146

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кваліфікаційна наукова

праця на правах рукопису

АВІЛОВА ОЛЬГА ВОЛОДИМИРІВНА
УДК: 616.4-092.9-099:543.395:612.015.11:57.083.185(043.3)

ДИСЕРТАЦІЯ

МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ ТИМУСУ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЗА УМОВ ДІЇ КСЕНОБІОТИКІВ

 (анатомо-експериментальне дослідження)

14.03.01 – нормальна анатомія

22 "Охорона здоров'я"

222 "Медицина"

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело

_____________________О.В. Авілова

Науковий керівник: Шиян Денис Миколайович, доктор медичних наук, доцент.
Харків – 2019

АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.01 «Нормальна анатомія» (222 - Медицина). – Харківський національний медичний університет, MOЗ України, Харків, 2019.

Дисертація присвячена вивченню морфологічної структури тимусу і селезінки щурів-самців популяції WAG у нормі та при перебудові цих органів на усіх рівнях їх організації за умов дії на організм ксенобіотиків з групи простих поліефірів 1/10 ДЛ50 та 1/100 ДЛ50 в умовах підгострого експерименту. Результати комплексного морфологічного аналізу параметрів тимусу та селезінки доповнюють і розширюють теоретичне уявлення щодо морфологічної будови в нормі та морфофункціональних змін органів імунної системи за умов дії екзогенних чинників.

Для визначення структурних змін тимусу та селезінки експеримент був проведений на 160 статевозрілих щурах лінії WAG масою 180-220 г. Піддослідних щурів доглядали в умовах віварію Харківського національного медичного університету відповідно до положень Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментів та інших наукових цілей (Страсбург, 1996), Загальних етичних принципів експериментів на тваринах, ухваленим Першим національним конгресом із біоетики (Київ, 2001).

Для постановки експерименту були обрані найпоширеніші ксенобіотики з групи простих поліефірів, з якими повсякденно контактує людина – тригліцидиловий ефір поліоксипропілентріол (ТЕППТ) та поліпропіленгліколь-1,2 (ПГ). Дослідження проводили з урахуванням еквівалентів віку щура до віку людини. Тварини були розподілені на групи залежно від дози впливу введеної речовини (1/10 та 1/100 ДЛ50) й термінів виведення з експерименту (7, 15, 30 та 45 доба). Контрольні тварини складали 4 групи, експериментальні 16 груп.

З'ясовано, що за умов надходження до організму ксенобіотиків у тимусі та селезінці розвиваються глибокі структурні зміни, ступінь вираженості яких залежить від терміну дії пошкоджуючого фактора, дози та виду ксенобіотика, з досягненням максимальних змін через 45 діб. Найбільш виражені зміни встановлені при застосуванні 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 

Були вивчені органометричні показники тимусу та селезінки в нормі та під впливом ксенобіотиків: маса, довжина, ширина, товщина органу та його об'єм. Показники маси тимусу контрольної групи коливалися від min = 210×10-6 кг до max = 370×10-6 кг, M±m= від 265,0±12,29×10-6 кг до 304,38±19,16×10-6 кг; об’єм тимусу контрольної групи коливалися від min = 187,19×10-9 м3 до max = 1117,85×10-9 м3, M±m= від 354,25±57,21×10-9 м3 до 592,70±115,44×10-9 м3; ширина тимусу від min = 8,5×10-3 м до max = 21,3×10-3 м, M±m= від 13,71±1,37×10-3 м до 16,86±1,43×10-3 м; довжини тимусу від min = 14,0×10-3 м до max = 23,6×10-3 м, M±m= 17,63±0,94×10-3 м до 19,74±0,81×10-3 м; висоти тимусу від min = 2,5×10-3 м до max = 3,2×10-3 м, M±m= від 4,48±0,59×10-3 м до 5,78±0,54×10-3 м.

Показники маси селезінки контрольної групи коливалися від min = 180×10-6 кг до max = 440×10-6 кг, M±m= від 263,0 ±21,27×10-6 кг до 337,28±25,19×10-6 кг; об’єм селезінки контрольної групи коливався від min = 414,92×10-9 м3до max = 1456,03×10-9 м3, M±m= від 836,72×10-9 м3 до 885,74±99,6×10-9 м3; ширина селезінки від min = 4,0×10-3 м до max = 11,5×10-3 м, M±m= від 6,75±0,82×10-3 м до 8,21±0,86×10-3 м; довжина селезінки від min = 20,0×10-3 м до max = 48,0×10-3 м, M±m= від 35,0±1,54×10-3 м до 42,38±2,01×10-3 м; висоти селезінки від min = 2,0×10-3 м до max = 8,1×10-3 м, M±m= від 4,89±0,61×10-3 м до 5,45±0,47×10-3 м.

Доведені органометричні зміни тимусу та селезінки за умов дії ксенобіотиків, де відмічені найбільші зміни усіх морфометричних показників селезінки відмічені під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу. Нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-ту добу експерименту, M±m= 173,75±7,98×10-6 кг та 180,75±9,69×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму тимусу відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту, найменші показники ширини тимусу відмічені на 7-му та 15-ту добу, довжини на 7-му та 30-ту добу, висоти на 7-му добу експерименту. Встановлений сто відсотковий вплив на всі морфометричні показники тимусу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му, 15-ту, 30-ту та 45-ту добу.

Встановлені органометричні зміни за умов впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50.  Нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 45-ту добу експерименту, M±m= 204,0±8,64×10-6 кг та 204,88±7,27×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму та довжини тимусу відмічений на 7-му добу, ширини на 7-му та 30-ту добу, висоти на 7-му та 15-ту добу експерименту.
Нами виявлено, що за умов дії ПГ 1/10 ДЛ50 відбувається найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-ту добу експерименту, M±m= 231,63±12,13×10-6 кг та 240,38±15,15×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму та довжини тимусу був так саме відмічений на 7-му та 30-ту добу експерименту, а висоти на 7-му добу впливу. Зменшення показників ширини тимусу відмічене протягом всього часу експерименту та становили M±m= від 12,11±1,44×10-3 м до 12,86±1,5×10-3 м.

Досліджено, що за умов впливу ПГ 1/100ДЛ50 найбільша зміна маси тимусу спостерігається на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 252,5±12,12×10-6 кг та 251,0±16,06×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму та ширини тимусу був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту. Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу, висоти на 7-му та 15-ту добу експерименту.

Простежено, що за умов впливу ТЕППТ 1/10ДЛ50 найбільша зміна маси селезінки відмічалась на 7-му та 30-ту добу експерименту M±m= 136,13±15,27×10-6 кг та 171,5±15,48×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму, ширини та довжини селезінки був так саме відмічений на 7-му та 30-ту добу, висоти на 7-му добу експерименту. Встановлений значний вплив на всі морфометричні показники селезінки ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му та 30-ту добу.
Відмічена найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту і 30-ту добу (майже однаково) експерименту M±m= 192,75±16,86×10-6 кг та 202,38±23,39×10-6 кг і 203,0±29,2×10-6 кг відповідно в експериментальній групі щурів за умов дії ТЕППТ 1/100ДЛ50 Найменший показник об’єму селезінки був відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту. Найменші показники ширини, довжини, висоти селезінки відмічені на 7-му добу експерименту. 

Досліджено, що за умов дії ПГ 1/10ДЛ50 найбільша зміна маси селезінки відбувається на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 185,75±14,82×10-6 кг та 250,38±20,36×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму, ширини та довжини селезінки був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу, висоти на 7-му добу експерименту.

Виявлено, що за умов дії ПГ 1/100 ДЛ50 найбільша зміна маси селезінки спостерігалась на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 204,88±17,17×10-6 кг та 254,5±22,15×10-6 кг відповідно. Найменший показник об’єму, довжини та висоти селезінки був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу, ширини на 7-му добу дослідження.

Встановлені межі індивідуальної мінливості тимусу використовуючи індекси Ind ВПв, Ind ВП, IndТ.  Визначені межі індивідуальної мінливості селезінки за допомогою індексів Ind ВПв, Ind ВП, IndС.

Виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ та ПГ у дозах 1/10ДЛ50  та  1/100ДЛ50  на морфометричні параметри тимусу та селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Вивчена зміна клітинної щільності тимусу у кірковій та мозковій зонах. Найбільш виражені зміни встановлені при застосуванні 1/10ДЛ50 ТЕППТ на 45 добу та характеризуються зменшенням щільності клітинних елементів на 28,76 % і 28,23 % відповідно. При застосуванні 1/10ДЛ50 ПГ на 45 добу спостерігається зменшенням щільності клітинних елементів у кірковій зоні на 17,77 %, у мозковій зоні на 20,74 %.

При вивченні динаміки змін відносної щільності кіркової, мозкової речовини та строми тимуса під дією ТЕППТ у органі спостерігається зміна відношення кіркової речовини на 48,13%, мозкової речовини на​ 30,34% і строми – 8,6%. Під впливом ПГ у тимусі спостерігаються зміни відношення кіркової речовини на 55,4%, мозкової на 29,1% і строми - 6,3%. 

Виявлено зменшення щільності клітинних елементів на 45 день у селезінці у мантійній зоні на 27,70 % та у маргінальній зоні на 24,09 % за умов дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. За умови дії 1/10 ДЛ50 ПГ клітинна щільність у мантійній зоні зменшилась на 16,08%, у маргінальній на 19,51%.
Встановлені площина білої пульпи, діаметр лімфатичних вузликів, ширина мантійної та маргінальної зон, які поступово зменшуються з ходом експерименту, що свідчить про гіпоплазію селезінки. Ширина періартеріальної зони збільшується за рахунок розвитку склеротичних змін, у тому числі в стінці судин які потовщуються.
Отримана морфологічна картина тимусу дозволяє прослідкувати тенденцію щодо розвитку акцидентальної трансформації органу, що підтверджується наявністю ознак "зоряного неба" на гістологічних зрізах.
Виявлені ультрамікроскопічні особливості тимусу та селезінки після введення ксенобіотиків, що характеризуються апоптотичними процесами починаючи вже з 7 доби впливу як ТЕППТ так і ПГ.

Вивчена активність деметильованого ензиму MGMT у тимусі та селезінці, що характеризується активацією у ранні терміни (7-ма доба) та поступовому зменшенні у наступний період, що реалізується у статистично достовірних даних у тварин, виведених з експерименту через 45 днів. При застосуванні 1/10ДЛ50 ТЕППТ на 45-ту добу активність MGMT зменшилась на 33,94%, при застосуванні 1/10ДЛ50 ПГ на 22,62%. Отримані результати пояснюються впливом ТЕППТ і ПГ на процеси алкілування, що веде до загибелі клітин шляхом апоптозу.

Представлені параметри можуть мати основоположні значення для аналізу морфології тимусу та селезінки в інтерпретації їх змін при діагностиці захворювань з ураженням органів імунної системи, та можуть бути корисні в гігієнічному нормуванні використання поліефірів у промисловому виробництві, сільському господарстві та побуті.

Ключові слова: тимус, селезінка, щури-самці популяції WAG, органометрія, морфофункціональні зміни, ксенобіотики, прості поліефіри. 

Список публікацій здобувача:

1. Avilova O. Spleen morphometry under the impact of laproxides in experiment. Морфологія = Morphologia. 2017;11(4):18-22.
2. Shiyan D, Avilova O. Morphometric features of the thymus structure due to the influence of xenobiotics. Український науково-медичний молодіжний журнал. 2017;(4):33-6.

3. Avilova O, Marakushin D, Nakonechnaya O, Gargin V. Microscopic features of the spleen under the influence of laproxides. Georgian medical news. 2018 Fеb;(2):163-7.

4. Avilova O, Sheyan D, Marakushin D, Erokhina V, Gargin V. Ultrustructural changes in the organs of the immune system under the influence of xenobiotics. Georgian medical news. 2018 Jun;(6):132-137.

5. Авилова ОВ, Шиян ДН. Влияние ксенобиотиков на структурную организацию тимуса. Медицина сьогодні і завтра. 2018;(2):4-9.
6. Авилова ОВ. Активность О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы в тимусе и селезёнке под влиянием ксенобиотиков. Медицина сьогодні і завтра. 2017;(3):4-8.
7. Авілова ОВ, Приходько ОО, Трач ОО, Ярмоленко ОС, Бумейстер ЛВ. Морфо-функціональна організація селезінки лабораторних тварин: огляд літератури. Світ медицини та біології. 2017;(1):175-9. 
8. Shiyan D, Avilova O, Bondareva A, Prykhodko O. Organometric changes in thymus under the influence of propylene glycol. Georgian medical news. 2019 Jun;(6):112-117.

9. Авілова ОВ, Шиян ДМ, Терещенко АО, Лютенко МА, Ладна ІВ, винахідники; Харківський національний медичний університет, патентовласник. Ножиці для декапітації дрібних лабораторних тварин. Патент України UA 130915 U. 2018 Груд. 26.

10. Авілова ОВ, Шиян ДМ, Терещенко АО, Лютенко МА, Ладна ІВ, винахідники; Харківський національний медичний університет, патентовласник. Подвійні ножиці для одномоментного розтину лабораторних тварин і вирізання частин органів під різним кутом. Патент України UA 130916 U. 2018 Груд. 26.

11. Авілова ОВ. Морфологічні зміни селезінки щурів під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу. В: Здобутки клінічної та експериментальної медицини. Матеріали підсумкової LIX науково-практичної конференції; 2016 Черв. 15; Тернопіль, Україна. Тернопіль: Укрмедкнига; 2016. с. 3.

12. Aвілова ОВ, Терещенко АО. Вплив поліефірів на лінійні показники селезінки щурів в експерименті. В: Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини. Збірник тез доповідей V Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених; 2017 Квіт. 20-21; Суми, Україна. Суми: Сумський державний університет; 2017. с. 50-1.
13. Авилова ОВ, Терещенко АО. Динамика изменений органометрических показателей селезёнки под влиянием ксенобиотиков в эксперименте. В: Сборник IV Международной научно-практическая конференции студентов и молодых ученых. Наука и медицина: современный взгляд молодежи; 2017 Апр. 20-21; Алматы, Казахстан. Алматы; 2017. с. 585.

14. Avilova O. Ultrastructure of the spleen under the impact of xenobiotics. В: Гоженко АИ, редактор. Бюллетень XVI чтений им. ВВ. Подвысоцкого; 2017 Май 18-19; Одесса, Украина. Одесса; 2017. Т. 1. с. 7-8.
15. Avilova O. Histopathology of the spleen due to exposure of polyethers in experimental study. In: Genetic Engineering. 28th European Students’ Conference; 2017 Sep 27-30; Berlin, Germany. Berlin; 2017. p. 225.
16. Авілова ОВ, Будник НЮ. Морфометричні зміни тимусу за умов дії ксенобіотиків в експерименті. В: Медицина третього тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2018 Січ. 22-24; Харків, Україна. Харків: ХНМУ; 2018. с. 12.
17. Матусова ДІ, Авілова ОВ. Морфологічні зміни тимусу та селезінки щурів за умов впливу ксенобіотиків у підгострому експерименті. В: Шевченківська весна: досягнення біологічної науки. XVI міжнародна наукова конференція студентів та молодих вчених. Збірник тез = Shevchenkivska Vesna: bioscience advance. XVI international conference of students and young scientists; 2018 Квіт. 24-27; Київ, Україна. Київ: Паливода АВ; 2018. с. 174-6.
18. Avilova O, Mathew CJ. Microscopic features of the spleen under the impact of xenobiotics. In: ISIC-2018. International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists: abstract book; 2018 May 23-25; Kharkiv, Ukraine. Kharkiv: KNMU; 2018. p. 13-4.
19. Шиян ДМ, Авілова ОВ, Єрохіна ВВ. Імуногістохімічні зміни тимуса та селезінки за умов впливу поліефірів. In: Katjuhin LN, Salov IA, Danilova IS, Burina NS, editors. Advances of science. Actual problems of medical and pharmaceutical science. Proceedings of articles the international scientific conference; 2018 Jun 22; Karlovy Vary, Czech Republic; Kyiv, Ukraine. Karlovy Vary, Kyiv; 2018. p. 5-7.
SUMMARY

Avilova O.V. Morphofunctional features of the thymus and spleen due to xenobiotics influence (anatomical-experimental investigation). – Manuscript.

Thesis for the obtaining of the scientific degree of Candidate of Medical Sciences in specialty 14.03.01 "Normal anatomy" (222 - Medicine). –  Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2019.

Thesis is devoted to the study of morphological structure of the thymus and spleen of the male matured WAG rats in normal condition and changes at all levels of their organization due to the exposure to xenobiotics of the polyesters group 1/10LD50 and 1/100LD50 doses in subacute experiment. The results of the complex morphological analysis of the thymus and spleen parameters complement and broaden the theoretical comprehension of normal morphological structure and of morphofunctional changes in the organs of the immune system under the exogenous factors` impact.

To determine the structural changes in the thymus and spleen, the experiment was conducted on 160 mature WAG rats weighting 180-220 g. Animals were divided into groups depending on the dose of the administered substance (1/10 and 1/100 LD50) and the terms of withdrawal from the experiment (7, 15, 30 and 45 days). Control animals consisted of 4 groups, experimental of 16 groups. The study was conducted taking into account the age-equivalent of the rats to the age-equivalents of the human. The most common xenobiotics from the group of polyesters that human comes in contact with – triglycidyl ether polyoxypropylentriol (TEPPT) and polypropylene glycol -1,2 (PPG) – were chosen for the experiment.

It was determined that under conditions of xenobiotics administration, deep structural changes develop in the thymus and spleen, the degree of severity of which depends on the duration of the damaging factor, dose and type of xenobiotics, with the achievement of maximum changes on 45th day. The most pronounced changes are set when applying 1/10LD50 TEPPT.

The organometric indices of the thymus and spleen in normal condition and under influence of xenobiotics were studied - mass, length, breadth, thickness and volume. The parameters of the thymus mass of the control group ranged from min = 210×10-6 kg to max = 370×10-6 kg, the mean value was from 265.0±12.29 × 10-6 kg to 304.38±19.16×10-6 kg; The volume of the thymus of the control group ranged from min = 187.19×10-9 m3 to max = 1117.85×10-9 m3, the mean value was from 354.25±57.21×10-9 m3 to 592.70±115.44×10-9 m3; the breadth of the thymus from min = 8.5×10-3 m to max = 21.3×10-3 m, the mean value was from 13.71±1.37× 10-3 m to 16.86±1.43×10-3 m; the length of the thymus from min = 14,0×10-3 m to max = 23,6×10-3 m, the mean value was equal to 17,63±0.94×10-3 m to 19,74±0.81×10-3 m; the thickness of thymus from min = 2,5×10-3 m to max = 3,2×10-3 m, the mean value was from 4.48±0.59×10-3 m to 5.78±0.54×10-3 m.

Indices of the spleen control groups' were ranged, where mass is min = 180×10–6 kg to max = 440×10–6 kg, the mean value was from 263.0±21.27×10–6 kg to 337.28±25.19×10–6 kg; the volume of the control groups of the spleen was from  min = 414.92×10-9 m3 to max = 1,456.03×10-9 m3, the mean value was between 836.72×10-9 m3 and 885.74±99.6×10-9 m3; spleen breadth min = 4.0×10–3 m to max = 11.5×10–3 m, the mean value was 6.75±0.82×10-3 m to 8.21±0.86×10–3 m; spleen length min = 20.0×10–3 m to max = 48.0×10–3 m, the mean value was 35.0±1.54×10–3 m to 42.38±2.01×10–3 m; spleen thickness min = 2.0×10–3 m to max = 8.1×10–3 m, the mean value was 4.89±0.61×10–3 m to 5.45±0.47×10–3 m.

