 2018 p.

Pe3yjbTaTH 3acTOCYBAaHHSI METOAY: Marepiajlld BUKOPUCTOBYIOTHCS B HAaBUAIbHOMY
npoueci kadeapu naroJsorigHoi dizionorii im. J1.O. AnernepHa Ha NMpaKTUYHUX 3aHSAT-
TAX Ta Jekuisax 3 tem: «llarodizionoris cucteMu TpaBiieHHs», «IlaTodizionorisa Kiii-
TUHWY, «3anajeHHs» (06roBopeHo Ha 3acijanHi kadeapu 05.11.2018 p., mporokoa Ne 15).

EdexTuBHICTH BIPOBaKEHHSs 32 KPUTEpPiAMHU, BUCJIOBJIEHUMH B J:KepeJi iHpop-
mauii (n.3) BUKOPUCTaHHS pe3y/ibTaTiB HayKOBUX JI0C/I)KEHb Y HaBYAJIbHOMY ITpolle-
ci 03BOJISIE PO3LIMPUTH 3HAHHS CTYJEHTIB 00 3HAYYIIOCTI HEraTMBHOTO BIIJIMBY
MOPYLIEHHS MPOOKCHUIAaHTHO-aHTUOKCHUIAHTHOIO TOMEOCTa3y B PO3BUTKY PI3HOI MaTO-
JIOTIT Ta MOXKJIMBOCTI BU3HAYEHHsI BapiaHTy HOro MOpYyIIeHHs ISl MMiABUIIEHHS edhek-
TUBHOCTI TeparieBTUYHUX 3aXO0/IB, 110 CIpHUs€e TMIABUILEHHIO SIKOCTI TX MeIUYHOI OCBi-
TH.

3ayBakeHHs1, IPONO3HLIT: HE BHOCUITHUCS.

BionogioanvHuil 3a 6npo8adicenHsi:
3aB. Kaenpu natonorigHoi ¢izionorii im. J[.O. AnbsriepHa XapkiBcbKOro HalioHaJIbHOTO

MEIUYHOr0 YHIBEPCUTETY JI. MeJ. H., ipocdecop O.B. Hikonaesa

~

LA~ A7 e

(nara) (nmianuc)
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B.o pEKTQpaf (%gbworo HaLI$HAIIbHOTO
Ji%.C YKpa1HH

AKT ITIPO BHPOBA}I)KE:B’HH
pe3yJIbTaTIB HAYKOBUX JAOCIiKEHD

. HailimenyBanHsi mpomno3uuii: «Cnoci0 a1arHOCTUKK BapiaHTIB IOPYIIEHHS

IPOOKCHUIaHTHO-aHTUOKCUJAHTHOTO TOMEOCTa3y y IIypiB».

Kum i koiam 3anponoHoBaHuii: XapKiBCbKUM HalllOHATBHUN MEIUYHUN
yHiBepcuter MO3 Vkpainu, xadeapa NaToJOTIYHOI  (i310Jorii  1M.
J.O.Anbnepna (61022, m. XapkiB, np. Hayku, 4), HikonaeBa O.B., Cipenko
B.A., Ky3smMmina [.YO. [TaBnosa O.0., [Tucemenna O.T.

. Jdxepesio inpopmauii:

[larenT Ha kopucHy monenb Ne 128856 Vkpaina, MIIK GOIN 33/50 (2006.01). Cnoci6
Jiar-HOCTHKHU BapiaHTIB MOPYIICHHS IPOOKCHUIAHTHO-aHTUOKCHIAHTHOTO FOMEOCTa3y y
mrypiB / Hikonaera O.B., Cipenko B.A., Ky3pmina LIO. ITaBnoBa O.0., IluceMenna

O.T. (UA); 3asBHMK XapKiBChKHH HallloHaIbHUK Meauuuuit yHiBepcuteT (UA). - No u
2018 04099, 3asB. 16.04.2018; omy6:1. 10.10.2018. Bron. Ne 19.

. e i xoaum BHpoBamKeHO: Kadenpa 3arajbHOi Ta KJIIHIYHOI HATOJOTIYHOL

¢i1zionorii imM. B.B. IligBuconpkoro OnmechKkoro HallOHATBHOTO MEIUYHOTO
YHIBEpCHUTETY, XKOBTeHb-11cTOMnan 2018 p.

Pe3yabTaTH 3acTOCYBaHHSI METOAY: MaTeplaii BUKOPHUCTOBYKOTHCS B
HaBYAJILHOMY Tpolieci Kadeapu 3arajibHOI Ta KJIIHIYHOI MaTojoriyHoi ¢izionorii
iM. B.B. IligBUCOIbKOrO Ha TMPAKTUYHUX 3@HATTAX Ta JIEKIIAX 3 TEM:
«ITaTodizionoris  cuctemu  TpaBlieHHs»,  «llatodizionoris  KIITHHUY,
«3ananenHs» (obrosopeHo Ha 3acinanHi kabenpu 03.09.2018 p., nmporokon Ne 2).

EdexkTuBHICTH BNPOBAKEHHSl 32 KPUTEPIiMH, BHCJIOBJIEHHUMH B JKepeJii
inpop-manii (n.3) BUKOPHCTaHHS pe3yJbTaTIB HAYKOBUX JOCTIIKEHb Y
HABYAJILHOMY IIPOLE-Ci  J03BOJIS€ PO3IIMPUTH 3HAHHSA CTYAEHTIB IOJ0
3HAYYIIOCTI HEraTUBHOIO BILTUBY MOPYILICHHS IPOOKCUIAHTHO-
AHTUOKCHUJIAHTHOTO T'OMEOCTa3y B PO3BUTKY PI3HOI IATOJIOTI Ta MOMXIIHMBOCTI
BU3HAUCHHS BaplaHTy WOro TOPYLIeHHS Ui MiABUIIEHHS e(QEeKTUBHOCTI
TEpaneBTUUYHHUX 3aXO0/11B, 1[0 CIIPHUSE MiABUIIEHHIO SKOCTI 1X MEANYHOI OCBITH.