The organometric changes of the thymus and spleen under the conditions of xenobiotics were proved, where the major changes of all morphometric parameters of the spleen under the influence of TEPPT at a dose of 1/10 LD50 at 7th, 15th, 30th, 45th days were noted. We observed the biggest change in the thymus mass on the 7th and 30th day of the experiment, an average of 173,75±7.98×10-6 kg and 180,75±9.69×10-6 kg, respectively. The least thymus volume changes were noted on the 7th and 15th day of the experiment, with the lowest thymus breadth index being noted on the 7th and 15th day, lenght on 7th and 30th day, thickness on 7th day. A hundred percent effect on all the morphometric indices of the thymus due to TEPPT impact at a dose of 1/10LD50 on the 7th, 15th, 30th, 45th days is established.

Established organometric changes under the influence of TEPPT at a dose of 1/100 LD50. We noted the biggest change in the weight of thymus on the 7th and 45th day of the experiment, the mean value of 204.0±8.64×10-6 kg and 204.88±7.27×10-6 kg, respectively. The least volume and breadth indices of the thymus were measured on 7th and 15th day, length on 7th and 30th day, thickness on 7th day of the experiment.

We have revealed that due to the 1/10LD50 PPG exposure the biggest changes in the thymus mass occur on 7th and 30th day with mean value 231.63±12.13×10-6 kg and 240.38±15.15×10-6 kg, respectively. The least indices of the thymus volume and length were noted on the 7th and 30th day of the experiment, thickness on 7th day. The changes in the breadth of the thymus noted due to all the course of investigation with mean value 12.11±1.44×10-3 m to 12.86±1.5×10-3 m.

It was investigated that under the influence of 1/100LD50 PPG, the biggest change in the thymus weight was observed on the 7th and 15th day of the experiment, the mean value of 252.5±12.12×10-6 kg and 251.0±16.06×10-6 kg respectively. The least volume and breadth of the thymus was marked on the 7th and 15th day of the experiment. The least indices showings of the thymus length are noted on the 7th and 30th day, the thickness on 7th and 15th day of the experiment.

It was observed that under the influence of TEPPT 1/10LD50, the biggest change in the mass of the spleen was observed on the 7th and 30th day of the experiment with mean value of 136.13±15.27×10-6 kg and 171,5±15.48×10-6 kg, respectively. The least volume, breadth and length of the spleen were marked on the 7th and 30th day, the thickness on the 7th day of experiment. There is a significant effect on all morphometric indices of the spleen due to the exposure of 1/10LD50 on the 7th and 30th day of investigation.

The biggest change in the mass of the spleen on the 7th, 15th and 30th day (almost identical) of the experiment with mean value of 192.75±16.86×10-6 kg and 202.38±23.39×10-6 kg and 203.0±29.2×10-6 kg, respectively, was noted in the experimental group of the rats under the impact of 1/100LD50 TEPPT. The least spleen volume was noted on the 7th and 15th day of the research. The smallest parameters of breadth, length, and thickness of the spleen are marked on the 7th day of the experiment.

It was investigated that under the influence of 1/10LD50 PPG, the biggest change in the spleen weight occurs on the 7th and 15th day of the experiment with mean value of 185.75±14.82×10-6 kg and 250.38±20.36×10-6 kg, respectively. The least volume, width and length of the spleen were marked on the 7th and 15th day, the thickness on the 7th day of the experiment.

It was found out that due to impact of 1/100LD50 PPG, the biggest change in the spleen weight was observed on the 7th and 15th day of experiment with mean value of 204.88±17.17×10-6 kg and 254.5±22.15×10-6 kg, respectively. The least volume, length and thickness of the spleen were marked on the 7th and 15th day, the breadth on the 7th day of the study.

The boundaries of the individual variation of the thymus are determined using the Ind HL, Ind HW, IndT indices. The boundaries of the individual variability of the spleen are determined with the help of the Ind HL, Ind HW, IndS indices. 
A comparative analysis of the effect of TEPPT and PPG at doses 1/10 LD50 and 1/100 LD50 on the morphometric parameters of thymus and spleen of rats on 7, 15, 30, 45 days of the experiment was performed.
In the study of the dynamics of changes in the relative density of the cortex, medulla and stroma of thymus under the impact of the TEPPT there is a change in the ratio of cortical substance to 48.13%, medullar substance to 30.34% and stroma - 8.6% is noted.  Under the influence of PG in the thymus, changes in the ratio of cortical substance to 55.4%, cerebellum to 29.1% and stroma - 6.3%.
The changes of thymic cellular density in the cortex and medulla are studied. The most pronounced alterations were established with application of 1/10LD50 TEPPT on 45th day and characterized by decrease in the cellular density on 28.76% and 28.23% respectively. 1/10LD50 PPG administration on 45th day is observed by decreasing the density of cellular components in cortex by 17,77%, in medulla by 20,74%.

Decrease in the cellular density was detected on 45th day in the mantle spleen zone by 27.70% and in the marginal zone by 24.09% under the conditions of 1/10LD50 TEPPT. Under conditions of 1/10LD50 PPG, the cell density in the mantle zone decreased by 16.08%, in the marginal by 19.51%.

Established that white pulp, diameter of the lymph nodes, width of the mantle and marginal zones gradually decrease with the course of the experiment, indicating the hypoplasia of the spleen. The width of the periarterial zone increases due to the development of sclerotic changes, including thickening of the vessels walls.

The obtained morphological picture of the thymus allows us to claim the tendency towards the development of the accidental transformation of the organ, which is confirmed by the presence of signs of the "starry sky" in histological specimes.
The revealed ultramicroscopic features of thymus and spleen after the administration of xenobiotics characterized by apoptotic processes onset starting from the 7th day of ТEPPT and PPG experimental influence.
The activity of demylated enzyme MGMT in the thymus and spleen is studied. It is characterized by early activation on 7th day and a gradual decrease in the next period, that is proved by statistically reliable data in animals withdrawn from the experiment on 45th day. With the administration of 1/10LD50 TEPPT on 45th day, the MGMT activity decreased by 33.94%, due to influence of 1/10LD50 PPG by 22.62%. The obtained results are explained by the influence of TEPPT and PPG on the processes of alkylation, which leads to cell death through apoptosis.

The parameters presented may have fundamental implications for the analysis of the thymus and spleen morphology in interpreting their changes in the diagnosis of diseases with the immune system organs' impairment and may be useful in the hygienic regulation of polyester utilization in industrial production, agriculture and everyday life.

Кеу words: thymus, spleen, WAG rats, organometry, morphofunctional changes, xenobiotics, polyethers. 
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ВСТУП
Актуальність теми. З’ясування морфофункціональних особливостей органів імунної системи в нормі та під впливом різноманітних чинників зовнішнього та внутрішнього середовища є сучасною та важливою проблемою медицини та біології. Одним із пріоритетних завдань імунотоксикології є вивчення впливу ксенобіотиків (КБ) на імунний гомеостаз людини, що зумовлено значним забрудненням навколишнього середовища різними сполуками, які призводять до змін імунного статусу та необхідністю їх корекції як у разі хронічних інтоксикацій, так і при гострих отруєннях, аваріях на хімічних підприємствах, порушеннях техніки безпеки на виробництві, в побуті, при транспортуванні, зберіганні та знищенні запасів отруйних речовин [56]. Водночас, морфологічні аспекти цієї проблеми залишаються практично не вивченими. Людина створила такі сполуки, які не руйнуються в природі в звичайних умовах – різні синтетичні полімери, барвники, пестициди, фармацевтичні препарати, миючі засоби тощо. Ці КБ мають унікальну біологічну активність вже на рівні мікродомішок. Величезне число КБ надзвичайно токсичне та проявляє мутагенну, канцерогенну, алергенну і тератогенну активність [174, 179, 230].
Наукова зацікавленість впливу КБ на організм людини викликана тим, що органам імунної системи властива яскраво виражена реакція-відповідь на вплив ендо- та екзогенних чинників [15, 28, 36, 119, 201, 215]. Останнім часом імунологічним порушенням, як проявам реакцій на екопатогенні умови, відводиться основна патогенетична роль у розвитку серцево-судинних, нервово-психічних захворювань, а також дифузних захворювань сполучної тканини [47, 49, 156 ,167]. У зв’язку з цим у науковій літературі є численні роботи, присвячені встановленню впливу КБ на центральні та периферійні органи імунної системи [160, 177]. Однак на сьогодні найменш вивченими є морфофункціональні особливості та морфометричні параметри тимусу й селезінки за умов дії КБ. Слід зазначити, що обрані для дослідження КБ – прості поліефіри характеризуються досить значними об’ємами синтезу, широким використанням у різних галузях народного господарства (як основи промислового випуску пластмас, пінопластів, поліуретанів, миючих засобів, пролонгаторів фармацевтичних препаратів, емульгаторів, антикорозійних препаратів, гідравлічних та охолоджуючих речовин тощо), надходженням до джерел питного водопостачання населення та завдяки цьому можливим впливом на організм людини [41, 106]. У сукупності це і визначило актуальність виконання даного дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри анатомії людини Харківського національного медичного університету (ХНМУ) «Морфологічні особливості органів і систем тіла людини на етапах онтогенезу» (номер державної реєстрації 0114U003388). Тема дисертації затверджена рішенням Експертної проблемної комісії МОЗ та НАМН України «Морфологія людини» (протокол № 6 від 16.06.2016 р.) та на засіданні Вченої ради ХНМУ (протокол № 10 від 22.09.2016 р.).

Мета дослідження. З’ясувати морфофункціональні особливості тимусу та селезінки у нормі та під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 в експерименті на щурах-самцях популяції WAG.

Завдання дослідження:

1. Встановити особливості макроскопічної будови та морфометричні параметри тимусу щурів у нормі та за умов впливу тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

2. З’ясувати макроскопічні та органометричні особливості будови селезінки щурів в нормі та під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду.

3. Провести порівняльний аналіз впливу на будову тимусу та селезінки щурів тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду.

4. Виявити особливості будови тимусу щурів на мікроскопічному рівні в нормі та за умов дії тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду.

5. Встановити особливості будови селезінки щурів на мікроскопічному рівні в нормі та за умов дії тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду.

6. Визначити деметильований ензим MGMT у тимусі та селезінці щурів під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2 за різної тривалості досліду.

Об’єкт дослідження – будова тимусу та селезінки в нормі та за умов дії КБ в експерименті на лабораторних щурах.

Предмет дослідження – макроскопічні, мікроскопічні, імуногістохімічні особливості будови тимусу та селезінки статевозрілих щурів-самців популяції WAG в нормі та за умов дії тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2.

Методи дослідження – макроскопічні, звичайне і тонке препарування, органометричний, гістологічний, імуногістохімічний, елетронномікроскопічний, морфометричний, статистичний та математичний. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше із застосуванням комплексу сучасних методів морфологічного дослідження (органометричного, гістологічного, морфометричного, імуногістохімічного, електронно-мікроскопічного) встановлено структурно-функціональні особливості та морфометричні показники тимусу та селезінки в нормі та за умов дії КБ – тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола (ТЕППТ) та пропіленгліколя-1,2 (ПГ). Виявлено, що найбільші зміни органометричних показників тимусу та селезінки відбуваються на 7-му та 15-ту добу за умов дії ТЕППТ 1/10 ДЛ50, при цьому виражені зміни їх гістологічної будови спостерігаються на 30-ту та 45-ту добу. Встановлено, що дія ТЕППТ має більш пагубний вплив на досліджувані органи, ніж ПГ упродовж експерименту. Встановлений значний вплив на всі морфометричні показники тимусу за умов дії ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7-му, 15-ту, 30-ту та 45-ту добу, де найбільша зміна маси тимусу відбувається на 7-му та 30-ту добу, M±m=173,75±7,98×10-6 кг та 180,75±9,69×10-6 кг відповідно. Відмічено виражені зміни усіх морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7-му, 15-ту, 30-ту, 45-ту добу, де суттєва зміна маси селезінки спостерігається на 7-му та 30-ту добу M±m=136,13±15,27×10-6 кг та 171,5±15,48×10-6 кг відповідно. 

Уперше простежено динаміку змін маси, об’єму, лінійних розмірів тимусу та селезінки щурів та їх клітинного складу за умов дії ТЕППТ та ПГ. Встановлено, що морфологічні зміни у тимусі під впливом КБ залежать від тривалості експерименту, використаної дози та виду КБ. Найбільш виражені зміни структурної організації тимусу спостерігаються на 45-ту добу при застосуванні ТЕППТ 1/10 ДЛ50 та характеризуються зменшенням щільності клітинних елементів у кірковій речовині на 28,76 %, а у її мозковій речовині – на 28,23 %. При застосуванні ПГ 1/10 ДЛ50 на 45-ту добу у тимусі відбувається зменшення щільності клітинних елементів у кірковій речовині на 17,77 %, у мозковій речовині – на 20,74 %. Найбільш виражені зміни у селезінці встановлені при застосуванні ТЕППТ 1/10 ДЛ50 та характеризуються збільшенням питомого об’єму червоної пульпи з 17,87±1,04 % до 28,13±1,19 %, зменшенням діаметру лімфоїдних фолікулів з 426,59±11,18 до 379,70±10,99 мкм, зменшенням ширини мантійної (МнЗ) та крайової зон з 45,73±1,08 до 36,66±2,45 мкм та з 81,32±1,79 до 73,14±1,55 мкм відповідно, потовщенням періартеріальної зони з 88,73±2,69 до 98,19±1,53 мкм. Вказані зміни відбуваються з одночасним зменшенням щільності клітинних елементів на 27,70 % у МнЗ та 24,09 % у крайовій зоні.

Виявлено максимальний вплив ТЕППТ 1/10 ДЛ50, у меншій мірі ТЕППТ 1/100 ДЛ50. ПГ значно менше впливає на органометричні показники та зміни гістологічної будови тимусу та селезінки, відповідно. ПГ 1/10 ДЛ50 має більший вплив, ніж ДЛ50 ПГ 1/100, але у меншій мірі в порівнянні з ТЕППТ.

Уперше використано методику обчислення індексів тимусу (IndТ), селезінки (IndС), висотно-поперечного (IndВП) та висотно-поздовжнього (IndВПв) за класичними формулами для визначення меж мінливості морфометричних параметрів тимусу та селезінки в експериментальних тварин. Одержані результати анатомо-експериментального дослідження щодо відхилень від норм наведених індексів тимусу та селезінки є підґрунтям для встановлення змін їх структурної організації за умов дії КБ, а також для вивчення їх будови в екологічно несприятливих регіонах тощо.

Практичне значення одержаних результатів. Встановлені морфометричні параметри тимусу та селезінки інтактних щурів можуть слугувати еталоном об’єктивної оцінки нормальної їх будови, а також є базою для порівняння з аналогічними показниками, отриманими в ході вивчення змін структурної організації тимусу та селезінки під впливом різних екзогенних речовин. Нові експериментальні дані щодо впливу ТЕППТ та ПГ на організм можуть знайти широке застосування в морфологічному дослідженні, патологоанатомічній практиці, судовій медицині, токсикології, а також можуть бути корисні в гігієнічному нормуванні використання поліефірів у промисловому виробництві, сільському господарстві та побуті.

Отримані результати демонструють особливості морфогенезу тимусу та селезінки щурів після впливу ТЕППТ та ПГ. Однакова направленість дії ТЕППТ на структуру тимусу та селезінки дозволяє припустити такі ж зміни й у людини. Результати дослідження є підґрунтям для розробки санітарно-гігієнічних заходів, які полягають у виключенні, а якщо останнє не можливе, у зменшенні контакту людини з цими речовинами. 

Отримані відомості можуть бути використані в навчальному процесі на кафедрах нормальної анатомії, гістології, цитології та ембріології, патоморфології, ендокринології та імунології.
Впровадження результатів дослідження. Результати наукової роботи впроваджені та використовуються в навчальному процесі при викладанні лекційного матеріалу та проведенні практичних занять на кафедрі анатомії людини Одеського національного медичного університету, кафедрі морфології медичного інституту Сумського державного університету, кафедрі оперативної хірургії з топографічною анатомією ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», кафедрі анатомії, топографічної анатомії та оперативної хірургії ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», кафедрі гістології, цитології та ембріології Івано-Франківського національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено патентно-інформаційний пошук і проаналізовано наукову літературу. Спільно з науковим керівником визначено тему, об’єкт, мету та завдання дослідження. Автором самостійно складено план та робочу програму дослідження, підібрано методи дослідження, зібрано матеріал для морфологічних досліджень, виконано анатомо-експериментальні та імуногістохімічне дослідження. Особисто написано та проілюстровано всі розділи дисертації, проведено статистичну обробку й аналіз отриманих даних. Висновки та практичні рекомендації сформульовано разом із науковим керівником. Основним є участь автора у підготовці статей до друку і наукових розробок для оформлення Патентів України на корисну модель.

Автор висловлює щиру вдячність професору Терещенко А.О. під керівництвом якого розпочиналась дана робота.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації представлені на LIX науково-практичній конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2016); V Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини» (Суми, 2017); IV Міжнародній науково-практичній конференції «Наука и медицина: современный взгляд молодежи» (Алмати, Казахстан, 2017); XVI чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одеса, 2017); 28th European Students’ Conference (Берлін, Німеччина, 2017); Міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третьoго тисячоліття» (Харків, 2018); 9th Annual International bio (Medical) Students Meeting (Лісабон, Португалія, 2018); XVI Інтернаціональній науковій конференції студентів та молодих вчених «Шевченківська весна» (Київ, 2018); III Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми медико-фармацевтичної науки» (Київ, Карлові Вари, 2018); International Scientific Interdisciplinary Conference «ISIC-2018» (Харків, 2018); 19th Congress of the International Federation of Associations of Anatomists (Лондон, Великобританія, 2019).

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 19 наукових праць, з них 8 статей у спеціалізованих наукових виданнях (5 – у наукових фахових виданнях України та 3 – у зарубіжному періодичному виданні Scopus (Georgia), 9 тез – у матеріалах науково-практичних конференцій, конгресів та з’їздів, у тому числі 4 – міжнародних. Отримано два патенти України на корисну модель.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 265 сторінках друкованого тексту. Робота складається з анотації українською та англійською мовами, вступу, переліку умовних скорочень, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 5 розділів результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел і 2 додатків. Дисертація ілюстрована 125 рисунками і містить 73 таблиці, що займають 9 повних сторінок. Список використаних джерел включає 233 найменування (обсягом 26 сторінок), з них: 116 – кирилицею, 117 – латиницею.

РОЗДІЛ 1
СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ ТИМУСУ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ У НОРМІ ТА ЗА УМОВ ДІЇ КСЕНОБІОТИКІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Сучасні уявлення про морфо-функціональну організацію тимусу та селезінки лабораторних тварин
Тимус – центральний, або первинний орган лімфоїдної (імунної) системи. Як відомо, його основні функції полягають в забезпеченні дозрівання і диференціювання тимоцитів, інтеграції різних популяцій тимоцитів і макрофагів для реалізації імунних відповідей. Морфофункціональний стан центрального органу імуногенезу багато в чому визначає активність вторинних (периферійних) структур і вираженість захисних реакцій всього організму [91, 181, 185]. Тимус пов’язує найважливіші регуляторні системи контролю гомеостазу та забезпечення процесів адаптації до хімічних чинників зовнішнього середовищ [109, 200]. 
З історії відомо, що тимус був вперше виявлений Галеном (131 – 201рр.), а Версаль Бартоліні (1630 – 1702рр.) першим досліджував його розвиток. Так, починаючи з середини XVII століття, накопичилась величезна кількість робіт, присвячених вивченню тимусу. Проте уявлення про особливості будови тимусу в нормі залишаються маловивченими і суперечливими та вимагають уточнення. За останнє десятиліття опубліковано велику кількість робіт, присвячених вивченню морфології тимусу після порушення його функцій під дією різних зовнішніх несприятливих чинників [10, 11, 14, 226].
Тимус в останні роки привертає все більше уваги вчених і лікарів різних спеціальностей, тоді як значення і функції якого ще зовсім недавно залишалися абсолютно не ясними. Приводом до цього послужили досліди англійського патолога Miller (1961р.) та групи американських дослідників на чолі з Good (1962р.), які, не залежно один від одного, показали, що видалення тимусу у новонароджених мишей робить їх нездатними до імунних реакцій і призводить до їх загибелі. В даний час цей факт є фундаментом для переважної більшості досліджень тимусу. Експериментальні дані дозволили припустити, що тимус здійснює внутрішню секрецію, необхідну для нормального функціонування інших лімфоїдних органів. Пізніше було показано, що наслідки видалення тимусу при народженні пов'язані з тим, що в нормі тимус утворює особливий тип Т-лімфоцитів, які життєво важливі для імунологічних реакцій. Якщо раніше завдяки роботам багатьох авторів як зарубіжних, так і вітчизняних було більше відомо про його будову, ніж про функції, то тепер становище докорінно змінилося, і вивчення структури тимусу стало помітно відставати від вивчення його функцій. Результати численних експериментальних досліджень останніх років не залишають сумніву в тому, що тимус впливає на розвиток всієї лімфоїдної системи в цілому, з чим нерозривно пов'язане його значення як органу, який контролює імунні реакції організму.

У щурів тимус локалізується у вентральному середостінні. Загальновідомо, що тимус складається з часточок. У щурів, як і в людини, також найбільш часто зустрічається тимус, що складається з двох частин. При цьому у дорослих щурів в 4,3% випадків виявлено тимус, що складається з трьох частин, а у новонароджених щурів виявлено такий варіант будови органу майже в 21,8% спостережень [62, 65].
Як і всі паренхіматозні органи, тимус покритий сполучнотканинною капсулою. Перегородки, що відходять від неї досягають межі між кірковою і мозковою речовинами і поділяють паренхіму на різні за розмірами часточки. У цих перегородках проходять судини і нерви. Традіційно у часточці тимуса виділяють дві частини: кіркова речовина (кора) – темна, з густим розташуванням лімфоїдних клітин (тимоцитів) і мозкову речовину – більш світлу, в якій тимоцитів значно менше, але добре визначаються ретикулярні епітеліоцити. На 90% клітинний склад тимуса представлений тимоцитами [141,182]. Takahamaet.al., 2017 стверджують, що унікальність морфології тимусу полягає у значній гетерогенності його клітинного складу, який утворюють епітеліальні, мезенхімальні, судинні, гематопоетичні клітини (Т- і В- лімфоцити, макрофаги, ДК та ін.)
Вивчаючи літературу було виявлено, що немає єдиної думки щодо структурно функціональних зон в часточках тимуса. Деякі автори виділяють в межах часточки чотири зони (зовнішня субкапсулярна зона, внутрішня кіркова зона, мозкова речовина, періваскулярна сполучна тканина) [139], інші відокремлюють три зони (кіркова, кірково-мозкова та мозкова) [60, 80]. Деякі автори в часточці тимусу визначають чотири зони: субкапсулярну, внутрішню кортикальну, мозкову і внутрішньодолькові периваскулярні простори. Однак у більш пізніх дослідженнях в часточці тимусу почали виділяти п'ять зон: три в кірковій речовині (підкапсулярну, центральну зону кори і прикордонну з мозковою речовиною) і дві в мозковій речовині (зону, прикордонну з корою, і центральну) [93].
У субкапсулярній зоні в умовах специфічного мікрооточення здійснюється проліферація і проходять початкові етапи дозрівання претимоцитів, що іммігрували сюди з кісткового мозку [134]. Цей компартмент утворений мережею епітеліальних ретикулоцитів, в осередках якої розташовані претимоцити, лімфобласти і невелика кількість макрофагів [108].
У кірковій зоні тимусу завершується антигеннезалежне диференціювання тимоцитів, здійснюється відбір і елімінація аутоагресивних тимоцитів, а дозрілі аутотолерантні клітини мігрують у мозкову речовину або виходять з тимусу в області кірково-медулярної зони. Ця зона органу сформована сіткою ретікулярних епітеліоцитів, де диференціюються наступні клітини: макрофаги, клітини-няньки, клітини-попередники тимоцитів (пролімфоцити, лімфобласти) [117].
У мозковій речовині тимусу здійснюється антигенезалежне дозрівання тимоцитів. Ця зона тимусу утворена густою мережею малих лімфоцитів, мають високий ступінь диференціювання, здатністю до реакції бласттрансформації, їм притаманні антигенні ознаки хелперів, кілерів і супресорів. Звідси вони потрапляють у кровотік і в тимусзалежні зони вторинних органів імунної системи [36].
Епітеліоретикулоцити є стабільною складовою тканини тимусу, яка формується з епітелію передньої частини первинної кишки. Ці клітини, у залежності від локалізації, відрізняються формою і розмірами, тинкторіальними властивостями, електронною щільністю цитоплазми, вмістом органел і включень, тобто являють собою гетерогенну клітинну популяцію [78].
Тільця Гассаля являють собою скупчення концентрично розташованих сплощених епітеліоцитів і являють собою нечисленний але обов’язковий компонент мікрооточення мозкової зони тимуса щурів [158, 229]. Походження, морфологічні і функціональні особливості тілець Гассаля були описані А. Г. Беловешкіним у монографії «Системна організація тілець Гассаля» (2014р.). В основі цієї концепції автора лежить тісна взаємодія всіх структурних елементів тільця, яка відрізняється значною різноманітністю обміну інформацією, необхідною для забезпечення злагодженої роботи окремих ланок системи імунного захисту організму (наприклад, видалення аутореактивних тимоцитів та ін.). При цьому системоутворюючим фактором, як вважає автор, виступає процес синтезу, мобілізації і передачі тканинноспецифічних аутоантигенів дендритним клітинам, які безпосередньо контактують з тільцями Гассаля [13].
Особливістю дендритних клітин (ДК) є їх міграційна здатність. Міграція ДК у різних тканинах організму контролюється через систему хемокінових рецепторів із залученням ряду факторів, асоційованих з цитоскелетом ДК. В тимусі ДК з’являються у внутрішньоутробному періоді (спочатку у мозковій і кірково-мозковій зонах, пізніше в кортексі) і їх кількість збільшується відповідно до збільшення кількості тимоцитів [54, 204]. Ці клітини часто знаходяться у мозковій та кірково-мозковій зонах. За даними досліджень, небагато ДК спостерігається у кірковій та субкапсулярній зонах, а також у периваскулярних просторах, поодинокі ДК були знайдені у сполучнотканинних трабекулах. Іноді ДК розташовані окремо, частіше вони утворюють кластери з тимоцитами [130, 136, 137].
Клітини-няньки є важливим елементом цитоархітектоніки тимусу. За даними ряду авторів, вони розташовуються у підкапсулярній зоні і у кірковій речовині, мають глибокі інвагінації, в яких розташовані лімфоцити. Клітини-няньки здатні продукувати тимозин [193].
При вивченні фізіології тимусу застосовувалися найрізноманітніші експериментальні методи дослідження, такі як видалення всього органу, пересадки його на нове місце. Особлива увага приділялася регенерації тимусу після рентгенізаціі, вирізання шматочків органу, введення різних агентів у залозу. Є також ряд робіт по експлантаціі частинок тимусу. Нарешті, велика кількість робіт присвячена патоморфології центрального органу імуногенезу, вивчення якого тісно пов'язана з вирішенням питань морфології тимусу в нормі. Одна з основних функцій тимусу полягає в його безпосередній участі в захисно-пристосувальних реакціях організму. Це підтверджено низкою дослідників в експериментах на тваринах [12, 16, 209, 211, 217].
Тимус різко відрізняється від інших органів низкою ознак. Він має гематотимічний бар'єр, що визначається як функціональний і селективний бар’єр між тимоцитами і кров’ю, до складу якого, окрім епітеліоретикулоцитів, входять також макрофаги і периваскулярні тимоцити [104, 129]. Цей бар'єр захищає тимоцити від циркулюючих макромолекул (антигенів) [202]. Згідно літературних даних в цій зоні, поряд з дрібними кровоносними капілярами, виявляються посткапілярні венули з високим ендотелієм. Зустрічаються також ДК, тимоцити, В-лімфоцити, плазматичні клітини. Експериментальними роботами було доведено, що бар'єр проникливий для ряда речовин: вірусу грипу і дизентерійної палички, сироваткового альбуміну людини і яєчного альбуміну [186, 192, 199].
Таким чином, ретельний аналіз та узагальнення літератури відображає, що вивчення фізіологічного і клінічного значення тимусу за останні роки значно просунулося, а це в свою чергу вимагає більш ретельного морфологічного вивчення тимусу і, перш за все, під впливом негативних чинників середовища – КБ.
Численні дослідження показали, що морфологічні зміни на ультраструктурному рівні формують початкову ланку будь-якого патогенетичного механізму, тобто не існує жодного пошкоджуючого чинника, дія якого не призводила б до структурних змін у клітині. Це надає особливого значення подальшому поглибленому вивченню субмікроскопічної організації клітин тимусу за умов норми у зв'язку з пошуком ключових морфологічних еквівалентів його нормальної функції і вироблення єдиних критеріїв, які можуть бути використані у якості еталонів порівняння при проведенні експериментальних медико-біологічних досліджень [216, 224].
Протягом тривалого часу селезінка вважалася "загадковим" лімфоїдним органом, так як не були відомі її функції в нормі [23].  Правда, і до цього часу не можна вважати, що вони повністю вивчені, але відомо, що у ссавців селезінка виконує три основні функції: по-перше, вона представляє велику масу організованої лімфоїдної тканини, що містить рециркуляційні лімфоцити, які здатні швидкo запускати специфічні Т- або В- лімфоцитарні імунні реакції проти антигенів, що переносяться по крові. Завдяки своєму «відкритому» типу циркуляції через кров антигени мають більш прямий доступ до селезінкової лімфоїдної тканини, ніж у тканині інших лімфоїдних органів [96]. По-друге, так як це єдиний орган імунної системи, що знаходиться на шляху кровотоку з аорти в систему ворітної вени, через який регулярно протікає значна кількість крові – це дає підставу дослідникам називати її фільтром кровоносної системи [97]. Ця функція включає в себе елімінацію макрофагами відживаючих та деформованих формених елементів крові, мікроорганізмів і лейкоцитів, вкритих імунними комплексами. По-третє, у гризунів вона слугує для екстрамедулярного кровотворення, особливо у плода та новонародженої тварини. Але гемопоез більш поширений в селезінці мишей, ніж у щурів [212]. Також за рахунок депонувальної функції додатково з парціальним тиском кисню крові селезінка контролює еритропоез та впливає на стан центральної гемодинаміки [102].
Селезінка вносить вагомий внесок в розвиток і підтримку клітинної і гуморальної імунної відповіді, вродженого і набутого імунітету, кількісний і якісний склад імуноцитів крові [67]. Вона бере участь в синтезі РНК, білка, холестерину, протопорфирину, обміні заліза; відомо про вплив селезінки на вміст глікогену в печінці, водно-сольовий, ліпідний, кальцієвий обміни [175], депонування мангану [111]. В ній руйнуються ендотоксини, нерозчинні компоненти клітинного дендриту при опіках, травмах, клітинних пошкодженнях [77]. Це єдиний орган імунної системи, що контролює генетичну чистоту крові [68]. В селезінці відбувається синтез тафтсину (тафцин) – тетрапептида, який стимулює активність фагоцитів; спленіна – функціонального аналогу тимопоектину; цитокінів – гуморальних факторів, які впливають на систему мононуклеарних фагоцитів [23,74].
Чисельні і суперечливі дані відносно будови селезінки зумовлені тим, що її структура змінюється в залежності від функціонального стану організму, а після смерті в ній рано розпочинаються аутолітичні процеси [110]. Недостатність розвитку селезінки призводить до розвитку фенотипових аномалій [88], а її структурні пошкодження або втрата ведуть до значних порушень імунної системи, зниження імунного статусу організму [110, 157]. Після видалення селезінки розвиваються гнійно-септичні ускладнення [205] число ін'єкційних ускладнень при хірургічних втручаннях зростає в 58 разів, смертність в 14 разів [33]. У щурів функція імунного захисту селезінки видіграє вирішальну роль, і її резекція призводить до загибелі [87].
У ссавців селезінка представлена пульпою, яка оточена капсулою та розділена трабекулами. Капсула складається зі щільної волокнистої тканини, що містить численні фібробласти і колагенові та еластичні волокна. Між волокнами залягає невелика кількість гладких м'язових клітин. В капсулі виділяють 3 шари: поверхневий, середній, глибокий, які розрізняють не лише за товщиною і архітектонікою, але й ступенем розвитку волокнистих структур [33]. Капсула і трабекули в селезінці складають її опорно-скоротливий апарат, допомогаючи швидко змінювати об'єм органу [112]. Трабекули розрізняють судинні, сполучні і радіальні [227]. Судинні несуть в собі артерії, вени і нерви, які входять у паренхіму в області воріт селезінки, утворюючи трабекулярне дерево; сполучні трабекули не містять судин і відходять латерально від судинних; радіальні трабекули відходять від внутрішньої поверхні капсули радіально вглиб до трабекулярного дерева [220]. На відміну від людини та інших видів трабекули, що розміщені в червоній пульпі, не дуже виражені у щурів. Червона пульпа (ЧП) представлена ретикулярною тканиною з великою та різноманітною популяцією гемопоетичних, циркулюючих та мігруючих клітин крові. Більша частина ЧП складається з заповнених кров’ю просторів – венозних синусів (які іноді називають синусоїдами) [213] та селезінкових тяжів, що складаються з ретикулярних волокон та асоційованих макрофагів. У проміжках між тяжами знаходяться клітини крові, в тому числі еритроцити, гранулоцити, циркулюючі мононуклеари, лімфоцити, плазматичні клітини і плазмабласти, які мігрують від фолікулів і периартеріальних лімфоїдних піхв білої пульпи (БП) згідно з антигенною видовою диференціацією [103].
Слід відзначити, що в обох видів, як мишей так і щурів, БП домінує над ЧП. Як відмічає Дунаєвська О.Ф., БП лабораторних тварин займає близько 37,4% від загальної площі селезінки [37]. Але відомо, що об'єм БП зменшується після досягнення статевої зрілості [31]. БП селезінки складається з трьох частин, де переважають T або В-лімфоцити. Т- залежна зона називається периартеріальна лімфоїдна піхва (ПАЛП), В-клітини переважають у фолікулах та маргінальній (крайовій) зоні (МЗ). Термінологія компартментів БП селезінки щурів вперше була описана Снуком у 1964 р. [210], хоча самі ці зони були описані набагато раніше. Як тільки центральні артеріоли входять в червону пульпу, вони оточуються ПАЛП, що складаються з лімфоцитів і концентричного прошарку ретикулярних волокон та  ретикулярних клітин [128]. ПАЛП розділена на внутрішню і зовнішню оболонку [99]. Внутрішня ПАЛП, залежна область Т-клітин, може бути забарвлена більш інтенсивно, ніж зовнішня, завдяки її клітинному складу переважно малих лімфоцитів [150]. Ця різниця  незначна та її важко виявити за допомогою світлової мікроскопії [59]. Більшість Т-клітин в ПАЛП- CD4 +, тоді як  CD8+ типу T клітин набагато менше [128]. Крім Т-лімфоцитів, що розміщені  в ПАЛП, рівно розподілені клітини, що експресують молекулу гістосумісності класу ІІ - ДК з довгими цитоплазматичними виступами (IDCs). За даними літератури вони являють собою клітини, що представляють пептидні антигени індукції первинних Т-клітинних імунних реакцій [142]. Зона зовнішньої ПАЛП заселена малими та середніми лімфоцитами (як B- і T-клітинами), макрофагами, і, при антигенній стимуляції, має плазматичні клітини [150].
Так, як вже було зазначено, чітких морфологічних зон в ПАЛП не має, але на думку автора Сариєва О.П. (2006) у щурів в ПАЛП виділяють такі зони: центральна (містить макрофаги, малі лімфоцити, плазматичні клітини), парацентральна (зустрічаються одинокі середні і великі лімфоцити), крайова (характеризується концентричною орієнтацією ретикулярних клітин).