3ayBaskeHHs, NPONO3MIii: HE BHOCHIIHCS.

BianosianbHuii 3a BIPOBAKEHHS:
3aBiyBay Kadeapu 3arajibHOi Ta KIIHIYHOI NATOJOrIYHOL

¢i3iom0rii OaechbKOro HallOHAIBHOIO MEAUYHOTO
yHiBepcutety MO3 Ykpainu, n.Men.H., mpodecop BactesinoB P.C.

| SU——
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3ATBEPKYIO»

'

P ~‘_ eKTOp 3 HayKOBOi poboTH

AKT ITPO BITPOBA/IZKEHHS
pe3yIbTaTiB HAYKOBHUX JOCIIIXEHD

. HaiimenyBanHsi npono3uuii: «Croci6 [iarHOCTUKH BapiaHTIB MOPYILIEHHS IIPOOKCH-

JTaHTHO-aHTHOKCHUIAHTHOI'O TOMEOCTa3y y LIypiB».

KuMm i KoJu 3anponoHoBaHuii: XapKiBCbKHI HAIllOHAIbHUN MEIUYHHUM YHIBEPCUTET
MO3 Vkpainu, kadeapa nmarosnorignoi ¢izionorii iM. J[.O. Ansnepna (61022, M. Xap-
kiB, np. Hayku, 4), Hikonaesa O.B., Cipenko B.A., Ky3pmina [.}O. ITaBnosa O.0O.,
[Tucemenna O.T.

. xepeJio indopmamii:

ITarenT Ha KopucHy Moaens Ne 128856 Vkpaina, MIIK GO1N 33/50 (2006.01). Cnoci6 miar-
HOCTMKM BapiaHTiB IOPYIIEHHS NPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHIAHTHOTO I'OMEOCTa3y y IIypiB /
HikomaeBa O.B., Cipenko B.A., Ky3pmina LIO. [TaBnosa O.0., [Tucemenna O.T. (UA); 3as-
BHUK XapKiBChbKHi HalioHanpHHM Memuunmii yHiBepcuTeT (UA). - Ne u 2018 04099, 3ass.
16.04.2018; omy6m. 10.10.2018. Brom. Ne 19.
Jle i KoM BHpoBaIxeHO: kadeapa matonoriyHoi ¢iziosorii 3anopi3bKoro aepxas-
HOT'O MEIMYHOT'O YHIBEPCUTETY, )KOBTeHb-ucTonazn 2018 p.

Pe3yJbTaTH 3aCTOCYBaHHSI METOAY: MaTepiajli BUKOPUCTOBYIOTHCS B HaBUAIBHOMY
npoiieci kaheapu MaToIoriyHol ¢i3iosorii Ha MPaKTHYHUX 3aHATTAX Ta JEKLIIX 3 TEM:
«[TaTodizionoris cucreMu TpaBieHHN», «llaTodizionoris KIITHHWY», «3alajJeHHsI»
(obroBopeHo Ha 3aciganHi kadbeapu 03.12.2018 p., mpotokona Ne 5).

EdexTHBHICTh BIPOBAI’)KEHHA 32 KPHTEPisiMH, BUCJIOBJIECHHMH B JKepeJi iHgop-
mMamii (1m.3) BUKOPHCTaHHS pe3yJIbTaTiB HAYKOBUX JOCIIIHKEHb Yy HAaBYaJIbHOMY IIpOlle-
Ci J03BOJISIE PO3MIMPUTH 3HAHHS CTYAEHTIB IIOAO 3HAYYIIOCTI HEraTUBHOI'O BILIMBY
IOPYIIEHHS POOKCHAAHTHO-aHTHOKCHAAHTHOTO F'OMEOCTa3y B PO3BUTKY Pi3HOI Maro-
JIoril Ta MOXKJIMBOCTI BU3HAYEHHS BapiaHTy WOTO MOPYIIEHHS IS ITiIBULIEHHS €(eK-
THUBHOCTI TepaneBTUYHUX 3aXOIiB, [0 CIPHUSE IiABUIICHHIO SIKOCT1 iX MEIWYHOI OCBI-
TH.

3ayBaxeHHsl, NIPONO3HLii: HE BHOCUIIUCS.

Bionosgioanvnui 3a enposadicern:

3aB. Kadelpy NaTOJIOTT4HOI (izionorii 3amopi3bKoro AepKaBHOr0 METUIHOTO YHiBEpCH-
TeTy O. Mel. H., podecop O.B. I'anueBa

&g AT Y 4

(mara) | (mimmuc)
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[IpopekTop 3 Hgy
«TepHoMiTH
YHIBEpCUTE
Ykpainm»

AKT ITPO BITPOBA/I’KEHHSA

HaiivenyBanHsi nponosuuii: «Bu3HadenHs posi iMyHHUX MEXaHi3MiB B IaTOreHeE31
YILIKOJPKEHHS i JITYHKOBOT 3aJI031 Y BariTHHUX ILypiB Ta IX MOTOMCTBA MPH Iii IMMO-
Oimi3amifiHOro CTpeccy Ha CUCTEMY MaTH-TUTLIY.