Лімфоїдні фолікули або лімфоїдні вузлики (цей термін зустрічається частіше у вітчизняній літературі [14, 19]) складаються в основному з В-клітин та невеликої кількості фолікулярних дендритних клітин (ФДК) і CD4+ клітин. В кожному фолікулі виділяють періартеріальну зону, зародковий (герментативний або світлий) центр (ЗЦ), мантійну зону [18]. Кожна з цих зон виконує певний етап імунної відповіді. Фолікули без зародкового центру називають первинними, зі ЗЦ - вторинними. ЗЦ утворюється при антигенній стимуляції. У щурів фолікули – це напівсферичні скупчення лімфоцитів, які прикріплені до ПАЛП через відносно великі інтервали та, як правило, знаходяться на біфуркації центральних артерій. На поперечному зрізі селезінки мишей поверхня ПАЛП усіяна фолікулами, що, як правило, групуються навколо Т-зони лімфоцитів. Кількість фолікулів у визначеній частині селезінки набагато більша у мишей ніж у щурів [214]. Первинні фолікули мають рівномірну внутрішню структуру. Вони складаються з дрібних рециркуляційних В-лімфоцитів, що експресують імуноглобуліни IgM і IgD [176].
Зародковий центр складається з двох зон: темної та світлої.  У селезінці лабораторних тварин ці зони важче відрізнити після забарвлення гемотоксилин-еозином, ніж у селезінці людини. Вони фарбуються не настільки інтенсивно внслідок наявності менших клітин і містять макрофаги вторинних вузликів [27], що в англомовній літературі зустрічаються під терміном  "tangible body macrophages" [155] та апоптичні В-клітини. Темна  зона орієнтована по відношенню до ПАЛП і заселена центробластами, проліферируючими B-клітинами зі світлою цитоплазмою і великими ядрами. Світла зона орієнтована до червоної пульпи і представлена центроцитами [191]. Ці клітини мають менші ядра, більшу цитоплазму, і менш щільно розташовані, ніж центробласти. Припускається, що вони є неподільними диференційованими В клітинами, що походять з центробластів, які знаходяться на шляху до того, щоб стати плазматичними клітинами або В клітинами пам’яті. 
Маргінальна зона (МЗ) – це додаткова добре окреслена зона В-клітин, що є унікальною частиною селезінки і знаходиться периферійно від ПАЛП і фолікулів, від яких відокремлена маргінальними синусами. На думку багатьох авторів, це окремий компартмент БП селезінки, а не частина фолікулів [25, 212, 221] так як вона є ключовою структурою БП, де розпочинається імунна відповідь. Саме сюди спочатку  потрапляють з кровотоку в БП Т- і В-клітини, антигени, які тут захоплюються макрофагами. МЗ в основному зайнята відносно великими В клітинами пам'яті. Це дає враження світлості після звичайного забарвлення, тому що В-клітини пам'яті мають ядра, що містять еухроматин і більшу цитоплазму, ніж Т-клітини ПАЛП чи B-клітини первинних фолікулів. Ендотелій маргінального синусу досить дірчастий, що відкриває доступ антигенів, еритроцитів і рециркуляції лімфоцитів до MЗ. Таким чином, схожу на кордон червоної пульпи селезінки MЗ можна розглядати як частину «відкритої» циркуляції селезінки. Слід відмітити, що МЗ мишей тонша ніж у щурів, так як містить лише близько 4-5 шарів В-лімфоцитів [223]. Дискусії щодо "відкритого" та "закритого" типу циркуляції йдуть і сьогодні, але ж відносно багатьох авторів і вивченої нами літератури більшість відмічає наявність "відкритої циркуляції"[23, 29, 32, 37, 118].
У лабораторних тварин, так як і у людини, найбільш дивною є структура мікросудин селезінки. По-перше, на відміну від більшості інших органів, селезінкові артерії та вени середнього розміру не проходять паралельно. По-друге, селезінкова ЧП кровопостачається за умов відкритої мікроциркуляції. По-третє, селезінка демонструє своєрідний тип мікросудин, які відсутні в інших органах – венозні синуси [97].
Отже, у ссавців лабораторних тварин кров потрапляє у порожнини селезінкових тяжів («відкрита» циркуляція), а проходження крові носить назву «повільного» шляху. Так званий «швидкий» шлях крові забезпечується тим, що кров з термінальних артеріол потрапляє безпосередньо до венозних пазух («закрита» циркуляція) [23]. На відміну від інших вторинних лімфоїдних органів, лімфоцити рециркулюють крізь селезінку, повертаються через відкриту циркуляцію і безпосередньо притягуються до зовнішньої поверхні середніх і менших артеріальних судин, таким чином формують білу пульпу навколо центральних і дрібних артерій. Рециркуляція лімфоцитів становить основну імунну функцію селезінки. У гризунів, рециркуляція В і Т-лімфоцитів починається у MЗ, з якої потім B-лімфоцити рухаються в зовнішню ПАЛП, а після цього в мантійну зону вторинних фолікулів [135]. Якщо антиген не зустрічається, В-клітини залишають селезінку знову через червону пульпу. 
1.2 
Ксенобіотики та їх вплив на органи імунної системи

У зв'язку із зростанням міст і розвитком промисловості виникли серйозні екологічні проблеми: забруднення навколишнього середовища різними екотоксикантами, небезпечними для здоров'я людини, накопичення отруйних речовин в грунті, воді і т.п. Людина створила такі сполуки, які не руйнуються у природі в звичайних умовах – різні синтетичні полімери, барвники, пестициди, фармацевтичні препарати, миючі засоби і т.д. Ці чужорідні живій природі речовини – ксенобіотики – мають унікальну біологічну активність (токсичність) вже на рівні мікродомішок. Величезне число КБ надзвичайно токсичне і проявляє мутагенну, канцерогенну, алергенну, тератогенну активність [17, 27, 63].
Значне підвищення інтенсивності впливу КБ на організм людини та тварин визначає актуальність проведення досліджень з розкриття механізмів розвитку можливих патологічних процесів, пошуку нових підходів щодо компенсації порушених функцій [113, 187].
Наукова зацікавленість впливу КБ на органи імунної системи обумовлена тим, що їм властива виражена відповідна реакція на вплив ендогенних та екзогених чинників [40, 138, 140]. Останнім часом імунологічним порушенням, як проявам реакцій на екопатогенні умови, відводиться основна патогенетична роль у розвитку серцево-судинних, нервово-психічних захворювань, а також дифузних захворювань сполучної тканини та ін. [42, 70, 143]. У зв'язку з цим в науковій літературі є численні роботи, присвячені вивченню впливу КБ на різні органи імунної системи у тварин в експерименті [90, 124,126, 132, 144].
У сучасній літературі дані про структурно-функціональні характеристики макроанатомії та мікроанатомії і клітинний склад функціонально активних зон органів імунної системи за умов дії КБ викладені вкрай недостатньо. В основному є дані фізіологічного і клінічного характеру [35, 149, 153]. Тому дослідження морфофункціональних характеристик мікроанатомії і клітинного складу функціонально активних зон органів імунної системи за умов дії КБ має чимале теоретичне і практичне значення.
Науковий напрямок, що займається вивченням впливу КБ на неспецифічну резистентність організму і систему імунітету –імунотоксикологія – сформувалась протягом останніх 30-ти років. Імунотоксикологія являється гібридною наукою про імунологію та токсикологію, і зараз вона визнана субдисципліною в межах токсикології [48]. Вивчення впливу КБ на імунний гомеостаз є однією з найбільш актуальних проблем не тільки токсикології, але і інших дисциплін. Це обумовлено, по-перше, значним забрудненням навколишнього середовища різними сполуками, що змінюють імунні реакції (внаслідок ураження імуноцитів та інших клітин крові) і викликають різні захворювання; по-друге, із необхідністю корекції порушень імунного статусу як у разі хронічних інтоксикацій, так і при гострих отруєннях, аваріях на хімічних підприємствах, порушеннях техніки безпеки на виробництві, в побуті, при транспортуванні, зберіганні та знищенні запасів отруйних речовин [47, 164, 159]. Дані про вплив токсикантів на систему імунітету мають як теоретичне значення, розкриваючи невідомі механізми регуляції імуногенезу, так і практичне, дозволяючи переглядати гранично допустимі концентрації різних хімічних сполук, проводити науково обгрунтовані профілактику і лікування захворювань, що виникають при гострих і хронічних інтоксикаціях токсичними речовинами; лікування численних інфекційних, алергічних, аутоімунних і онкологічних захворювань, що виникли в результаті дисфункції системи імунітету.
Основними шляхами надходження КБ до організму є, як правило: інгаляційний (через органи дихання), перкутанний (через шкіру, особливо це стосується ліпофільних КБ) та ентеральний (через травний тракт). Різні етапи їх перетворення об'єднані в єдиний процес ксенобіокінетики, який складається з абсорбції та надходження до біофази; розподілу у біологічних рідинах, органах і тканинах; біотрансформації за участю ферментних систем; екскреції КБ та (або) їх метаболітів [79].
У вирішенні питань патогенезу отруєнь КБ пріоритетним є вивчення морфологічних порушень у лабораторних тварин [46]. Універсальними лабораторними тваринами, показники норми яких широко вивчені та стандартизовані, є щури. Останні відрізняються високим темпом репродукції, частою зміною регенерації, що є зручним для вивчення динаміки морфологічних показників та стану органів підтримки гомеостазу [8, 52].
Було визнано, що імунна система в цілому може стати об'єктом токсичності, викликаної впливом різних КБ (International Programme on Chemical safety, Environmenal Health Criteria 180, 1996, WHO, Geneva). Iмунотоксичність може бути визначена у багаторівневих дослідженнях. Маса органів та гістопатологічна оцінка імунних органів, таких як селезінка, тимус, лімфатичні вузли, кров і кістковий мозок, можуть виявити прояви прямої імунотоксичності. Подальші дослідження можуть визначити ступінь іммуносупресії та встановити, які саме складові або клітинні компоненти імунної системи беруть участь. Експерименти на тваринах необхідні для досліду оцінки потенційної імунотоксичності КБ та екстерполяції отриманих даних на людину в подальшому [52, 26, 161]. 
Один з перших документів, що представляє огляд імунотоксичності, був опублікований у 1977 році J.G.Vos et al. [225]. У ньому був описаний комплексний огляд великої серії КБ, що впливає на імунну реактивність у лабораторних тварин і, отже, може призвести до погіршення здоров'я людей, що зазнали або зазнають впливу чужорідних речовин. Це показало, що імунотоксичність слід серйозно розглянути і досліджувати як частину всього токсикологічного дослідження сполук. Імунна система є першою, що реагує на надходження КБ і це може призвести до збільшення частоти або вираженості інфекційних захворювань, певних форм неоплазії, дизрегуляції імунітету, що може загострювати або сприяти розвитку алергії або аутоімунітету [197]. Для оцінки впливу КБ на таку комплексну систему як імунна було запропоновано багатоступеневий підхід, який складався з ряду аналізів для виявлення імуносупресивних та імуностимулюючих агентів у лабораторних тварин [9].
Дослідження токсичності для регуляторних цілей в цілому виконуються згідно з протоколами ОЕСD (Organisation for Economic Co-operation and Development, Paris, France) як у короткострокових (до 28 днів), субхронічних (до 90 днів) та хронічних (1-2 роки) дослідженнях (OECD, Paris,1995). Загальні параметри, такі як вага органу, яка може вказувати на специфічну токсичність органу-мішені; гістологія органу є важливим методом для виявлення токсичності і, крім ваги органу, може відігравати важливу роль як індикатор щодо наявності прямої імунотоксичності, тобто імуносупресії. Гістопатологія може бути проведена на основі вагових спостережень за патологією, щоб отримати інформацію про причину токсичності. Для субхронічних та хронічних досліджень практично всі органи повинні бути гістологічно оцінені. Метою токсикологічної оцінки сполук є виявлення та опис потенційних небезпек, які можуть виникнути після впливу сполуки. Ця інформація може бути використана при оцінці ризику для визначення безпечних рівнів впливу для цього конкретного агента. Оскільки це може призвести до досить грубих визначень доз експозицій, які можна вважати безпечними, були потрібні більш точні оцінки для визначення безпечних рівнів впливу. 
У 2005 році було опубліковано керівну рекомендацію (STP Position paper: best practice guideline for the routine pathology evaluation of the immune system) з найкращої практики оцінки рутинної патології імунної системи, яка постійно оновлюється [162]. Ці рекомендації базуються на документах літератури та довідкових документах американських та європейських регуляторних органів [170, 171, 172, 173]. Було визначено, що вага селезінки і тимусу може бути кращими індикаторами системної прямої імунотоксичності. Окрім ваги органу, мікроскопічна оцінка цих органів є надійним показником місцевої та системної імунотоксичності. Тому для даного дослідження було обрано саме ці органи імунної системи для морфофункціональної оцінки впливу КБ. Товариство токсикологічної патології (STP), як одна з провідних професійних організацій, присвячених доклінічній оцінці безпеки нових лікарських засобів, хімічних речовин та біологічних речовин, і загалом досліджень токсичності, дозволили створити групу по дослідженню імунотоксичності речовин (STP IWG), що готує рекомендації щодо найкращої практики щодо збору, інтерпретації та звітування про вагу органів, макро та мікроскопічних спостереженнях та інших патологічних даних, що стосуються імунної системи.

Згідно з методичними рекомендаціями по встановленню безпечних рівнів хімічних речовин та розробці їх гігієнічних нормативів у об’єктах навколишнього середовища з урахуванням впливу хімічного фактору на імунну систему організму (Наказ від 25.07.2003 №356 «Дослідження імунотоксичної дії потенційно небезпечних хімічних речовин при їх гігієнічній регламентації»; стаття 40 Закону України «Про забезпечення санітарного та епідемічного благополуччя населення») для оцінки стану імунної системи при дії хімічних речовин враховується декілька показників, що дозволяють різнобічно оцінити функціональну активність імунної системи. Окрім показників неспецифічної резистентності організму, клітинних реакцій, гуморальних реакцій, обов’язково враховуються такі показники стану імунної системи як маса тимусу, селезінки, щільність клітин лімфоїдних органів, морфологічні дослідження.

Susan A. Elmore et.al. [158] після комплексу досліджень імунної системи за умов впливу різноманітних хімічних речовин визначили, що окрім урахування клітинності органів, зокрема тимусу і селезінки, необхідно враховувати зміну їх маси та лінійних розмірів в порівнянні з контрольними групами впродовж експерименту.

Як було встановлено, характер структурних змін в лімфоїдних органах при дії різних промислових речовин досить однотипний і залежить не стільки від різновиду токсичного агента, скільки від його дози (концентрації) і тривалості дії [93]. У відповідності зі сформованими уявленнями, на початкових етапах впливу токсичних факторів (ртуть, бензин, фтор, сполуки свинцю та хрому та ін.) організм відповідає активацією і мобілізацією захисних ресурсів, інтенсифікацією метаболізму. Такий стан прийнято розглядати як початкову стадію загального адаптаційного синдрому.
Проведені наукові дослідження показали, що в периферійних і центральних імунних органах при короткочасних діях спостерігається збільшення маси лімфоїдної тканини, розмірів лімфоїдних вузликів, їх центрів розмноження, зростає кількість мітотичних клітин, які діляться. На фоні триваючих токсичних впливів фаза активації лімфоїдної тканини змінюється фазою звикання (резистентності). При цьому кількість і розміри лімфоїдних структур утримуються на відносно високому рівні, число деструктивно змінених лімфоїдних клітин незначна. Тривалість цієї фази обернено пропорційна концентрації токсичної речовини, його дозі. При тривалих токсичних впливах в умовах хронічного досвіду слідом за фазою резистентності настає, як правило, супресія лімфоїдної тканини. При цьому зменшується кількість і розміри лімфоїдних вузликів, зростає кількість макрофагів, деструктивно змінених клітин, знижується число мітотичних клітин, які діляться.
У науковій літературі є ряд робіт, що вказують на активацію лімфоїдної тканини в різних внутрішніх органах на початкових стадіях токсичних впливів. Так, за даними Шмакова Н.П. (1970), вже на другу-третю добу після щоденного десятигодинного впливу парів бензину в концентрації 15 мг/м у щурів експериментальної групи в центрах розмноження лімфоїдних вузликів трахеобронхіальних лімфатичних вузлів білих щурів спостерігається збільшення числа макрофагів (на 22%), плазмоцитів (на 15% ) і малих лімфоцитів (на 18%), в порівнянні з контролем. Автор також звернув увагу на збільшення в лімфоїдних вузликах розмірів центрів розмноження (на 12,3%), на розширення крайового і мозкового синусів у вивчених лімфатичних вузлах. Виявлені зміни, ймовірно, свідчать про мобілізацію імунних, захисних структур лімфатичного вузла, що реагує на токсичні агенти.

Молодюк А.B. у ранні строки (10 днів) початку впливу токсичного чинника (інгаляційний вплив парів альфа-метилстирона в концентрації 2,5 мг/м) спостерігав у селезінці збільшення розмірів лімфоїдних вузликів з центрами розмноження, а також розмірів самих центрів розмноження. Ці дані, на думку Сапіна М.Р. і Никитюка Д.Б. (2000р.), підтверджують положення про те, що в ранні терміни після початкових токсичних впливів, імунні органи відповідають компенсаторною реакцією, що виражається в їх ранній активації.
Golalipour et al. (2007р.) вивчали вплив парів формальдегіду протягом 18 тижнів (2 та 4 доби на тиждень) на морфометричні зміни селезінки щурів та виявили, що площа білої пульпи та діаметр мантійної зони зменшуються, а діаметр герментативних центрів та маргінальної зони за умов впливу формальдегіду збільшується.
При вивченні інгаляційного впливу епіхлоргідрину встановлено, що у концентрації 10 мг/л протягом 60 днів (5 днів на тиждень/5 годин на добу на структурні зміни селезінки статевонезрілих щурів Волошин В.М. (2013р.) відмітив, що спостерігалось збільшення відносної площі білої пульпи, що свідчить про гіпертрофію лімфоїдної тканини. В структурі лімфатичних вузликів зростали частки крайової зони та герментативних центрів.
За умов дії епіхлоргідрину на тимус Волошин В.М. (2012р.) спостерігав зменшення кількості клітин лімфоїдної популяції як в корі, так і в мозковій речовині. Після впливу епіхлоргідрину в різних морфо-функціональних ділянках тимусу поруч з проявами інтоксикації зустрічаються компенсаторні зміни.
Введення циклофосфану у дозі 0,7 мкг/г на 1, 3, 5, 7 , 9 добу призводило до зменшення відносної та основної маси тимусу на 6,30% та 22,07% відповідно. Кірково-мозковий індекс був знижений на 29,73% згідно з отриманими експериментальними даними Кащенко С.А., 2009.
Santosh Podder et al. (2010р.) виявили гістологічні зміни структури селезінки за умов дії різних доз натрій фтору різної тривалості (15 мг/л та 150 мг/л з питною водою протягом 30 та 90 діб), що виявлялись у зменшенні кількості лімфоцитів, ПАЛП, та збільшенні площі червоної пульпи, що була інфільтрована лімфоцитами. 
Аналізуючи літературні дані було відмічено, що зміни органів імунної системи відбувались не лише на мікроскопічному, але і на макроскопічному рівні. Так, наприклад, Ковешников В.Г. та Берест А.Ю виявили, що тривалий прийом у їжу глутамату натрію (30 мг/кг на добу впродовж 1, 30 та 60 діб) позначав тенденцію до різкого зменшення маси тимусу на 1 добу впливу, а дефіцит маси тимусу в порівнянні з контролем до моменту закінчення експерименту (30 днів) складав 40,6%. Аналіз органометричних даних показав, що довжина правої і лівої часток тимуса мала тенденцію до зменшення. Інші досліджувані лінійні показники також були знижені. Так, товщина тимусу на 1 добу реадаптаційного періоду зменшилася на 31,8%. І лише на 30 добу реадаптаційного періоду маса тимусу дещо збільшилася, однак була достовірно нижче показників контролю [61]. 
Кащенко С.А. та ін. вивчали особливості будови тимусу щурів після імуносупресії та імуностимуляції та відмітили, що лінійні розміри тимусу щурів репродуктивного періоду після застосування імунофану статистично значимо перевищували такі контрольні групи тварин на 30 та 90 добу спостереження: найбільша довжина частки - на 7,37% і 17,47%, найбільша ширина – на 15,71% і 18,30 %, найбільша товщина – на 10,74% і 21,45% відповідно. Застосування циклофосфану викликало протилежні зміни органометричних показників тимусу статевозрілих тварин на ранніх термінах спостереження: найбільша довжина частки була менша контрольних даних на 23,76%, 24,18%, 20,04%, 21,02% і 16,37%, найбільша ширина – на 19,42%, 13,10%, 1,21%, 7,85% і 16,71%, найбільша товщина – на 31,01%, 28,07%, 25,09%, 19,37% і 13,22% відповідно 1, 3, 7, 15 і 30 доби спостереження. У відповідь на введення імунотропних препаратів спостерігається інтенсивна зміна органометричних параметрів тимусу, що свідчить про його активну реакцію на екзогенний вплив [58, 59].
При вивченні впливу тартразину, що знайдений в напоях жовтих відтінків, цукерках, тортах, тістечках, йогуртах, десертах, (1 мл речовини у дозі за допомогою шлункового зонду протягом 60 діб 1500 мг/кг маси тіла тварини) на органометричні показники тимусу і селезінки [73] виявлено, що він викликає зменшення маси, ширини, довжини і товщини органів лабораторних щурів, що підтверджує наявність змін в досліджуваних органах. 

Тимус один з найперших лімфоїдних органів, який відображає морфологічні зміни після впливу імунотоксичних агентів. Зменшення у розмірах (вага та лінійні розміри) найчастіше перша ознака токсичності речовини. Більшість тимотоксичних сполук викликають атрофію органу за рахунок виснаження лімфоцитів кори: лімфоцити кортексу тимусу особливо сприятливі до дії хімічних сполук, хоча таргетні клітини токсичності різняться [194].
Прикладом таких хімічних сполук є 2,3,7,8-тетрахлородибензо-п-диоксин, циклофосфамід, 5-фторурацил. Деякі сполуки викликають розширення компартментів тимусу без значної зміни ваги органу, наприклад,  циклоспорин – лікарська речовина, що широко використовується як імуносупресант при трансплантації органів та при лікуванні деяких аутоімунних захворювань [143]. Речовина має вплив на мозкову речовину тимусу. Виснаження інтердигітативних клітин у мозковій речовині може бути через порушення процесу негативної селекції тимоцитів, що призводить до прояву аутомунного феномену при зупинці лікування. Імідазол-ТНІ використовується як кольорова добавка до їжі. При дослідженні на щурах з’ясовано, що ця сполука швидко зменшує кількість B та Т-лімфоцитів у периферійній крові та у селезінці і лімфатичних вузлах. Імуносупресія викликана THI обумовлена міграцією зрілих тимоцитів до периферії. Більшість тимотоксичних та імуносупресивних речовин також мають вплив на вторинні лімфоїдні органи, як наприклад вплив хлорфофаміда на тканину селезінки. На 3 добу впливу відмічається зменшена клітинність та розмір компартменту БП, особливо маргінальної зони та фолікулів. У деяких поодиноких випадках відмічається посилений розвиток герментативного центру у селезінці, поява скупчень макрофагів, та їх збільшення [142]. 
Гексахлорбензол (ГХБ) – це високо стійка хімічна сполука, що загрожує оточуючому середовищу та раніше використовувалася як фунгіцид. В даний час викиди в навколишнє середовище можуть виникати внаслідок використання ГХБ як хімічної проміжної речовини або у вигляді продукту в хімічних процесах. У щурів виражені зміни, що настають після перорального введення, включають підвищений рівень LgM та збільшення ваги селезінки та лімфатичних вузлів. Функціональні випробування показали збільшення клітинно-опосередкованого імунітету та гуморального імунітету, а імунна система гризунів, здавалася особливо вразливою до імунотоксичної дії ГХБ. Гістологічно селезінка відображає підвищений екстрамедулярний гемопоез та гіперплазію B-лімфоцитів у маргінальній зоні та фолікулах. Ефекти на БП селезінки були Т-залежними, морфометричний аналіз визначив, що атимічні криси не проявляли гіперплазію B-лімфоцитів [142]. 
Згідно з аналізом літературних даних виявлено, що імунотоксичні речовини можуть мати вплив на один компартмент, а на інші не впливати [198]. Так як імунна система надзвичайно динамічна при забарвленні гематоксилін-еозином потрібно враховувати такий важливий аспект як клітинність компартментів та розвиток ГЦ. Зміни у кількості клітин краще описувати як знижена або підвищена, ніж атрофія, інволюція, дегенерація, гіперплазія, проліферація.

Імунотоксична дія може виявлятись як пригніченням (імуносупресія), так і підсиленням (імуностимуляція) функції імунної системи [46, 55]. Імуносупресія супроводжується, як правило, зниженням показників неспецифічної резистентності та імунологічної реактивності з наступним підвищенням чутливості організму до інфекційних агентів та розвитком неопластичних процесів, утворенням пухлин. Імуностимуляція характеризується підсиленням імунної відповіді організму, результатом чого є формування алергічних реакцій. Алергенні властивості багатьох КБ виявляються в концентраціях на декілька порядків нижче за ті, що спричиняють токсичну дію [69]. На сьогодні в літературі широко описують наступні наслідки імунотоксичної дії КБ: пригнічення імунної відповіді організму, формування гіперчутливості до антигенів; ініціація аутоімунних процесів [116]. 
Дослідження структурно-функціональних особливостей селезінки, зокрема її білої пульпи, і надалі залишається надзвичайно актуальною проблемою, бо за останні роки катастрофічно зросла забрудненість навколишнього середовища. Найбільш вивченими є зміни структури білої пульпи селезінки при дії на організм таких екзогенних чинників: підвищення психо-емоційного навантаження, гіпергравітації, лазерного та гама-випромінювання, радіоактивних та інших хімічних сполук, зокрема, толуолу, пестицидів, поліксидонію [24, 26, 31, 57]. Також у науковій літературі описані процеси, що відбуваються в органах імунної системи після впливу на організм збудників інфекційних захворювань, вірусів,наркотичних речовин, алкоголю [100]. Але у науковій літературі відсутні роботи, в яких би вивчали морфологічні особливості змін структурно-клітинних перетворень тимусу та селезінки за умов дії КБ. Зокрема, це стосується відносної площі різних структурних зон білої пульпи селезінки, щільності їх клітинних елементів в умовах дії КБ.

Надзвичайний інтерес до вивчення синдромів враження тимусу пояснюється тим, що це дозволяє судити про його функції в нормі, так як тимус відрізняється найбільшою лабільністю морфологічної структури. Проблема набуває особливої актуальності у зв'язку з необхідністю аналізу структурних змін тимусу з позицій вивчення адекватної адаптації до безперервно мінливого зовнішнього середовища. Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених тимусу, є багато питань з анатомії тимусу, що вимагають вирішення найближчим часом. При цьому, звертає на себе увагу той факт, що численні дослідження тимусу стосуються в основному функціональних досліджень, носять описовий характер і характеризують в основному якісні зрушення його гістоструктури [194]. У цих роботах відсутні морфометричні критерії, за допомогою яких можна визначити значимість змін тимусу і на цій підставі вирішувати питання про доцільність застосування тієї чи іншої корекції [86]. Отже, в сучасній лімфології є багато спірних питань і будь-які нові факти про зміни цих структур при різних впливах на організм можуть вкласти свій внесок у більш повне розуміння функції тимусу [92]. Усі вищенаведені дані обумовлюють актуальність даної роботи.

Отже, у працях останніх років як українських так і зарубіжних авторів показано, що багато хімічних речовин спроможні чинити імунодепресивну дію переважно по Т-типу, викликаючи алергічні та аутоімунні захворювання, порушувати формування набутого імунітету. Зниження імунної реактивності організму під впливом хімічних речовин також сприяє росту простудних, інфекційних, алергійних і онкологічних захворювань. При дії багатьох КБ зміна неспецифічної резистентності і імунної реактивності організму настає раніше від специфічних ознак інтоксикації та відновлюється значно пізніше. Це свідчить про те, що показники імунної системи можуть бути використані як лімітуючі, при регламентації хімічних речовин, та для діагностики прихованих форм інтоксикації у людей, які постійно контактують з цими речовинами у зв'язку з професією.

Відомо, що при впливі на організм КБ, у реакцію включаються як клітинні й гуморальні механізми імунітету, так і неспецифічні фактори захисту організму. Неспецифічні фактори захисту виникли у філогенезі значно давніше, ніж специфічна реактивність, і включаються в знешкодження різноманітних КБ раніше від імунологічних (специфічних) факторів. Неспецифічні фактори тісно пов'язані з механізмом імунної відповіді. Порушення процесу фагоцитозу, активності комплементу веде до порушення реагування імунної системи. У зв'язку з цим, вивчення механізму токсичної дії хімічних речовин на імунну систему організму без урахування стану неспецифічної резистентності буде неповним, оскільки резистентність та імунна система складають єдиний механізм реактивності, що включають стереотипні і специфічні фактори.


1.3.
Обгрунтування обраних речовин в експерименті

Прості поліефіри (ППЕ) відносяться до розповсюджених КБ та характеризуються досить значними об’ємами синтезу, широким використанням в народному господарстві, особливо в автомобілебудуванні, машинобудуванні, хімічній промисловості, електротехнічній та меблевій промисловості [9, 34, 44]. ППЕ на основі пропіленгліколів, гліцеролу і пропіленгліколів, пентолу і пропіленгліколів виробляються у великому обсязі і використовуються як у різних галузях народного господарства (для отримання емульгаторів, пінопластів, пластмас, миючих засобів) так і у практичній і експериментальній медицині (кріопротектори, пролонгатори лікарських препаратів).

Спектр досліджень, що в основному присвячені вивченню параметрів гострої токсичності, шкірно-подразнювальної, сенсибілізуючої та алергійної дії, не дає змоги науковцям обґрунтовувати шляхи синтезу менш токсичних для організму людини та більш перспективних для народного господарства хімічних сполук класу простих поліефірів [42, 72, 168]. Тому стає гострою необхідність більш детального вивчення на морфологічному рівні для глибшого розуміння впливу цих сполук на здоров’я людини.
Значне місце приділяється прогностичній оцінці впливу простих поліефірів на стан здоров'я населення, а також на екологічно-токсичні властивості стічних вод виробництв даних речовин і санітарно-гігієнічні параметри води джерел водопостачання [19]. Однак недостатньо вивчені морфофункціональні зміни органів імунної системи за умов дії цих речовин.
Прості поліефіри використовуються не тільки як пролонгатори лікарських засобів, застосовуються в якості компонента основи для мазей, як консерванти трансплантантів (мозкової тканини, крові, рідких середовищ ока та ін.) [41]. Вироби на основі простих поліефірів використовуються в машинобудівній, радіотехнічній, фармацевтичній, хімічній, авіаційній, автомобільній та інших галузях народного господарства.

Так відомо, що прості поліефіри (товарна назва «Лапрол») молекулярної маси 400, 1500, 2500 і 503 мають при концентраціях 1 мг/л і вище здатність до піноутворення, а при більш високих концентраціях викликають гірко-терпкий присмак, знижують прозорість води і додають опалесценцію. Непрямими методами встановлено, що прості поліефіри є високо стабільними сполуками. Патоморфологічним дослідженнями виявлені зміни в надниркових залозах, сім'яниках і підшлунковій залозі [41]. 
Досліджуючи мутагенну та ембріотоксичну дію Жуков В.І. та співавт. (1983) встановили, що прості поліефіри марок Лапролу 402, 1502, 2502, 503, 703 у вивчених дозах не викликали імовірних порушень на рівні хромосомних аберацій, однак викликали більш виражену цитостатичну дію, пригнічуючи мітотичну активність клітин кісткового мозку. Їх ембріотоксична дія виражалась у зниженні маси плодів та збільшення відсотка ембріональної загибелі. Ступінь ембріотоксичного ефекту залежала від дози впливу.

При патоморфологічному та гістологічному дослідженнях виявлені дистрофічні і деструктивні зміни, які були найбільш виражені у печінці, нирках, наднирниках, селезінці. Дослідження параметрів токсикометрії Лапроксида 303 і 503 показало, що дані речовини відносяться до помірних і малотоксичних сполук, що не мають видової чутливості і кумулятивних властивостей. Середньосмертельні дози знаходяться в інтервалі від 1 до 41 г/кг. Всім їм притаманна шкірно-резорбтивна дія. У підгострому досліді під дією цих з'єднань виявлено порушення окислювально-відновлюваних процесів в організмі, накопичення продуктів перекисного окислення ліпідів, порушення процесів біоенергетики, виснаження антиоксидантної системи, зниження змісту мікроелементів в органах і тканинах.

Останнім часом у ряді країн Західної Європи відмічається тенденція до відмови від застосування у побуті синтетичних миючих засобів на основі поверхнево-активних речовин [27]. Це пояснюється тим, що наявність фосфатних домішок призводить до значного посилення токсичних властивостей, перш за все, аніонактивних детергентів. З одного боку, ці домішки створюють умови для більш інтенсивного проникнення речовин через непошкоджену шкіру, сприяють посиленому знежиренню шкірних покривів, більш активному порушенню фізико-хімічних властивостей клітинних мембран, зниженню бар'єрних функцій шкіри. Внаслідок проникнення у мікросудини шкіри, всмоктування в кров і розповсюдження по організму виникають зміни фізико-хімічних властивостей самої крові та порушення імунітету. З іншого боку, накопичення аніонактивних детергентів в органах може призвести до виникнення патологічних процесів: в легенях –гіперемії, емфіземи; в печінці – пошкодження функціонального стану гепатоцитів; у центральній та периферичній нервовій системі – порушення передачі нервових імпульсів.

Експериментальна клінічна картина гострого отруєння щурів простими поліефірами, як правило, характеризується: збудженням тварин, зниженням у них реакції на звукові та больові подразники; важким, переривчастим диханням, блідістю шкірних покривів, порушенням координації рухів, клонічними судомами, коматозним станом, що призводить до загибелі значної частини тварин. При морфологічному дослідженні тварин, що загинули в найближчу добу після введення детергентів, спостерігається повнокров'я внутрішніх органів, здуття шлунку, кишечнику. За даними експериментальних досліджень, у тварин, що залишилися живими після гострого експерименту, виявляється помірна паренхіматозна дистрофія печінки та нирок, повнокров'я судин оболонок і речовини головного мозку, помірно виразне повнокров'я червоної пульпи селезінки, осередкова дистрофія міокарда, судин шлунково-кишкового тракту з лімфоїдно-гістоцитарними інфільтратами [43]. Мікроскопічні дослідження внутрішніх органів щурів, які піддавалися тривалому впливу (45 діб) поліефірів у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50, свідчать про однотипність деструктивних і дистрофічних змін, що відрізняються лише ступенем виразності. У основі деструктивних порушень, перш за все, спостерігаються зміни структури мітохондрій з частковим лізосом крист і зовнішніх мембран. Гістохімічно відзначається також знижений вміст білка, РНК і відсутність глікогену у цитоплазмі. Найбільші зміни реєструються у печінці, нирках, головному мозку [219]. 
Враховуючи усе вище описане, ми вважаємо надзвичайно доцільним та актуальним в наш час вивчення впливу простих поліефірів на органи імунної системи, а саме на тимус та селезінку. Для виконання поставлених задач було обрано два КБ. Вибір досліджуваних чужорідних речовин – тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу (ТЕППТ) та пропіленгліколю -1,2 (ПГ) зумовлено їх широким використанням у різних галузях народного господарства (як основи промислового випуску пластмас, пінополіуретанів, лакофарбних матеріалів, миючих засобів, гідравлічних та охолоджуючих речовин тощо), сільському господарстві, медицині, побуті, надходженням цих КБ до джерел питного водопостачання населення та завдяки цьому можливим впливом на організм людини [206]. 
За даними проаналізованої літератури було виявлено, що поліоксипропіленполіол із групи простих поліефірів після введення експериментальним тваринам за допомогою металевого зонду перорально протягом 45 днів спричиняє значну дію на стан імунобіологічної реактивності, що проявляється в пригніченні показників імунітету тварин, а саме в інгібіції функціональної активності Т- й В-лімфоцитів [10].  

Щербань Н.Г., 2014 вивчаючи вплив на стан імунобіологічної активності тварин за умов субтоксичного впливу лапроксидів отримав дані, що показали, що тригліцидиловий ефір поліоксипропілентріола та поліоксипропіленепоксид у дозі 1/100ДЛ50 мали вплив на показники клітинного та гуморального імунітету. Вивчення стану імуноглобулінів виявило зниження lgM, lgG, lgA, lgE, lgDу тварин токсифікованих цими речовинами, що пов’язано зі значним інгібуванням активності В-лімфоцитів.

Сіренко О.В., 2016 використав у своїй експериментальній роботі поліетиленгліколь у дозах 1/10 та 1/100ДЛ50 та встановив, порушення динаміки рівнів майже усіх гормонів. Також були визначені зміни ендокринної системи організму спрямовані на оптимізацію адаптаційно-компенсаторних можливостей організму шляхом функціонального напруження гомеостазу. 

Об’єктом дослідження Кучерявченко М.А., 2015 був вплив тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу у дозах 1/10 та 1/100 ДЛ50 на метаболичну активність сполучної тканини. Було з’ясовано, що в таких дозах ця речовина здатна порушувати внутрішньоклітинний метаболізм, прискорювати старіння організму, формувати імунологічну недостатність та віддалені наслідки впливу.

Наведені у даному підрозділі огляду літератури факти не претендують на повноту охоплення тих численних морфофункціональних змін, що розвиваються в організмі у відповідь на вплив хімічних факторів довкілля. Однак, у проблемі вивчення морфофункціональних механізмів дії поліефірів на організм теплокровних тварин вважали за необхідне використовувати описані вище теоретичні узагальнення і наукові підходи.

РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
Необхідність вивчення дії простих поліефірів зумовлена, перш за все, недостатньою глибиною оцінки їх біологічної активності за умов тривалої дії. Наукові праці в основному присвячені дослідженню параметрів гострої токсичності, шкірно-подразнювальної, сенсибілізуючої та алергійної дії, а також стану окремих органів і систем організму, що визначають формування патологічних процесів [39, 41, 70, 85]. Такий спектр досліджень не дає змоги науковцям обґрунтовувати шляхи синтезу менш токсичних для організму людини та більш перспективних для народного господарства хімічних сполук класу простих поліеферів. Необхідність більш детального вивчення на морфологічному рівні для більш глибокого розуміння впливу потенційно небезпечних речовин на організм людини і можливості коригування патологічних станів, що можуть виникнути на фоні тривалого або короткострокового контакту з КБ.

2.1. Загальна характеристика експериментальних тварин та дизайн дослідження
Визначення морфофункціональних змін тимусу та селезінки за умов впливу КБ згідно з метою та дизайном дослідження проводили у підгострому експерименті на 160 статевозрілих самцях-щурах лінії WAG з масою тіла 180-220 г. Всі тварини утримувалися у стандартних умовах віварію Харківського національного медичного університету при температурі 22±1,5°С, вологості 50-60%, в кімнаті зі зміною світлових режимів «день-ніч» при дотриманні 12 годинного світлового режиму. Щури знаходилися на стандартному харчовому раціоні, вільному доступі до їжі та води [106].

Для чистоти проведення експерименту щоденно контролювали загальний стан тварин, вживання їжі та води, кожні 4 доби визначали масу тіла щурів. Експеримент проводили у осінньо-зимовий період для усунення сезонних і добових коливань на вивчення показників. Через визначені умовами експерименту проміжки часу (7, 15, 30 та 45 діб) тварин знеживлювали методом цервікальної дизлокації. Всі маніпуляції проводили в стандартних умовах з 900 до 1000.