Kum i ko 3anpononosanunii: XapKkiBChbKuil HalliOHANbHUN MEAMYHUH yHIBEPCUTET
MO3 Vxkpainy, kabeapa narosoriunoi dizionorii im. JI.O.Anenepna (61022, m. Xap-
kiB, p. Hayxw, 4), Cipenko B.A., Kosanbsiosa M.B., Hixonaesa O.B., I1aBnosa O.0.

. Jdxepeno indopmantii:

1. Junamuka MOp(OGYHKIHMOHATIBHBIX HAPYUICHUM MOKEIYJNOYHOM Kejle3bl U YPOBEHb LU-
TOKMHOB y MOTOMCTBA KPBIC BCIEACTBHE JeHCTBHs XpoHHdeckoro crpecca / Journal of Edu-
cation, Health and Sport. — 2016;6(6):279-290.

2. Bmims iMmMoOGLIi3aLiiHOro cTpecy Ha cTaH 310poBs IiypiB y ekcnepumenTti / O.B. Hikonaesa,

O.0. TlaBnosa, B.A. Cipenko [ta iH.] // AxryanbHble Tpo0OJIEMBbl TPaHCIIOPTHOH MEIMIIMHBIL.
2017. Ne2. C. 145-148.

. Jle i xoau BnpoBamkeHo: TepHOMIILCHKIN JepKaBHUN MEAUYHHMA YHIBEPCHUTET M.

I.51. TopbauyeBchKoro, kadeapa maroioridaoi ¢izionorii, ciueHb-rpyaess 2017 p.

PesyJibTaTH 3aCTOCYBaHHS METOAY 3a repioj 3 ciuHs no rpyaeHs 2017 p. Marepia-
JI BUKOPHCTOBYIOTLCS B HaBYallbHOMY Hpoleci kadeapu natonoriuHoi ¢isionorii Ha
NPaKTHYHUX 3aHATTAX Ta Jekiisx 3 TeM: «[latodizionoria cuctemu TpabieHHs», «lla-
TO(]i310JI0Tis EHIOKPUHHOI cucTeMmu», «Ilatodizionoris HEpBOBOI CUCTEMH.

EdexTHBHICTH BIPOBAKeHHS 32 KPUTEPiAMH, BUHCJIOBJIEHHMH B JKepelti indop-
mauii (1.3) BAKOPUCTaHHS Pe3yJibTaTiB HAYKOBUX JOCIIKEHb Y HaBYaJIbHOMY IPOIE-
Ci JI03BOJISIE PO3IIUPUTH 3HAHHS CTYAEHTIB IIOJ0 HETaTUBHOTO BILJIMBY XPOHIYHOIO
CTpeCy Ha BariTHHUX IIypiB i IX MOTOMCTBA Ta 3HAYEHHS IMyHHUX MEXaHI3MIB B [1aTOre-
He31 CTPeCc-1HAYKOBAHOIO YIIKOIKEHHS ITiAIUTYHKOBOI 3aJI03H, 110 CIIPUSE IiABUILEH-
HIO SIKOCTI X MEJAMYHOI OCBITH.

3ayBaskeHHsl, NPONMO3MIii: HE BHOCHJIHCS.
BiamnoBigaisHUM 32 BIIPOBAIKEHHS:

3aB. kadenpu narosuorigHoi ¢izionorii [[BH3
«TepHOMILCKUM AepKaBHUM MEIUUYHNUM YHIBEPCUTET
iM. L. 5. I'opbaueBcekoro MO3 Ykpainmy,

J.MeJ.H., npodecop ; Z/; bonpapenko O. I.
/ ’2 iZ
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AKT IPO BIIPOBAJIKEHHSI

1. HaiimenyBaHHs npono3uuii: «BusHaueHHs pojii IMyHHUX MEXaHI3MIB B [TATOT€HE31
VIIKODKEHHS MiAIUTYHKOBOI 371031 Yy BariTHUX ILypiB Ta iX IOTOMCTBa IIpH Aii IMMO-
Olmi3alifHOrO CTpeccy Ha CUCTEMY MaTHU-TUTIY.

2. Kum i kosin 3anponoHoBanuii: XapKiBCbKUHM HalllOHAJIbHUN MEIUYHUN YHIBEPCUTET
MO3 VYkpaian, kadeapa mnatosnoriddoi ¢iziogorii iM. [1.0.Ansnepna (61022, M. Xap-
KiB, ip. Hayku, 4), Cipenko B.A., Kosansuosa M.B., Hixonaesa O.B., IlaBnosa O.0.

3. JlxkepeJso indpopmauii:

1. Jlunamuka MophOPYHKIIMOHAIBHBIX HAPYIICHUH MOJHKETYI0YHON JKele3bl U YPOBEHb LU-
TOKHHOB Y ITOTOMCTBA KPbIC BCJICACTBHE JICHCTBHSI XpoHHueckoro ctpecca / Journal of Edu-
cation, Health and Sport. — 2016:6(6):279-290.

2. Brus immo0iizaiiHOro cTpecy Ha cTaH 3/10poBs uypis y ekcriepuMenTi / O.B. Hikosaesa,

0.0. Ilasnora, B.A. Cipenko [Ta iH.| // AkTyanbHbIe NTPOOJIEMBbl TPAHCTOPTHOW MEANUHMHBI.
2017. Ne2, C. 145-148.

4. Jle i koau BnpoBaaKeHo: XapKIBCbKUN HalllOHAJbHUN MEIWYHUN YHIBEPCUTET, Ci-
yeHb-rpyaeHs 2017 p.

5. Pe3yabTaTHn 3acTOCYBAaHHSI MeTOAY 3a mepioa 3 ciuHs 1o rpyaeHs 2017 p. Marepia-
JIU BUKOPUCTOBYIOTHCSI B HaBYAJIbHOMY Ipolieci kadeapu natosoridyHol ¢izioforii Ha
NpaKkTUYHUX 3aHATTAX Ta Jekiisax 3 Tem: «llatodizionoris cuctemu tpaBineHHs», «Ila-
TO(]1310JI0T1s1 €HJAOKPUHHOIL cuctemuy, «IlaTodizionoris HEPBOBOT CUCTEMH.