Правомірність використання білих щурів як моделей при вивченні змін в органах імунної системи організму, а саме у тимусі та селезінці, за умов впливу чужорідних речовин обумовлена тим, що основні закономірності індивідуального розвитку є загальними для всього живого. Дослідження проводили з урахуванням еквівалентів віку щура до віку людини [18]. Оскільки білі лабораторні щури мають більш високу пристосованість і стійкість до інтеркурентних інфекцій, а невеликі розміри тіла та просте утримання дозволяють проводити масові дослідження. Крім того, тимус щура та людини має структурну схожість на всіх рівнях організації - від органного до субклітинного. Всі типи епітеліальних клітин, описані в тимусі у людини, були ідентифіковані в тимусі у щура [58, 60]. Складна анатомічна будова селезінки, а саме будова компонентів білої пульпи: періартеріальних лімфатичних піхв – тимусзалежних утворень та лімфатичних вузликів, які мають скучення Т- та В- клітин, складає умови для кооперативної імунної відповіді [59]. Селезенка щурів має подібну гістоструктуру з селезінкою людини [4, 86]. Тому нами було встановлено, що доцільним було досліджувати вплив КБ на імунні органи білих щурів [92].

Відбір тварин для експерименту проводили за наступним алгоритмом: спочатку тварин оглядали, враховуючи стан шкіри, рухову активність та витримували тиждень у карантині до початку експерименту. У контрольні та експериментальні групи входили тварини одного віку, а саме статевозрілі. Проводили експеримент одночасно з контрольними і піддослідними групами тварин.
Тварини були розподілені на групи залежно від дози впливу введеної речовини (1/10 та 1/100 ДЛ50) і термінів виведення з експерименту (7, 15, 30 та 45 доба). З метою виключення впливу циркадного і добового ритму біологічної активності експеримент проводився в один і той же час доби. Умови утримання тварин та проведені з ними маніпуляції відповідали Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» № 3447-IV від 21.02.2006 р., узгоджувалися з основними принципами «Європейської конвенції з захисту хребетних тварин, що використовуються для експериментальних та наукових цілей (Страсбург, 1986р.), декларації «Про гуманне ставлення до тварин» (Гельсінкі, 2000), I Національного конгресу з біоетики «Загальні етичні принципи експериментів на тваринах» (Київ,2001). Комісія з етичних питань Харківського національного медичного університету порушень норм біоетики при проведенні досліджень не виявила (протокол №5 від 2.05.2018 р.).

В експерименті використовували достатню для статистичної обробки і отримання достовірних результатів загальноприйняту кількість тварин – 8 в кожній групі, а також мінімальну для досягнення мети і вирішення завдань дослідження кількість експериментальних груп (16), тобто загальна кількість тварин склала 160 білих щурів. 

Експериментальні тварини в залежності від поставлених в дисертаційній роботі завдань нами були розділені на наступні групи:

1.Контрольна група (4 підгрупи) – здорові тварини, які знаходились на стандартному харчовому раціоні віварію ХНМУ та отримували щоденно внутрішньошлунково за допомогою металевого зонду воду. К1-тварини, які отримували воду протягом 7 діб, К2- отримували питну воду протягом 15 діб, щури, що отримували воду протягом К3- 30 діб та К4 – 45 діб (табл.1).

2. Експериментальна група (16 підгруп) були сформовані в залежності від дози та самої речовини, що вводиться та днів введення КБ. 

Проведено дослідження, в яких вивчалися морфологічні особливості будови тимусу і селезінки щурів під впливом ТЕППТ та ПГ-1,2 на органному, клітинному і субклітинному рівнях організації. 

Таблиця 2.1

Розподіл експериментальних тварин на групи в залежності від ксенобіотика, дози та терміну введення досліджуваних речовин

	Строки
	Контроль
	Пропіленгліколь
	Тригліцидиловий ефір поліоксипропілентріола

	
	
	1/10 ДЛ50
	1/100 ДЛ50
	1/10 ДЛ50
	1/100 ДЛ50

	7 діб
	8
	8
	8
	8
	8

	15 діб
	8
	8
	8
	8
	8

	30 діб
	8
	8
	8
	8
	8

	45 діб
	8
	8
	8
	8
	8


У кожній експериментальній групі (16 груп) тварини були розділені відповідно до терміну виведення з експерименту: на 7, 5, 30 та 45 добу та в залежності від доз КБ. Паралельно з експериментальними групами були створені контрольні групи для вивчення морфологічної структури тимусу та селезінки інтактних щурів для порівняння зі впливом КБ протягом всього експерименту. По закінченні експерименту тварин декапітували шляхом цервікальної дизлокації за допомогою ножиць для декапітації тварин розроблених у ході експериментальної роботи (патент України № 130915). Забір матеріалу проводили на 7, 15, 30 та 45-ту добу після закінчення введення КБ. Тварин зважували на технічних вагах ВТ-500. Швидко вилучали необхідні для дослідження тимус та селезінку використовуючи подвійні ножиці для одномоментного розтину лабораторних тварин і вирізання частин органів під різним кутом (патент України № 130916).

Дизайн морфологічного дослідження складався з наступних етапів:

1. Вивчення макроскопічних та органометричних особливостей будови тимусу та селезінки в нормі та під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя у дозах 1/10 та 1
100 ДЛ50 за різної тривалості досліду: 7, 15, 30 та 45 діб.

2. Мікроскопічне дослідження тимусу та селезінки в контрольних групах та експериментальних групах за умов дії тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя у дозах 1/10 та 1/100 ДЛ50 за різної тривалості введення КБ: 7, 15, 30 та 45 діб.

3. Виявлення ультраструктурних особливостей тимусу та селезінки під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя у дозах 1/10 та 1/100 ДЛ50 за різної тривалості введення КБ: 7, 15, 30 та 45 діб.

4.Визначення особливостей впливу ТЕППТ та ПГ-1,2  на морфологічному рівні за допомогою іммуногістологічного дослідження. 
5. Аналіз та узагальнення виявлених морфофункціональних змін імунних органів, зокрема тимусу та селезінки за умов дії досліджуваних КБ.

2.2. Методи анатомо-експериментального дослідження
Згідно кількості днів експерименту та відповідно кожній групі після забою тварин одночасно виділяли весь комплекс середостіння з первинним лімфоїдним органом - тимусом та окремо виділяли комплекс органів черевної порожнини – шлунок, підшлункову залозу та вторинний лімфоїдний орган – селезінку. Спочатку органи, без їх відділення, для того щоб зберегти первинні топографоанатомічні особливості, підлягали вимірюванню лінійних розмірів за допомогою штангенциркулю. Протягом експерименту проводилось фотографування окремих його етапів та детально фотографувались етапи морфологічних досліджень. Далі імунні органи тварин ретельно відпрепаровували від жирової тканини та зважували за допомогою ваг. Об’єм органів вираховували за допомогою градуйованої пробірки (за об’ємом витисненої рідини у пробірці) [36]. Дані, отримані в результаті морфометричних досліджень, записували в протоколи, а середні величини заносили в зведені індивідуальні картки. 
Для визначення меж мінливості морфометричних показників тимусу та селезінки застосована методика обчислення їх індексів за формулами:
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де «Ш» – ширина, «Д» – довжина, «В» – висота.
Після екстракції органів їх препарували за правилами анатомічного дослідження, визначали вагу, зважуючи на лабораторних вагах ВЛР-200 з точністю до 0,25 мг, визначали довжину, ширину і товщину (висоту) органу за допомогою штангенциркулю з точністю до 0,05 мм. Дані органометрії експортували в програму MS office professional 2010 s/n 02260-556-0110075-48150 та Exel, Word s/n 02260-556-0110075-48150 (належить Харківському національному університету радіоелектроніки) для подальшої оцінки достовірності відмінності, використовували непараметричний крітерій Манна-Уітні. Під шириною розуміли малу вісь проекції органу у фронтальній площині. Висота органу відповідала великій осі проекції органу у фронтальній площині. Під товщиною розуміли малу вісь проекції залози в сагітальній площині (Рис.2.1, 2.2).
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Рис. 2.1. Тимус щура контрольної групи. Жовтою лінією відмічена довжина органу. Блакитною лінією відмічена ширина органу.
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Рис. 2.2. Селезінка щура контрольної групи. Жовтою лінією відмічена довжина органу. Блакитною лінією відмічена ширина органу.

Для органометричного, гістологічного, ультрамікроскопічного та імуногістохімічного дослідження використовували тварин контрольних та експериментальних груп. Для проведення даних видів дослідження було заключено договори про співробітництво з кафедрою біологічної хімії ХНМУ, з кафедрою патологічної анатомії ХНМУ, з Центральною Науково-Дослідною лабораторією, з кафедрою морфології та патологічної анатомії Сумського державного університету, з Харківським національним університетом радіоелектроніки.

В ході дослідження було розроблено та запропоновано корисні моделі для роботи з експериментальними тваринами та отримано патенти України на корисну модель:

1) «Ножиці для декапітації дрібних лабораторних тварин» (патент України № 130915). Корисна модель належить до медичної техніки, а саме до ріжучих інструментів, що застосовуються в експериментальній медицині та біології, зокрема до техніки роботи з експериментальними тваринами, і призначена для забою тварин (евтаназії) шляхом миттєвого відсікання голови – декапітації. Використання даних ножиць спрощує проведення маніпуляцій під час експериментальних робіт з дрібними лабораторними тваринами, дозволяє проводити декапітацію одним працівником за рахунок легкості використання інструменту. 

2) «Подвійні ножиці для одномоментного розтину лабораторних тварин і вирізання частин органів під різним кутом» (патент України № 130916). Корисна модель належить до медичної техніки, а саме до ріжучих інструментів, і може бути використана для одномоментного розтину лабораторних тварин і вирізання частин органів під різним кутом з чіткою направленістю використання у медико-біологічних дослідженнях. Застосування подвійних ножиць при проведенні експериментальних досліджень дає можливість швидко і точно здійснити одномоментний, симетричний доступ до органів тварини. 

3) Наступна розробка в ході експериментальної роботи –«Багатофункціональний пристрій для експериментальної роботи зі щурами» (рис. 2.3). В основу моделі для роботи зі щурами, яка була викорисана під час експерименту, поставлено задачу розширення арсеналу пристроїв для роботи зі щурами різного віку, а саме створення багатофункціонального пристрою для використання при проведенні медико-біологічних досліджень, що поєднує у собі простоту виготовлення, зручність в експлуатації, забезпечення максимальної іммобілізації під час фіксації тварини, зручного доступу для маніпуляцій. Даний пристрій є мультифукціональним і призначений для майже усіх можливих процедур, які експериментатор може проводити з твариною, що значно спрощує виконання роботи та економить час дослідника. 

Гістологічне дослідження. Проводили фіксацію органів в 10% розчині нейтрального формаліну і здійснювали проводку за стандартною методикою [30,66]. Отримані парафінові зрізи товщиною 5х10-6 м забарвлювали гематоксиліном та еозином, за ван Гізоном.
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Рис. 2.3. Багатофункціональний пристрій для експериментальної роботи зі щурами.
Вивчення гістологічних об’єктів проводили за допомогою апаратно-програмного комплексу, до складу кого входили: світловий мікроскоп «OlympusBX41», цифровий фотоапарат «OlympusC-3040ZOOM» і персональний комп’ютер використовуючи програму «Olympus DP-soft 3.2» за допомогою якої в селезінці були встановлені площина білої пульпи, діаметр лімфатичних вузликів, ширина мантійної та маргінальної зон, ширина періартеріальної зони, клітинний склад та щільність популяції клітин в маргінальній та в мантійній зоні білої пульпи. У тимусі були встановлені щільність клітинних елементів у кірковій та мозковій зонах. При підрахунку кількості клітинних елементів тимусу та селезінки використовували накладання сітки з квадратними комірками стороною 100х10-6 м2 . Встановлювали динаміку змін відносної щільності кіркової та мозкової ресовини, та строми тимусу. Виміри проводилися у шести полях зору кожного гістологічного зрізу, вивчались шість зрізів з кожного об’єкта. Виміри проводили не менше як на 10 препаратах.
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Рис. 2.4. Селезінка щура контрольної групи. Приклад проведення морфометричних досліджень де 1 - діаметр лімфоїдних фолікулів (в мкм), 2 - ширина періартеріальної зони(в мкм), 3- ширина мантійної зони (в мкм), 4 -ширина крайової зони(в мкм). Збільшення х200.
Морфометричні дослідження проводили у селезінці та тимусі за прикладом, що наведено на рис. 2.4, 2.5.

Ультрамікроскопічні дослідження органів проводилося у лабораторії електронної мікроскопії Сумського Державного Університету. Для електронно-мікроскопічного дослідження негайно після вилучення шматочки тимусу та селезінки об’ємом 1мм3 занурювали в глутаральдегідний фіксатор по M.Karnovsky на 24 години. Після цього матеріал витримували в 1% тетраоксид осмію по G.Palade протягом 1 години, проводили дегідратацію в етанолі зростаючої концентрації та абсолютному ацетоні, заливали сумішшю епоксидних смол (епон-аралдит). Полімеризацію проводили протягом 36 годин при 60°С. Ультратонкі зрізи товщиною 0,5 мкм виготовляли на ультрамікротомі УМТП-6м контрастували в розчині уранілацетату і цитрату свинцю по E.Reynolds і переглядали в електронному мікроскопі ПЕМ-100 М (Суми, Україна) з наступним фотографуванням за допомогою цифрової відеокамери Baumer/optonic Тур, СХ 05с. 
Імуногістохімічне дослідження (ІГХ) проводили постановкою непрямої імунопероксидазної реакції з моноклональними антитілами (МКА) до MGMT (моноклональні антитіла до білків О6-метілгуанін ДНК-метилтрансферази), що дозволяє вивчити можливості деметилювання клітин і конформаційної підтримки внутрішньоклітинних білків. Реакція візуалізувалася за допомогою набору UltraVision LP Detection System HRP Polymer & DAB Plus Chromogen (Thermo scientific).
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Рис. 2.5. Селезінка щура контрольної групи. Приклад проведення морфометричних досліджень на збільшеному зображенні, що отримано після фотографування з використанням об’єктиву 400, де 1 – фрагмент сітки, що накладена зі стороною 100 мкм, 2 – підрахунок клітинних елементів. Збільшення х200.

Мікропрепарати вивчали на мікроскопі "Olympus BX-41" з подальшою обробкою програмою "Olympus DP-soft version 3.2", за допомогою якої проводили морфометричне дослідження, визначення інтенсивності імуногістохімічних реакцій. 

Ступінь експресії рецепторів MGMT оцінювали напівкількісним методом, оцінюючи реакцію в 1 бал як негативна, 2 бали - слабо позитивна, 3 бали - помірно позитивна і 4 бали - сильно позитивна.

Отримані при дослідженні мікропрепаратів цифрові дані статистично оброблялися. Були встановлені середні показники, стандартне відхилення (σ), середня похибка (m). Результати морфометричних вимірювань тканин та імуногістохімічного дослідження були перевірені на нормальний розподіл за допомогою критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-Wilk). У разі ненормального розподілу цифрових показників для оцінювання статистичної значущості використовували критерій Манна–Уїтні (Mann–Whitney). Якщо вибірки даних мали правильний розподіл, їх порівняння проводили за допомогою параметричного t-критерію Стьюдента за умови підтвердження випадковості розбіжностей (Fкрит > Fексп) згідно з критерієм Фішера. Якщо tексп≥tкрит, то різниця вважалась достовірною. 
Методи морфостатистичного аналізу результатів дослідження. При виконанні дослідження застосовано відомі широко використовувані морфо- і математико-статистичні методи, зокрема, статистика з оцінкою вірогідності отриманих результатів.

Статистичне опрацювання отриманих результатів проводили в пакеті MS office professional 2010 s/n 02260-556-0110075-48150 та Exсel, Word s/n 02260-556-0110075-48150 (належить Харківському національному університету радіоелектроніки).

Під час дослідження порівнювали вибірки за непараметричним критерієм U-Мана-Уітні.

На першому етапі порівнювали контрольну групу та групу впливу у кожному дні (7, 15, 30, 45) для кожної характеристики (маса, довжина, ширина, товщина). Якщо виконувалась умова, що значимість p<0.05, то вибірки відрізняються (+), якщо p>0.05 (-), то вибірки не відрізнялись між собою.

На другому етапі порівнювали вплив протягом часу, тобто порівнюються вибірки впливу 7 і 15 добу, 7-му добу впливу і 30-му добу впливу, 7 і 45, 15 і 30, 15 і 45, 30 і 45 для кожної характеристики (маса, довжина, ширина, товщина). Якщо виконувалась умова, що значимість p<0.05, то вибірки відрізнялись (+), якщо p>0.05 (-), то вибірки не відрізнялись між собою.

На третьому етапі порівнювались таблиці даних характеристик (маса, довжина, ширина, товщина) при різній дозі діючої речовини впливу кожної речовини. Якщо виконувалась умова, що значимість p<0.05, то вибірки відрізнялись (+), якщо p>0.05 (-), то вибірки не відрізнялись між собою.

На підставі отриманих статистичних даних складалися таблиці, діаграми, графіки залежності величин.

Критерій U-Манна-Уітні – непараметричний критерій, що використовується як характеристика рангів значень, отриманих у результаті експерименту. Цей критерій є непараметричною альтернативою критерію Стьюдента. Критерій Манна-Уітні призначений для оцінки розходжень між двома незалежними вибірками за рівнем будь-якої ознаки, кількісно вимірюваної.

Критерій U-Манна-Уітні має наступні переваги:

- на відміну від багатьох критеріїв дозволяє виявити розходження між малими вибірками (кількість значень повинна перевищувати 3);

- дані можуть бути вимірювані в шкалі порядку;

- розподіл ознаки може бути будь-яким, а отже, немає необхідності перевіряти вибірки на збіг з нормальним законом розподілу.

Усе вище перераховане обґрунтовує наш вибір критерію U-Манна-Уітні для оцінки розходжень між двома вибірками за рівнем будь-якої ознаки.
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 (тобто ймовірність того, що розходження недостовірні, становить 5%). 

Критерій U-Манна-Уітні 

Призначення: порівняння двох вибірок щодо рівня певної ознаки з метою визначення, наскільки мала зона спільних значень. Чим менша така зона, тим ймовірніше, що відмінності достовірні. Існує кілька способів використання критерію і відповідних варіантів таблиць критичних значень. 

Обмеження: довжини вибірок n1 і n2 знаходяться в межах від 3 до 60. 

Гіпотези: Н0 – рівень ознаки у вибірці 2 не нижче рівня ознаки у вибірці 1; 

Н1 – рівень ознаки у вибірці 2 нижче рівня ознаки у вибірці 1.

Алгоритм: 

1. Дані вимірювань об’єднуємо в один масив довжини n = n1 + n2 , помітивши, які величини якої вибірки стосуються. 

2. Впорядковуємо утворений масив величин за зростанням. 

3. Кожному результату вимірювання приписуємо ранг – номер відповідного елемента впорядкованого масиву. Якщо кілька вимірювань мають один і той же результат, то всім їм приписуємо ранг, що є середнім арифметичним номерів відповідних елементів впорядкованого масиву. 
Таким чином, сума рангів усіх результатів вимірю- вання дорівнює n(n + 1) / 2. 

4. Визначаємо за даними вибірок: 

T1 і T2 – суми рангів відповідно для вибірок 1 і 2; 

Т = max (T1, T2) і номер вибірки x з максимальною сумою рангів – Тx = max (T1, T2);

U = n1∙n2 + nx (nx+1) / 2 – Tx . 

Деякі автори рекомендують визначати 

U = max (n1∙n2 + n1 (n1 + 1) / 2 – T1,) 

n1∙n2 + n2 (n2 + 1) / 2 – T2). 

5. Визначаємо за спеціальною таблицею критичнy величину Uρ (для ρ = 0,05). 

6. Якщо U ≥ Uρ, то приймаємо гіпотезу Н0. Чим менша величина U, тим вища вірогідність відмінностей.
2.3. Обґрунтування вибору ксенобіотиків
До розповсюджених КБ відносяться прості поліефіри, які отримують в результаті процесу поліконденсації циклічних оксидів або поліконденсації гліколей. За фізико-хімічними властивостями та особливостями будови молекул вони належать до неіоногенних поверхнево-активних речовин. ППЕ характеризуються досить значними об’ємами синтезу, широким використанням у народному господарстві, особливо в автомобілебудуванні, машинобудуванні, хімічній промисловості, електротехнічній та меблевій промисловості [3, 43, 70].
У науковій літературі є поодинокі дані щодо дії інших простих поліефірів, зокрема поліоксипропілентриолу - ГлПГ-1136 у дозі 1/10 ДЛ50 на стан органів імунної системи теплокровних тварин. Цей КБ має виражену імунотоксичність, викликає зміни ультраструктури селезінки, тимусу та лімфатичних вузлів у вигляді дистрофічних і деструктивних змін внутрішньоклітинних органел [83]. В зв’язку з цим необхідне більш детальне вивчення впливу інших КБ групи простих поліефірів на морфофункціональні зміни імунних органів, зокрема тимусу та селезінки. Це потрібно для більш глибокого розуміння імунотоксичної дії досліджуваних речовин на організм, розвитку вторинних імунодефіцитів у людей, які безпосередньо мають контакт з простими поліефірами та проведення профілактичних заходів.

Вибір досліджуваних чужорідних речовин – тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу та пропіленгліколю -1,2 зумовлено їх широким використанням у різних галузях народного господарства (як основи промислового випуску пластмас, пінополіуретанів, лакофарбних матеріалів, миючих засобів, гідравлічних та охолоджуючих речовин тощо), сільському господарстві, медицині, побуті, надходженням цих КБ до джерел питного водопостачання населення та завдяки цьому можливим впливом на організм людини [44].

У роботі використовувався простий поліефір – тригліцидиловий ефір поліоксипропілентріола (ТЕППТ) – в’язка прозора рідина, масова частка епоксидних груп - 26,9%, масова частка хлору, що гідролізується – 0,3%, динамічна в’язкість при 25°С - 0,27 Па·сек, температура спалаху - 236°С, молекулярна маса - 300; у воді утворює стійку емульсію; розчиняється в органічних розчинах - спиртах, ксилолі, толуолі, функціональність - 3. За параметрами гострої токсичності відноситься до малотоксичних сполук. Має слабкі кумулятивні властивості. Середньолетальні дози досліджуваних речовин брали з даних літератури [41]. 
Структурна формула тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу:
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Середньолетальна доза ТЕППТ для щурів складає 5,75 г/кг маси тіла тварин. 1/10 ДЛ50 для тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріолу складає 0,57 г/кг маси тіла, а 1/100 ДЛ50 - 0,057 г/кг маси тіла білих щурів.

Піддослідним тваринам вводився водний розчин досліджуваних речовин внутрішньошлунково за допомогою спеціального металевого зонду щоденно вранці одноразово протягом 7, 15, 30 та 45 діб у дозах 1/10 ДЛ50 та 1/100 ДЛ50. Контрольна група тварин отримувала відповідні об’єми питної води внутрішньошлунково за допомогою металевого зонду. В кожній групі налічувалося по 8 тварин.

Вибір наступного КБ пропіленгліколя - 1,2 обумовлено тим, що він використовується при замочуванні м'яса птиці, ягід, фруктів, входить до складу ароматизаторів і харчових барвників, використовується у фармацевтиці, під час виробництва пластмас, для заправки електронних сигарет.

Пропіленгліколь – двоатомний спирт аліфатичного ряду, безбарвна прозора з солодким смаком густа рідина, густина 1,037–1,039 г/см3, масова частка основної речовини - 99,91%, вода складає 0,075 %, індекс рефракції складає 1,430, добре змішується з водою, етиловим, бензиловим спиртами, з більшістю органічних розчинників (ацетоном, хлороформом та ін.), погано розчиняється в етері (1:6), бензолі. Пропіленгліколь -1,2 (Китай) наданий ТОВ «Біолар». 

Структурна формула пропіленгліколя:  СН2–СН–СН3
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Пропіленгліколь – малотоксична рідина, середньолетальна доза при пероральному введенні щурам становить 26,38 г/кг. Пропіленгліколь широко використовується в багатьох косметичних і харчових продуктах. Також пропіленгліколь застосовують для плівкоутворюючих лаків як пом’якшувальний компонент. Він швидко абсорбується із ШКТ і крізь неушкоджену шкіру; інтенсивно метаболізується в печінці, виводиться з сечею в незміненому вигляді. При випробуваннях на тваринах автори не відзначали тератогенної або мутагенної дії [34, 38, 47,100].

Експериментальних тварин піддавали одноразовій затравці за допомогою металевого зонду водними розчинами пропіленгліколя щоденно внутрішньошлунково протягом 7, 15, 30 та 45 діб. 1/10 ДЛ50 пропіленгліколя для щурів складає 2,63 г/кг маси тіла, а 1/100 ДЛ50 - 0,26 г/кг маси тіла тварини. Тваринам контрольної групи вводили відповідні об’єми питної води.

За результатами, оброблених нами даних літератури, встановлено, що у дозі 1/1000 ДЛ50 досліджуваний КБ не впливає на структурно-функціональний стан плазматичних, мітохондріальних і мікросомальних мембран клітин [82, 113]. Тому нами було вирішено не проводити визначення морфофункціональних змін тимусу та селезінки за дією 1/1000 ДЛ50 тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя.

Таким чином, використання комплексу органометричних, гістологічних, ультрамікроскопічних, імуногістохімічних та статистичних методів аналізу отриманих результатів дозволило надати цілісне уявлення про вплив обраних у дослідженні КБ на тимус та селезінку, що надає особливого значення розкриття механізмів розвитку можливих патологічних процесів, пошуку нових підходів щодо компенсації порушених функцій цих органів. 
РОЗДІЛ 3

МАКРО- ТА МАКРОМІКРОСКОПІЧНА АНАТОМІЯ ТИМУСУ І СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ У НОРМІ ТА ПІД ВПЛИВОМ ТЕППТ, ПГ

3.1. Макро- та макромікроскопічна анатомія тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ, ПГ

За результатами вивчення власних анатомічних препаратів нами встановлено, що тимус – скупчення залозистої тканини, розташоване у грудній порожнині між двома краніальними порожнистими венами і прилягає до трахеї з вентральної сторони. Згідно з нашими спостереженнями, тимус щура нагадує цибулину, піраміду, звернену вершиною догори, або конус. Верхівка «конуса» прилягає до головних бронхів, дуги аорти та її гілок, до висхідної аорти та легеневого стовбура, порожнистих вен (грудна частина), основа «конуса» – до передсердь і коріння легенів. До латеральних поверхонь органу прилягають внутрішні яремні вени, паріeтальна плевра, лімфатичні вузли і велике скупчення жирової клітковини. До вентральної поверхні тимусу у всіх випадках прилягають грудино-під'язикова і грудино-щитовидна м'яза, тіло грудини і паріeтальна плевра.

При дослідженні тимусу статевозрілих щурів-самців лінії WAG було виявлено, що він складається з двох неоднакової величини часток – правої та лівої, з’єднаних пухкою сполучною тканиною. Іноді між головними долями зустрічається проміжна. Рідше тимус може складатися з однієї або трьох часточок і дуже рідко з більшого числа часток (до 6). 

Кожна з часточок поділяється на вторинні, справжні частки – краніальну, середню і каудальну , а також дорсолатеральну. Краніальна або апікальна частка тимусу – подовжена, звужується в краніальному напрямку і прилягає до вентрального півкола трахеї, орієнтована поздовжньо, каудальний (контактний із середньою часткою) край скошений в різному ступені. Середня частка – найменша з трьох основних справжніх часточок тимусу, відносно широка, вона розташована більш-менш поперечно, її дорсальний (контактний) край скошений. Каудальна, базальна частка тимуса – відносно широка, розташовується косо поперечно, серповидно вигнута, краніальний (контактний) край скошений і увігнутий. Дорсолатеральна частка знаходиться на дорсолатеральному краї каудальної частки, орієнтована поздовжньо, має овоїдну або еліпсоїдну форму, іноді може бути менше за середню частку (рис.3.1.1).

Перераховані частки в цілому, можуть з'єднуватися по-різному – за допомогою прошарку пухкої сполучної тканини різної висоти, аж до повного злиття, або, навпаки, розділятися за допомогою щілин різної ширини.
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Рис. 3.1.1. Тимус щура контрольної групи на 15 добу дослідження.

Паренхіма тимусу м'якої консистенції, рожево-сірого кольору. Нами встановлено, що тимус має тіло і чотири роги: два верхні (шийні) гострі, що доходять іноді до щитовидної залози, і два нижні (грудні) закруглені, широкі, що утворюють основу органу. Шийна частина, більш вузька, розташовується вздовж трахеї, іноді досягає щитоподібної залози. Грудна частина, розширюючись донизу, спускається позаду груднини до рівня III-IV міжребір’я, прикриваючи великі судини серця та верхню частину перикарда. 

З’ясовано, що тимус оточений капсулою, яка вентрально переходить на груднину, у краніальному напрямку зливається з фасцією шиї і у вигляді сполучнотканинного тяжа прямує уздовж трахеї до дорсолатеральних відділів щитоподібної залози.

Таблиця 3.1.1.

Показники маси тимусу в нормі на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-6 кг)

	маса
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	max
	310,00
	340,00
	370,00
	320,00

	min
	210,00
	220,00
	210,00
	230,00

	M
	265,00
	287,50
	304,38
	295,13

	S
	34,75
	46,56
	54,18
	31,66

	m
	12,29
	16,46
	19,16
	11,19


Під час вивчення морфологічних особливостей будови тимусу щурів у нормі нами відзначено, що маса, об’єм, розміри (ширина, довжина та висота), індекси тимусу мають чітку вікову залежність. Показники маси тимусу контрольної групи коливалися від min = 210×10-6 кг до max = 370×10-6 кг, M±m= від 265,0±12,29×10-6 кг до 304,38±19,16×10-6 кг; об’єм тимусу контрольної групи коливалися від min = 187,19×10-9 м3 до max = 1117,85×10-9 м3, M±m= від 354,25±57,21×10-9 м3 до 592,70±115,44×10-9 м3; ширини тимусу від min = 8,5×10-3 м до max = 21,3×10-3 м, M±m= від 13,71±1,37×10-3 м до 16,86±1,43×10-3 м; довжини тимусу від min = 14,0×10-3 м до max = 23,6×10-3 м, M±m= від 17,63±0,94×10-3 м до 19,74±0,81×10-3 м; висоти тимусу від min = 2,5×10-3 м до max = 3,2×10-3 м, M±m= від 4,48±0,59×10-3 м до 5,78±0,54×10-3м.

Таблиця 3.1.2.

Показники об’єму тимусу в нормі на 7, 15, 30, 45 добу експерименту 

(×10-9 м3)

	Об’єм 
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	max
	681,81
	1031,18
	803,33
	1117,85

	min
	201,60
	187,19
	311,04
	190,00

	M
	354,25
	463,70
	546,77
	592,70

	S
	161,81
	290,22
	160,37
	326,52

	m
	57,21
	102,61
	56,70
	115,44


Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу в нормі нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв тимусу контрольної групи коливався від min = 12,73 до max = 44,21, M±m= від 22,54±2,68 до 31,88±2,72; Ind ВП тимусу контрольної групи коливався від min = 17,54 до max = 85,39, M±m= від 31,30±4,34 до 39,52±7,49; IndТ контрольної групи коливався від min = 43,0 до max = 143,93, M±m= від 75,99±7,16 до 91,44±9,52. 

Нами встановлено, що IndТ контрольної групи, який пов'язаний з довжиною та шириною тимусу має найбільші межі коливань параметрів та значну їх мінливість. Також Ind ВП тимусу контрольної групи, який пов'язаний з висотою та довжиною тимусу має найменші межі коливань параметрів. На нашу думку це пов’язане, в першу чергу, з особливостями будови та форми тимусу щурів.
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Рис. 3.1.2. Показники маси тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 відмічається стабільне значне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу коливались відповідно дням експерименту від min = 140×10-6 кг до max = 230×10-6 кг, M±m= від 173,75±7,98×10-6 кг до 184,5±11,20×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-му добу експерименту, значення M±m = 173,75±7,98×10-6 кг та 180,75±9,69×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу дорівнювала 34,43%, а на 30-му добу 40,62%.

Таблиця 3.1.3.

Порівняльний аналіз показників маси тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	34,43
	
	35,83
	
	40,62
	
	39,90

	max
	310,00
	200,00
	340,00
	210,00
	370,00
	230,00
	320,00
	220,00

	min
	210,00
	140,00
	220,00
	160,00
	210,00
	140,00
	230,00
	150,00

	M
	265,00
	173,75
	287,50
	177,38
	304,38
	180,75
	295,13
	184,50

	S
	34,75
	22,58
	46,56
	18,81
	54,18
	27,40
	31,66
	31,67

	m
	12,29
	7,98
	16,46
	6,65
	19,16
	9,69
	11,19
	11,20


Найменший показник об’єму тимусу відмічений на 7-му та 15-му добу експерименту та становив значення M±m= 83,63±16,28×10-9 м3 та 137,43±25,52×10-9 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму тимусу в експериментальній групі щурів були на 45-й день та мали значення M±m= 184,5±11,2×10-6 кг та 317,32±130,21×10-9 м3 відповідно. Виявлено, що дані параметри на 45-й день експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів, але все ж таки значно менші від них.
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Рис. 3.1.3. Показники об’єму тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).
Дослідженням морфометричних параметрів тимусу в експериментальній групі щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини тимусу відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили значення M±m= 8,93±1,06×10-3 м й 10,05±1,55×10-3 м відповідно. На 7-й день зміна ширини тимусу дорівнювала 34,91%, а на 15-й день 32,61%. Дані показники коливалися від min = 4,3×10-3 м до max = 109,0×10-3 м, M±m= від 8,93±1,06×10-3 м до 23,01±12,37×10-3 м відповідно дням експерименту. Встановлено, що дані параметри на 45-й день експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 23,01±12,37×10-3 м.
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Рис. 3.1.4. Показники ширини тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.4.

Порівняльний аналіз показників ширини тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 день
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	34,91
	
	32,61
	
	11,67
	
	26,47

	max
	20,00
	14,60
	20,70
	15,60
	20,60
	60,00
	21,30
	109,0

	min
	8,50
	4,60
	9,10
	4,30
	8,90
	5,40
	9,50
	5,80

	M
	13,71
	8,93
	14,91
	10,05
	16,18
	18,06
	16,86
	23,01

	S
	3,87
	3,00
	4,04
	4,39
	3,67
	17,44
	4,03
	34,98

	m
	1,37
	1,06
	1,43
	1,55
	1,30
	6,17
	1,43
	12,37


Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m = 10,23±0,68×10-3 м й M±m = 11,91±0,76×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини тимусу дорівнювала 41,99%, а на 30-й день 34,28%. Дані показники коливалися від min = 8,10×10-3 м до max = 16,30×10-3 м, M±m= від 10,23±0,68×10-3 м до 13,66±0,75×10-3 м відповідно дням експерименту. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m = 13,66±0,75×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 45-ту добу експерименту, які склали 28,7%. 
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Рис. 3.1.5. Показники довжини тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.5.

Порівняльний аналіз показників довжини тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	41,99
	
	35,91
	
	34,28
	
	28,70

	max
	22,00
	13,40
	22,50
	15,20
	21,80
	15,60
	23,60
	16,30

	min
	14,00
	8,10
	16,50
	10,30
	15,70
	9,80
	14,80
	10,20

	M
	17,63
	10,23
	19,74
	12,65
	18,13
	11,91
	19,16
	13,66

	S
	2,67
	1,93
	2,29
	1,76
	2,23
	2,16
	2,71
	2,12

	m
	0,94
	0,68
	0,81
	0,62
	0,79
	0,76
	0,96
	0,75


Найменші показники висоти тимусу відмічені на 7-му добу експерименту та становили M±m= 2,69±0,27×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти тимусу дорівнювала 41,10%. Дані показники коливалися від min = 1,8×10-3 м до max = 5,2×10-3 м, M±m= від 2,69±0,27×10-3 м до 3,41±0,4×10-3 м відповідно дням експерименту. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти тимусу на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові, проте значно менші від середнього значення висоти тимусу контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням параметрів висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічена на 45 доба.

[image: image27.png]o
8

ES
8

~
8

B KOHTPO/Ib

 Bnvs

cepeaHe 3HaYEHHA, MM
e
8

15 30

45

KinbkicTb 6





Рис. 3.1.6. Показники висоти тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.6.

Порівняльний аналіз показників висоти тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	41,10
	
	27,37
	
	43,07
	
	35,00

	max
	6,50
	3,90
	7,20
	4,20
	7,60
	4,80
	8,40
	5,20

	min
	2,50
	1,80
	2,80
	2,00
	3,20
	2,10
	3,00
	1,90

	M
	4,56
	2,69
	4,48
	3,25
	5,78
	3,29
	5,25
	3,41

	S
	1,78
	0,77
	1,66
	0,84
	1,52
	0,99
	1,86
	1,12

	m
	0,63
	0,27
	0,59
	0,30
	0,54
	0,35
	0,66
	0,40


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини, довжини та висоти тимусу в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили: ширина M±m= 23,01±12,37×10-9 м3, довжина M±m= 13,66±0,75×10-9 м3 та висота 3,41±0,4×10-9 м3. Встановлено, що дані показники на 45-ту добу експерименту наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола в дозі 1/10ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.1.5). Відмічений вплив на показники маси тимусу на 7, 15, 30, 45 добу експерименту, на показники довжини тимусу на 7, 15, 30, 45 добу експерименту, на показники ширини тимусу на 7-му добу експерименту, на показники висоти тимусу на 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.1.7. Показники IndВПв тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Встановлений стовідсотковий вплив на всі морфометричні показники тимусу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му, 15-ту, 30-ту та 45-ту добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників тимусу відповідає 7-й, 15-й та 30-й добі.

Незначний вплив на показники ширини на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу, на показники висоти на 15-ту добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.