6. EdexkTnBHICTH BNIPOBaJKEeHHS 32 KPUTEPIIMH, BUCJIOBJIEHUMH B JsKepedi iHdop-
mauii (11.3) BUKOPUCTaHHS pe3yJ/ibTaTiB HayKOBUX JIOC/IKEHb Y HABYAJILHOMY IMpOLie-
Cl J103BOJISIE PO3LIMPUTH 3HAHHS CTYJEHTIB LIOJI0 HEraTHBHOIO BIUIMBY XPOHIYHOI'O
CTpeCy Ha BariTHUX LLYPIB 1 IX [IOTOMCTBa Ta 3Ha4Y€HHs IMYHHUX MeXaHI3MIiB B IaTtore-
He31 CTpeC-1HAYKOBAHOTO YILIKO/KEHHS IMiLTYHKOBOI 381031, L0 CIIPUSE i ABULIEH-
HIO SIKOCTI 1X MEJINYHOI OCBITH.

7. 3ayBaKeHHsl, IPONO3UIIT: He BHOCHJIUCS.

BinnosinaabHUN 3a BIIPOBAKEHHS:

3aB. Kadenpu narooriqnoi ¢iziosorii im. J1.O. AnbnepHa XapKiBChKOro HalllOHAIBHOTO
MEJIIMYHOIO YHIBEPCUTETY 1. Mel. H., podecop O.B. Hikonaera

OF 41 Aoty

(nara) (nmianwuc)
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pGSyHBTaTiB HAaYKOBHX ZIOCJIaBLIaJIBHOFO Hpouecy

1. Hazpa mnpomno3umii ajs1  BnpoBamkeHHsi: «Croci0 JlarHOCTHMKM — BapiaHTIB
MOPYLIEHHSI MPOOKCUIaHTHO-aHTUOKCUJAAaHTHOIO TOMEOCTa3y y IIypiB».

2. Kum i kosiu 3anpononoBanuii: XapKiBCbKUN HaIllOHAJIbHUN MEJUYHUN YHIBEPCUTET
MO3 VYkpainu, kadeapa narosnoriunoi ¢iziosorii im. J1.0. Ansnepna (61022, m. Xap-
kiB, np. Hayku, 4), Hikonaera O.B., Cipenko B.A., Ky3pmina [.YO. [laBnosa O.O.,
[Incemenna O.T.

3. xkepeJga indgopmanmii:
[TarenT Ha kopucHy Mojiesib Ne 128856 Vkpaina, MITK GO1N 33/50 (2006.01).
Cnoci0 J1arHOCTUKH BapiaHTIB OPYILICHHS IIPOOKCHIaHTHO-

aHTUOKCUJAHTHOr0 romeocrasy y mypiB / Hikomaea O.B., Ciperko B.A.,
Ky3bmina [L.IO. [TaBnosa O.0., ITucemenna O.T. (UA); 3assBHUK XapKiBChKUM

HauloHanbHUM MenuuHuil yHiBepcuteT (UA). - Ne u 2018 04099, s3ass.
16.04.2018; orry6a. 10.10.2018. bron. Ne 19.
4. BrnpoBam:keno: Ha  kadeapi  martosioriyHol  iziosorii  HamioHanbHOrO

dapmaneBTruuHOro yHisepcutety MO3 Ykpainu.

5. Brkjmo4yeHo: Marepiaid BUKOPHUCTOBYIOTBCS B HaBYaJIbHOMY Iipolieci kadeapu
NAaTOJIOrYHOI (h1310JI0T1T Ha MPAKTUYHUX 3aHIATTAX Ta Jekuisix 3 TeM: «llaTodizionoris
cuctemMu TpaBiieHHs», «llaTtodizionoris ximiTHHWY), «3anaieHHs» (0OroBOpEeHO Ha
3aciganHi kadeapu 05.11.2018 p., nmporokost Ne 4).

6. Tepmin BnpoBamkenns: 2018-2019 HaBuanbHUH piK.

7. EdekTHBHICTb BIPOBAJKEHHsI 32 KPHUTEPISIMH, BHCJIOBJEHUMH B [IKepeJi
iHgopmanii (n.3) BUKOPUCTaHHS pe3yJIbTaTiB HAYKOBUX JOCIIKEHb Y HABYAJIbLHOMY
mpoueci J03BOJIslE PO3IIMPUTH 3HAHHS CTYAEHTIB IIOAO 3HAYYIIOCTI HEraTUBHOIO
BIUIUBY TIOPYIICHHS ITPOOKCHUIAaHTHO-aHTUOKCUIAHTHOTO TOMEOCTa3y B PO3BUTKY
pi3HOI martojiorii Ta MOMKJIMBOCTI BHU3HAYEHHS BapiaHTy WOTO IMOPYIICHHS IS
MiJBUILICHHS €PEKTUBHOCTI TePANeBTUUYHUX 3aXO/liB, 1[0 CIPHUSE MiIBUIIEHHIO SKOCTI
iX MEIMYHOI OCBITH.

8. 3ayBajkeHHs | NPONMO3UILIi: HE BHOCUJIUCS.

BinnosizajabHuH 32 BIPOBA/IXKEHHSI:

3aBiyBad Kadeapu maTooriyHol ¢izionorii
HamionansHoro gapmMaleBTHYHOTO YHIBEPCUTETY,
NOKTOP MEIMYHUX HaYyK, Mpodecop

H. M. KononeHnko

20.11.2018 p.
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HaiimenyBanust mponosuuii: Croci6 giarHOCTHKW ~BapiaHTiB NOPYIIEHHS [IPOOKCH-IAHTHO-
AHTHOKCHJAHTHOT'O TOMEOCTa3y y LIyPiB.

Knm i xoum 3anpomonosanmii: XapkiBcbkuif HAliOHATBHWHA MemWYHHMI yHiBepcuter MO3
Ykpainu, kapenpa maronorivnoi ¢izionorii im. J[.0.Anbnepra (61022, M. Xapkis, np. Hayku, 4),
Hixonaesa O.B., Cipenxo B.A., Kyssmina LIO. ITasmosa O.0., ITucemeuna O.T.
Jxepesio indopmarrii:
Ilarent Ha KopucHy Moznens Ne 128856 Vkpaina, MITK GOIN 33/50 (2006.01). Crioci6 niar-
HOCTHKH BapiaHTIB MOPYHIEHHS HPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHAAHTHOTO OMEOCTAzy y IypiB /
Hixonaesa O.B., Cipenko B.A., Ky3pmina LIO. Ilasnosa O.0., [Tucsmenna O.T. (UA); 3as-

BHUK XapKIBCbKHH HallioHaIbHUM Menuunuii yHiBepcurer (UA). - Ne u 2018 04099, 3ass.
16.04.2018; omy6m. 10.10.2018. Brom. Ne 19.

He i woam BmposamxkeHo: kadempa marodisionorii YKpaiHCHKOT MeqWYHOT CTOMATONOTIYHOT
axanemii, xoBTeHb-icTonan 2018 p. O6rosopeHo Ha 3acinanmi xadenpu 4.12.2018 p., mpoToKo
No§.

PesyipTaTn 3acTocyBaHHS MeTOdy: MaTepiand BHKOPHCTOBYIOTHCS B HABUANBHOMY IIpOLEci Ha
MPaKTHYHHUX 3aHATTSAX Ta JieKilisx 3 tem: «Ilatodisionoris cucremu Tpasnennsy», «Ilarodiziosoris
KJIITHHAY, «3aIlajIeHHI.

EdexTnBHicTh BHPOBAIKEHHSI 3a KPHTEPIsAMH, BHCJIOBJCHHMH B Kepei inopmamii.
BuxopucTtanus pesynbTaTiB HAyKOBHX JOCHIIKEHb Y HABYAILHOMY MPOLEC] 03BOJISE PO3MHUPUTH
3HaHHS CTYACHTIB IIOJ0 3HAYYIIOCTI HETaTWBHOTO BIUIMBY IIOPYIIEHHS [POOKCHIAHTHO-
aHTHOKCUIAHTHOTO TOMEOCTa3y B PO3BUTKY Pi3HOI IATONOTI Ta MOXIMBOCTI BU3HAYEHHS BapiaHTY
HOT0 MOPYLICHHS JUIS MiABUIIECHHS e(EeKTHBHOCT] TePAIIEeBTUYHUX 3aXO0iB, IO CIIPHSE 1TiIBUIICHHIO
SIKOCTI X MEIUYHOI OCBITH.

3ayBaskeHH, MPOMO3HUIIII: HE BHOCUIIUCS.

BianoBiiansHUH 3a BIPOBAHKEHHS

3aBIyBay Kadenpu marodizionorii

YKpaiHChKOT MeTHIHOT

CTOMATOJIOTIYHOI aKameMii,

JOKTOp MEIWYHUX HAyK, mpodecop 7%,; B.O. Kocrenko
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HakimenyBannss  mpomo3umii:  «Cmoci0  MiarHOCTHKM  BapiaHTiB  ITOpPYIIEHHS
IIPOOKCHUIAHTHO-aHTUOKCHIAHTHOTO TOMEOCTA3y y IIypiBy.

Kum i xoau 3anpomonoBanmii: XapKiBChKUiM HaIliOHANIBHUN MEIUUYHHUIN YHIBEpCUTET
MO3 VYkpainu, xadenpa naronorignoi ¢izionorii iM. JI. O. Ansmnepna (61022, m. Xapkis,
np. Haykwu, 4), HikonaeBa O.B., Cipenko B.A., Ky3smina 1.1O. ITaBnosa O.0., ITucemenna
O.T.

Hxepesio indgopmanmii:
IlareHT Ha xopucHy moxaenb Ne 128856 Vkpaina, MIIK GOIN 33/50 (2006.01).
Crioci® [iar-HOCTMKM BapiaHTIB MOPYHICHHS NPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHIAHTHOI'O
romeocrady y mypiB / Hikonaea O.B., Cipenko B.A., Ky3smina 1.}O. IlaBnoBa

0.0., Ilucemenna O.T. (UA); 3as-BHMK XapKiBCHKHil HAIliOHAJIBHUN MeIUUHUN

yHiBepcureT (UA). - Ne u 2018 04099, 3ag8. 16.04.2018; omy6:a. 10.10.2018. Bron.
Ne 19. '

Jle 1 xouu BnpoBagxeHo: kKadeapa 3araibHOI Ta KIiHIYHOI IaToJI0Til XapKiBCHKOrO
HalllOHAJIBHOT O YHiBepcuTeTy iMeHi B.H. Kapasina, xxoBrens-nucromnazn 2018 p.

Pe3yjbTaTH 3acTOCyBaHHS METOAY: MaTepiali BHKOPHCTOBYIOTHCS B HaBYAJILHOMY
Ipoleci Kapeapu 3arajabHoOi Ta KIIHIYHOI IIATOJIOTi] Ha MPaKTHYHMX 3aHATTIAX Ta JEK-IigIxX
3 TeM: «llatodisionoris cucremu TpaBieHHI», «IlaTodizionoris KITHHWY, «3a-TaJCHHI»
(oO0roBopeHo Ha 3aciganHi kapeapu 16.10.2018 p., mporoxon Ne 3).

EdexTuBHicTL BNpOBaI:KeHHs] 32 KPHTEpisiMH, BHCJIOBJICHHMH B JxKepei indgop-
Manii (1.3) BUKOPUCTAHHA PE3YJIBFTATiB HAYKOBHX JOCIHIKEHb Y HaBYAJIBHOMY IIPOIIECi
JO3BOJIAE€ PpO3IIUPUTUA 3HAHHA CTYACHTIB IMOAO 3HAYYMIOCTI HETaTUBHOTO BILIMBY
IIOPYIICHHS IIPOOKCUAAHTHO-aHTUOKCUIAHTHOIO TOMEOCTA3y B PO3BUTKY PI13HOI IIATOJIOTI]
Ta MOXXJIMBOCTI BU3HAYEHHS BapiaHTy WOro MOpYINEHHS JUIS IiIBHINCHHS €(PEKTHMBHOCTI
TEPAIEBTUYHUX 3aXO01B, IO CIIPUAE MiABUIICHHIO SKOCTI iX MEIUYHOI OCBITH.

3ayBaskeHHs, IPONO3MIiil: HE BHOCHIIHCS.

Bionoegioanvnuii 3a enpoeaodiicennsa:
3aBllyBa4 Kadeapu 3araibHOI Ta KIiHIYHOI MaTOJIOril MeAUYHOro GakyIbTeTy XapKiBChKOIo
HalllOHAJILHOTO yHiBepcuTeTy iMeHi B. H. Kapasina a. mea. H., npodecop O. C. ITpouenko

ol ,ziF- 7/ ZF(Z

" (Hara) (i mc)
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. HaiimenyBanns nponosunii: «Croci0 11arHOCTHKA BapiaHTiB MOPYLIEHHS TPOOKCHU-
TAHTHO-AHTHOKCHAHTHOI'O FOMeocTasy y LIypiBy.

. Kum i kosiu 3anpononoBanuii: XapKiBCbKHH HalllOHAIBHUH MEIUYHHHN YHIBEPCUTET
MO3 Vkpaiuu, kadeapa naTonoridaoi Gizionorii M. J1.0. AnbnepHa (61022, M. Xap-
kis, mp. Hayku, 4), Hixonaea O.B., Cipenxo B.A., Ky3pmina 1.YO. ITaBnosa O.0O.,
[Tncemenna O.T.

. Iaxepeno indopmanii:

[latenT Ha KopucHY Momeib Ne 128856 VYkpaina, MIIK GO1IN 33/50 (2006.01).
Crnoci6 miarHOCTMKH BapiaHTiB MOPYLIEHHS IPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHAAHTHOTO
romeoctasy y mypis / Hikomaesa O.B., Cipenko B.A., Kysemina LIO. ITaBnosa O.0.,

[Tucemenna O.T. (UA); 3asBHUK XapKiBChKHMHI HaI[lOHAIBHUH MEIUYHUNA YHIBEPCUTET
(UA). - Ne u 2018 04099, 3asiB. 16.04.2018; omy0ur. 10.10.2018. Bron. Ne 19.

. Jle i xoam BOpoBagKeHO: Kadeapa MaToNOridHOL disionorii IBaHo-PpaHKIBCHKOTO
HALlOHATHFHOTO MEIUYHOIO YHiBepcuTeTy, 2018 p.

Pe3yIbTaTH 3aCTOCYBaHHSI MeTONy: Marepiald BUKOPUCTOBYIOTECSA B HaBIAILHOMY
mporeci kadeapy MaToIorivHoi (Qizionorii Ha MPaKTHIHUX 3aHATTIAX Ta JEKIISAX 3 TEM:
«ITatoizionorisi CUCTEMH TpPaBICHHAN, «[Tatodizionoris KIITHHW», «3anajJeHHD»
(o6roBopeHo Ha 3aciganui kadenpu 5.12.2018 p., IPOTOKOI Ne 5/2).

. EdexTHBHICTL BIPOBaI:KEHHS 32 KPUTePIsiMH, BUCJIOBJICHUMH B aeKepedti iHpop-
mauii (1.3) BAKOPUCTaHHS Pe3yJIbTaTiB HayKOBUX NOCIIKEHb Y HaBYaAJIbHOMY MpOLie-
ci M03BOJIsiE POBLIMPUTH 3HAHHS CTYACHTIB IIOJO 3HAYYILIOCTI HETaTMBHOIO BILIUBY
IOPYIIECHHS IPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHAAHTHOIO TOMEOCTasy B PO3BUTKY pi3HOI IaTo-
JIOTiT T4 MOJKJIMBOCTI BA3HAUYEHHS BaplaHTy MOr0o IOPYIICHHS I MiABUILEHHS e(eK-
THBHOCTI TEPAllEBTUYHUX 3aXOJIB, IO CIIPUSE [i IBUMINEHHIO SKOCTI IX MEIUIHOI OCBI-
TH.

3ayBazkeHHsl, NIPONO3MIIii: HE BHOCHIIHUCS.

BignoBigajabHHi 32 BIPOBAaJKEHHA:

3aBimyBay KadeapH MaToNOrigHOi (i310JI0TiI

[BaHO-PPaHKiBCHKOIO HALIIOHAIBHOT'O

MEIMYHOI'O YHIBEPCUTETY

I.MeJ.H., Ipodecop JIL.M. 3asnp




[image: image49.emf] 

 


Рис. 3.8. Мікрофотографія ендокринного відділу ПЗ щура-матері 3-ї гр. 


                 (Забарвлення за Маллорі. × 100)      


           ОЛ різних розмірів, нечисленні з переважанням дрібних форм.





                              Рис. 2.1. Групи експериментальних тварин





К2 група


2-місячні щури


(n=27)





32 група


2-місячні щури


 (n=24)





22 група


2-місячні щури


 (n=39)








12 група


2-місячні щури


(n=22)





К1 група


1-місячні щури


 (n=29)








31 група


1-місячні щури


 (n=21)








11 група


1-місячні щури


 (n=18)











21 група


1-місячні щури


 (n=30)











КН група


Новонароджені щури (n=19)











3Н група


Новонароджені щури (n=28)











2Н група


Новонароджені щури (n=26)








1Н група


Новонароджені щури (n=17)











К-група 


(контроль)


Щури, які протягом вагітності були у стандартних умовах 


(n=17)





3 група 


(основна)


Щури, які протягом вагітності переносили хронічний стрес


(n=16)





2 група 


(основна)


Щури, які протягом вагітності отримували гіпокалорійну дієту


(n=16)





1 група 


(основна)


Щури, які протягом вагітності от-римували гіперкалорійну дієту


(n=18)





1-місячні щури


21 гр.








1-місячні щури


31 гр.








Новонароджені щури 3Н гр.








Щури-матері


3-ї гр.








Щури-матері


1-ї гр.








2-місячні щури


12 гр.








2-місячні щури


32 гр.
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Рис. 5.3. Показники активності ПОЛ


               і АОС у ПЗ щурів 1Н гр.
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Знижена активність ПОЛ


(↓ПОЛ + ↓АОС)





Нормальний ОАГ


(N ПОЛ + N АОС)





Новонароджені щури 1Н гр.








Підвищена гіперкомпенсована


(псевдонизька) активність ПОЛ


(↓ПОЛ + ↑АОС)
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Рис. 7.8. Показники біогенних елементів у щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп у сироватці крові


(у % від нормативу). Примітка: х- достовірність відмін від щурів-матерів 1-ї гр.; у- досто-вірність відмін від щурів-матерів 2-ї гр.








Підвищена некомпенсована


активність ПОЛ


(↑ПОЛ + ↑↑АОС)





Новонароджені щури 2Н гр.








Б





Підвищена гіперкомпенсована


(псевдонормальна) активність ПОЛ  (N ПОЛ + ↑АОС)
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Рис. 5.1. Показники активності ПОЛ і АОС у щурів 1-ї гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 5.2. Алгоритм діагностики варіантів порушення ОАГ





Підвищена гіперкомпенсована 


(псевдонизька)


активність ПОЛ





↓ПОЛ + ↑АОС








Підвищена 


некомпенсована 


активність ПОЛ





↑ ПОЛ + ↑↑АОС








Підвищена гіперкомпенсо-вана (псевдо- нормальна)


активність ПОЛ





N ПОЛ + ↑АОС


↑ПОЛ + N↑ АОС








Підвищена 


некомпенсована 


активність ПОЛ





↑ПОЛ + ↓АОС


↑ПОЛ + N АОС


↑↑ПОЛ + ↑ АОС








Знижена


активність АОС





N ПОЛ + ↓ АОС





Знижена активність ПОЛ





↓ПОЛ + ↓АОС





Підвищена компенсована 


активність ПОЛ





↑ ПОЛ + ↑АОС





Нормальний ОАГ





N ПОЛ + N АОС





↓ ІАПАС





↑ ІАПАС





N ІАПАС





Дослідження рівня ДК, МДА, СОД і КАТ 


(в одиницях від нормативних значень)


і обчислення індексу активації ПАС (ІАПАС) за формулою:


   ІАПАС =�
ПОЛ  (ДК × МДА )�
�
�
АОС (СОД × КАТ)�
�






А





Рис. 5.8. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 21 гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 5.5. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 12 гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 5.6. Показники активності ПОЛ і АОС у щурів 2-ї гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 5.13. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 32 гр. у ПЗ (А)


                 і сироватці крові (Б).
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 Рис. 5.7. Показники активності ПОЛ 


                і АОС у ПЗ щурів 2Н гр.
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Рис. 5.9. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 22 гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 5.11. Показники активності 


                 ПОЛ і АОС у ПЗ 


                  щурів 3Н гр.
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Рис. 5.10. Показники активності ПОЛ і АОС у щурів 3-ї гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 3.7. Мікрофотографія екзокринного відділу ПЗ новонародженого щура (3Н гр.). (Забарвлення за Маллорі. × 200).


Екзокринний апарат ПЗ незрілий, представлений мілкими дольками, що відділені одна від одної широкими набряклими сполучнотканинними тяжами.
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Рис. 5.12. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 31 гр. у ПЗ (А)


                 і сироватці крові (Б).
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Рис. 6.4. Показники біогенних елементів у щурів 2-ї, 2Н, 21 і 22 груп 


              у сироватці крові (у % від нормативу).


              Примітка: * - достовірність відмін від контролю.











Рис. 6.3. Показники біогенних елементів у щурів 2-ї, 2Н, 21 і 22 груп у ПЗ


(у % від нормативу). Примітка: * - достовірність відмін від контролю.
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Рис. 7.13. Показники біогенних елементів у сироватці крові 2-місячного потомства щурів-мате-рів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу).   Примітка: х- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 2-ї гр.








Рис. 7.12. Показники біогенних елементів у ПЗ 2-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп в ПЗ (у % від нормативу). Примітка: х- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 2-ї гр.





Рис. 7.11. Показники біогенних елементів у сироватці крові 1-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу).  Примітка: х- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 2-ї гр.
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Рис. 7.10. Показники біогенних елементів у ПЗ 1-місячного потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу). Примітка: х- достовірність відмін від потомства щурів-мате-рів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 2-ї гр.
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Рис. 7.9. Показники біогенних елементів у ПЗ новонародженого потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп (у % від нормативу). Примітка: х- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від потомства щурів-матерів 2-ї гр.


.





Рис. 7.6. Варіанти зміни ОАГ у підшлунковій залозі щурів-матерів 1-ї,


2-ї і 3-ї груп та їхнього новонародженого, 1-місячного і 2-мі-сячного потомства.
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Рис. 7.4. Морфометричні показники структурних елементів екзокринної части-


               ни ПЗ новонародженого (А), 1-місячного (Б) і 2-місячного (В) 


               потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від нормативу). 


                 SП – відносна площа паренхіми, SСТР – відносна площа стороми, 


                 SАЦ – середня площа ацинусів,  х - достовірність відміни від потомства щурів 1 гр,


                 у – достовірність відміни від потомства щурів 2 гр.
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Рис. 6.4. Показники біогенних елементів у щурів 3-ї, 3Н, 31 і 32 груп у ПЗ


(у % від нормативу). Примітка: * - достовірність відмін від контролю.
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Рис. 6.5. Показники біогенних елементів у щурів 3-ї, 3Н, 31 і 32 груп 


              у сироватці крові (у % від нормативу).


              Примітка: * - достовірність відмін від контролю.











Рис. 7.3. Морфометричні показники структурних елементів ендокринної части


               ни ПЗ у щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від нормативу). 


               SОЛ – середня площа ОЛ, х - достовірність відміни від 1-ї гр, у – достовірність


                  відміни від 2-ї гр.
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Рис. 7.2. Морфометричні показники структурних елементів екзокринної части-


               ни ПЗ новонародженого (А), 1-місячного (Б) і 2-місячного (В) 


               потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від нормативу). 


                 SП – відносна площа паренхіми, SСТР – відносна площа стороми, 


                 SАЦ – середня площа ацинусів,  х - достовірність відміни від потомства щурів 1 гр,


                 у – достовірність відміни від потомства щурів 2 гр.
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Рис. 7.1. Морфометричні показники структурних елементів екзокринної части


               ни ПЗ у щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп (у % від нормативу). 


               SП – відносна площа паренхіми, SСТР – відносна площа стороми, 


                 SАЦ – середня площа ацинусів, х - достовірність відміни від 1-ї гр, у – достовір


                 ність відміни від 2-ї гр.
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Рис. 3.6. Мікрофотографія ендокринного відділу ПЗ новонародженого щура


               (2Н гр.). (Забарвлення за Маллорі. × 200).


       Дрібні ОЛ розташовані в паренхімі ПЗ тісними скупченнями у вигляді 


ланцюжків.
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Рис. 5.4. Показники активності ПОЛ і АОС у щурят 11 гр. у ПЗ (А)


               і сироватці крові (Б).
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Рис. 7.7. Показники біогенних елементів у щурів-матерів 1-ї, 2-ї і 3-ї груп у ПЗ


(у % від нормативу). Примітка: х- достовірність відмін від щурів-матерів 1-ї гр.; у- достовірність відмін від щурів-матерів 2-ї гр.








%





� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





Рис. 7.5. Рівень ІЛ-12 та ІЛ-4 у сироватці крові щурів-матерів (А), 1-місячного 


              (Б) і 2-місячного (В) потомства щурів-матерів 1-ї, 2-ї та 3-ї груп


              (у % від нормативу). 


                 х - достовірність відміни від потомства щурів 1 гр,


                 у – достовірність відміни від потомства щурів 2 гр.
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Рис. 3.5. Мікрофотографія екзокринного відділу ПЗ новонародженого щура 


              (2Н гр.). (Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200).      


           ПЗ представлена часточками, розділеними широкими, пухкими сполучнотка


           нинними прошарками з ознаками вираженої незрілості 





А





Рис. 3.9. Мікрофотографія ендокринного відділу ПЗ 2-місячного щура 32 гр. 


                    (Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200)      


                    Гіпертрофовані ОЛ розташовані між ацинусами.  
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Рис. 3.4. Мікрофотографія ендокринного відділу ПЗ 2-місячного щура (12 гр.).   


                 (Забарвлення за Ван Гізон. × 200).


                   В одному полі зору гіпертрофований і середній за величиною ОЛ.





Б





� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





%





Рис. 6.1. Показники біогенних елементів у щурів 1-ї, 1Н, 11 і 12 груп у ПЗ


(у % від нормативу). Примітка: * - достовірність відмін від контролю.








%
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Рис. 6.2. Показники біогенних елементів у щурів 1-ї, 1Н, 11 і 12 груп у сиро-


               ватці крові (у % від нормативу). 


               Примітка: * - достовірність відмін від контролю.
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