Таблиця 3.1.7.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45


	Статистика U Манна-Уітні
	0,00
	0,50
	1,00
	0,00

	Значимість p
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00

	p<0.05
	+
	+
	+
	+


Довжина

	Порівнюємо контроль - Вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна- Уітні
	0,00
	0,00
	0,00
	3,00

	Значимість p
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00

	p<0.05
	+
	+
	+
	+


Ширина

	Порівнюємо контроль - Вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна- Уітні
	10,00
	14,00
	20,00
	13,00

	Значимість p
	0,02
	0,07
	0,23
	0,05

	p<0.05
	+
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - Вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна- Уітні
	13,00
	20,00
	6,00
	12,00

	Значимість p
	0,03
	0,23
	0,01
	0,04

	p<0.05
	+
	-
	+
	+


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола у дозі 1/10ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).
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Рис. 3.1.8. Показники IndВП тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

[image: image30.png]15

H
£ 200,00
3
F
H
% 100,00
z M KOHTPONIL
@
0,00
E H Bnaus
@
a
@
S

30 45

Kinbkictb gHiB





Рис. 3.1.9. Показники IndТ тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу під впливом ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв тимусу експериментальної групи коливався від min = 13,43 до max = 46,6; M±m= від 24,83±2,19 до 28,63±3,97 відповідно дням експерименту; Ind ВП тимусу експериментальної групи коливався від min = 12,75 до max = 91,3, M±m= від 30,13±8,05 до 40,96±9,1 відповідно дням експерименту; IndТ даної експериментальної групи коливався відповідно дням експерименту від min = 34,33 до max = 600,0; M±m= від 78,39±11,26 до 191,61±117,09.
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Рис. 3.1.10. Показники маси тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.8.

Порівняльний аналіз показників маси тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	23,02
	
	25,43
	
	30,55
	
	30,58


	max
	310,00
	260,00
	340,00
	260,00
	370,00
	240,00
	320,00
	230,00

	min
	210,00
	180,00
	220,00
	170,00
	210,00
	160,00
	230,00
	180,00

	M
	265,00
	204,00
	287,50
	214,38
	304,38
	211,38
	295,13
	204,88

	S
	34,75
	24,44
	46,56
	35,39
	54,18
	28,13
	31,66
	20,56

	m
	12,29
	8,64
	16,46
	12,51
	19,16
	9,95
	11,19
	7,27


Нами також проаналізовані дані щодо органометричних особливостей тимусу під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 та відмічене стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу коливалися відповідно дням експерименту від min = 180×10-6 кг до max = 260×10-6 кг, M±m= від 204,0±8,64×10-6 кг до 214,38±12,51×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 45-ту добу експерименту M±m= 204,0±8,64×10-6 кг та 204,88±7,27×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу дорівнювала 23,02%, а на 45-ту добу 30,58%.

Нами також встановлені зміни об’єму тимусу щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси тимусу. Так, найменший показник об’єму тимусу був так само відмічений на 7-му добу експерименту та становив M±m= 222,88±36,94×10-9 м3. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму тимусу в експериментальній групі щурів були на 30-ту добу та становили M±m= 295,13±11,19×10-6 кг та 384,33±72,38×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 30-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.1.11. Показники об’єму тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).

Дослідженнями морфометричих параметрів тимусу в експериментальній групи щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m= 12,31±1,5×10-3 м й 12,10±1,44×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини тимусу дорівнювала 10,21%, а на 30-й день 25,19%. Дані показники коливалися відповідно дням експерименту від min = 5,8×10-3 м до max = 18,10×10-3 м; M±m= від 12,10±1,44×10-3 м до 13,83±1,34×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 13,83±1,34×10-3 м.
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Рис. 3.1.12. Показники ширини тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.9.

Порівняльний аналіз показників ширини тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	10,21
	
	9,89
	
	25,19
	
	18,01

	max
	20,00
	16,80
	20,70
	17,80
	20,60
	17,40
	21,30
	18,10

	min
	8,50
	6,30
	9,10
	5,80
	8,90
	6,20
	9,50
	7,40

	M
	13,71
	12,31
	14,91
	13,44
	16,18
	12,10
	16,86
	13,83

	S
	3,87
	4,23
	4,04
	4,33
	3,67
	4,09
	4,03
	3,79

	m
	1,37
	1,50
	1,43
	1,53
	1,30
	1,44
	1,43
	1,34


Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-й день експерименту та становили M±m = 12,95±0,85×10-3 м. На 7-й день зміна довжини тимусу дорівнювала 26,52%. Дані показники коливалися відповідно дням експерименту від min = 10,10×10-3 м до max = 18,20×10-3 м; M±m= від 12,95±0,85×10-3 м до 15,14±0,85×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 15,14±0,85×10-3 м та 14,20,89±×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 30-й день експерименту, які склали 16,48%.
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Рис. 3.1.13. Показники довжини тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.10.

Порівняльний аналіз показників довжини тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	26,52
	
	27,04
	
	16,48
	
	25,90

	max
	22,00
	16,80
	22,50
	17,40
	21,80
	18,20
	23,60
	17,90

	min
	14,00
	10,10
	16,50
	11,30
	15,70
	11,80
	14,80
	10,70

	M
	17,63
	12,95
	19,74
	14,40
	18,13
	15,14
	19,16
	14,20

	S
	2,67
	2,41
	2,29
	2,42
	2,23
	2,40
	2,71
	2,53

	m
	0,94
	0,85
	0,81
	0,86
	0,79
	0,85
	0,96
	0,89


Найменші показники висоти тимусу відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 4,31±0,46×10-3 м та 3,93±0,48×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна висоти тимусу дорівнювала 5,48% та 12,29% відповідно. Дані показники коливалися відповідно дням експерименту від min = 2,1×10-3 м до max = 7,3×10-3 м, M±m= від 3,93±0,48×10-3 м до 4,86±0,49×10-3 м. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти тимусу на 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові, та все ж значно менші від середнього значення висоти тимусу контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням показників висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічено на 30-ту добу, M±m= 5,81±0,61×10-3 м.
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Рис. 3.1.14. Показники висоти тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.11.

Порівняльний аналіз показників висоти тимусу щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	5,48
	
	12,29
	
	0,65
	
	7,38

	max
	6,50
	5,40
	7,20
	5,30
	7,60
	7,30
	8,40
	6,30

	min
	2,50
	2,20
	2,80
	1,80
	3,20
	2,10
	3,00
	2,40

	M
	4,56
	4,31
	4,48
	3,93
	5,78
	5,81
	5,25
	4,86

	S
	1,78
	1,31
	1,66
	1,35
	1,52
	1,73
	1,86
	1,39

	m
	0,63
	0,46
	0,59
	0,48
	0,54
	0,61
	0,66
	0,49


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини, довжини та висоти тимусу в експериментальній групі щурів були на 30-ту та 45-ту добу Встановлено, що дані параметри на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола в дозі 1/100ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/100 ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 доби експерименту (табл. 3.1.10). Відмічений вплив на показники маси тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту, на показники довжини тимусу на 7-му добу експерименту, на показники ширини тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту, на показники висоти тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту.

Таблиця 3.1.12.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса
	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	4,00
	8,00
	5,50
	0,50

	Значимість p
	0,00
	0,01
	0,00
	0,00

	p<0.05
	+
	+
	+
	+


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	6,00
	1,50
	12,50
	5,00

	Значимість p
	0,01
	0,00
	0,04
	0,00

	p<0.05
	+
	+
	+
	+


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	28,00
	27,00
	12,00
	18,00

	Значимість p
	0,72
	0,65
	0,04
	0,16

	p<0.05
	-
	-
	+
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,00
	24,00
	31,00
	28,50

	Значимість p
	0,44
	0,44
	0,96
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола у дозі 1/100ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/100 ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.1.10.). Відмічений вплив на показники маси тимусу на 7, 15, 30, 45 добу експерименту, на показники довжини тимусу на 7, 15, 30, 45 добу експерименту, на показники ширини тимусу на 30, 45 добу експерименту.

Встановлений значний вплив на всі морфометричні показники тимусу ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 на 7-му та 30-ту добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників тимусу відповідає 7-й та 15-й добі.

Помірний вплив на показники ширини на 7-му та 15-ту добу, на показники висоти на 7, 15, 30, 45-ту добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.
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Рис. 3.1.15. Показники IndВПв тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.1.16. Показники IndВП тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.1.17. Показники IndТ тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу під впливом ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань відповідно дням експерименту: Ind ВПв тимусу експериментальної групи коливався від min = 12,5 до max = 58,87, M±m= від 27,52±3,32 до 36,31±5,23; Ind ВП тимусу експериментальної групи коливався від min = 15,17 до max = 104,55, M±m= від 33,59±7,65 до 51,38±8,24; IndТ експериментальної групи коливався від min = 35,15 до max = 157,52, M±m= від 79,39±8,08 до 97,77±14,31. 

Нами також проаналізовані дані щодо органометричних особливостей тимусу під впливом ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 та відмічене стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу коливалися від min = 180,0×10-6 кг до max = 310×10-6 кг, M±m= від 231,63±12,13×10-6 кг до 258,25±13,48×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-ту добу експерименту M±m= 231,63±12,13×10-6 кг та 240,38±15,15×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу дорівнювала 12,59%, а на 30-ту добу 21,03%.
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Рис. 3.1.18. Показники маси тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.13.

Порівняльний аналіз показників маси тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	12,59
	
	15,25
	
	21,03
	
	10,17

	max
	310,00
	290,00
	340,00
	290,00
	370,00
	310,00
	320,00
	300,00

	min
	210,00
	180,00
	220,00
	200,00
	210,00
	190,00
	230,00
	190,00

	M
	265,00
	231,63
	287,50
	250,13
	304,38
	240,38
	295,13
	258,25

	S
	34,75
	34,31
	46,56
	30,19
	54,18
	42,86
	31,66
	38,12

	m
	12,29
	12,13
	16,46
	10,67
	19,16
	15,15
	11,19
	13,48


Нами також встановлені зміни об’єму тимусу щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси тимусу. Так, найменший показник об’єму тимусу був так само відмічений на 7-му та 30-ту добу експерименту та становив M±m= 229,5±11,16×10-9 м3 та 283,5±39,43×10-9 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму тимусу в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили M±m= 258,25±13,48×10-6 кг та 312,21±43,43×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.1.19. Показники об’єму тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).
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Рис. 3.1.20. Показники ширини тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
Дослідженням морфометричних параметрів тимусу в експериментальній групи щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, відмічене зменшення показників ширини тимусу протягом всього часу експерименту та становили M±m= від 12,11±1,44×10-3 м на 15-ту добу до 12,86±1,5×10-3 м на 7-му добу. При цьому найбільша зміна ширини тимусу дорівнювала 23,72% на 30-й день та 28,17% на 45-ту добу. Дані показники коливалися від min = 6,3×10-3 м до max = 19,5×10-3 м. Також відмічено, що найменший відсоток зміни показників ширини тимусу на 7-му добу і дорівнював 6,2%.

Таблиця 3.1.14.

Порівняльний аналіз показників ширини тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	6,20
	
	18,78
	
	23,72
	
	28,17

	max
	20,00
	18,60
	20,70
	18,40
	20,60
	19,50
	21,30
	18,50

	min
	8,50
	7,20
	9,10
	6,80
	8,90
	6,30
	9,50
	8,60

	M
	13,71
	12,86
	14,91
	12,11
	16,18
	12,34
	16,86
	12,11

	S
	3,87
	4,24
	4,04
	4,09
	3,67
	5,00
	4,03
	3,60

	m
	1,37
	1,50
	1,43
	1,44
	1,30
	1,77
	1,43
	1,27
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Рис. 3.1.21. Показники довжини тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m= 14,99±0,9×10-3 м та 16,31±0,75×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини тимусу дорівнювала значенню 14,96%, а на 30-ту добу 10,0%. Дані показники коливалися від min = 12,2×10-3 м до max = 19,8×10-3 м, M±m= від 14,99±0,9×10-3 м до 17,46±0,66×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 17,19±0,52×10-3 м та 17,46±0,66×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 45-ту добу експерименту, які склали 8,87%. 

Таблиця 3.1.15.

Порівняльний аналіз показників довжини тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	14,96
	
	12,92
	
	10,00
	
	8,87

	max
	22,00
	18,30
	22,50
	18,60
	21,80
	19,30
	23,60
	19,80

	min
	14,00
	12,20
	16,50
	14,70
	15,70
	13,80
	14,80
	14,20

	M
	17,63
	14,99
	19,74
	17,19
	18,13
	16,31
	19,16
	17,46

	S
	2,67
	2,55
	2,29
	1,47
	2,23
	2,11
	2,71
	1,87

	m
	0,94
	0,90
	0,81
	0,52
	0,79
	0,75
	0,96
	0,66
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Рис. 3.1.22. Показники висоти тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Найменші показники висоти тимусу відмічені на 7-му добу експерименту та становили M±m= 3,96±0,46×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти тимусу дорівнювала 13,15%. Дані показники коливалися від min = 2,2×10-3 м до max = 6,8×10-3 м, M±m= від 3,96±0,46×10-3 м до 4,55±0,55×10-3 м. Нами також відмічене, що зменшення даних показників висоти тимусу на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові, аде значно менші від середнього значення висоти тимусу контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням параметрів висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічене на 45-ту добу. Крім того на 30-ту добу встановлений найбільший відсоток – 25,76% зміни висоти тимусу даної групи.

Таблиця 3.1.16.

Порівняльний аналіз показників висоти тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	13,15
	
	5,59
	
	25,76
	
	13,33

	max
	6,50
	5,80
	7,20
	6,30
	7,60
	6,80
	8,40
	6,70

	min
	2,50
	2,30
	2,80
	2,20
	3,20
	2,70
	3,00
	2,30

	M
	4,56
	3,96
	4,48
	4,23
	5,78
	4,29
	5,25
	4,55

	S
	1,78
	1,29
	1,66
	1,58
	1,52
	1,54
	1,86
	1,55

	m
	0,63
	0,46
	0,59
	0,56
	0,54
	0,54
	0,66
	0,55


Також слід відмітити, що найбільші показники довжини та висоти тимусу в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили: довжини M±m = 17,46±0,66×10-9 м3 та висоти M±m = 4,55±0,55×10-9 м3. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.1.15.). Відмічений вплив на показники маси тимусу на 30-ту, 45-ту добу експерименту, на показники ширини тимусу на 30-ту, 45-ту добу експерименту, на показники висоти тимусу на 45-ту добу експерименту.

Таблиця 3.1.17.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	14,50
	21,00
	10,00
	9,00

	Значимість p
	0,07
	0,28
	0,02
	0,02

	p<0.05
	-
	-
	+
	+


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	15,50
	13,50
	18,50
	16,50

	Значимість p
	0,08
	0,05
	0,16
	0,11

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	25,00
	21,50
	10,00
	10,50

	Значимість p
	0,51
	0,28
	0,03
	0,02

	p<0.05
	-
	-
	+
	+


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,00
	31,00
	15,50
	14.50

	Значимість p
	0,44
	0,96
	0,08
	0,04

	p<0.05
	-
	-
	-
	+


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Нами доведено, що вплив на всі морфометричні показники тимусу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 відбувається на 7-му та 30-ту добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами встановлено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки відповідає 7-й та 30-й добі.

Незначний вплив на показники маси на 7-му та 15-ту добу, ширини на 7-му та 15-ту добу, на показники довжини на 7-му, 15-ту, 30-ту та 45-ту добу, на показники висоти на 7-му, 15-ту, 30-ту добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.

[image: image44.png]M
2
o
=]
o

cepeaHe 3HAYEHHS,

15 30

KinbkicTb 6

45

M KOHTPO/Ib.

mBnmB





Рис. 3.1.23. Показники IndВПв тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.1.24. Показники IndВП тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв тимусу експериментальної групи коливався від min = 12,57 до max = 47,54, M±m= від 24,67±3,46 до 28,02±4,37; Ind ВП тимусу експериментальної групи коливався від min = 11,96 до max = 88,73, M±m= від 36,78±7,81 до 41,41±6,74; IndТ експериментальної групи коливався від min = 38,17 до max = 141,3, M±m= від 71,1±9,17 до 86,52±9,05. 
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Рис. 3.1.25. Показники IndТ тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

У результаті впливу ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу коливалися від min = 200×10-6 кг до max = 350×10-6 кг, M±m= від 251,0±16,06×10-6 кг до 288,88±19,27×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 15-ту добу експерименту, M±m= 252,5±12,12×10-6 кг та 251,0±16,06×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу дорівнювала 4,72%, а на 15-ту добу 12,7%.
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Рис. 3.1.26. Показники маси тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.18.

Порівняльний аналіз показників маси тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	4,72
	
	12,70
	
	5,09
	
	11,44

	max
	310
	290
	340
	320
	370
	350
	320
	300

	min
	210
	200
	220
	210
	210
	210
	230
	210

	M
	265
	252,5
	287,5
	251
	304,375
	288,875
	295,125
	261,375

	S
	34,75
	34,28
	46,56
	45,43
	54,18
	54,49
	31,66
	29,36

	m
	12,29
	12,12
	16,46
	16,06
	19,16
	19,27
	11,19
	10,38


Нами також встановлені зміни об’єму тимусу щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси тимусу. Так, найменший показник об’єму тимусу був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту та становив M±m= 287,25±71,67×10-9 м3 та 327,03±29,84×10-9 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму тимусу в експериментальній групі щурів були на 30-ту добу та становили M±m=288,88±19,27×10-6 кг та 485,36±90,9×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 30-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.1.27. Показники об’єму тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 доби експерименту (×10-9 м3).
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Рис. 3.1.28. Показники ширини тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Дослідженням морфометричних параметрів тимусу в експериментальній групі щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини тимусу відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 13,84±1,45×10-3 м й 14,01±1,58×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини тимусу дорівнювала 0,91%, а на 15-й день 6,04%. Дані показники коливалися від min = 8,1×10-3 м до max = 20,9×10-3 м, M±m= від 13,84±1,45×10-3 м до 14,84±1,76×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 30-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m = 14,84±1,76×10-3 м.

Таблиця 3.1.19.

Порівняльний аналіз показників ширини тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	0,91
	
	6,04
	
	8,27
	
	14,60

	max
	20,00
	19,40
	20,70
	19,70
	20,60
	19,90
	21,30
	20,90

	min
	8,50
	8,10
	9,10
	8,60
	8,90
	8,30
	9,50
	9,10

	M
	13,71
	13,84
	14,91
	14,01
	16,18
	14,84
	16,86
	14,40

	S
	3,87
	4,09
	4,04
	4,46
	3,67
	4,99
	4,03
	4,08

	m
	1,37
	1,45
	1,43
	1,58
	1,30
	1,76
	1,43
	1,44


Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m= 14,86±0,63×10-3 м та 18,13±0,79×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна довжини тимусу дорівнювала 15,67%, а на 30-ту добу 2,41%. Дані показники коливалися від min = 13,2×10-3 м до max = 22,4×10-3 м, M±m= від 14,86±0,63×10-3 м до 18,78±0,61×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 18,78±0,61×10-3 м та 18,63±0,9×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 30-ту добу експерименту, які склали 2,41%. 
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Рис. 3.1.29. Показники довжини тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.19.

Порівняльний аналіз показників довжини тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	15,67
	
	4,88
	
	2,41
	
	2,80

	max
	22,00
	18,60
	22,50
	21,30
	21,80
	19,60
	23,60
	22,40

	min
	14,00
	13,20
	16,50
	16,20
	15,70
	15,20
	14,80
	14,60

	M
	17,63
	14,86
	19,74
	18,78
	18,13
	17,69
	19,16
	18,63

	S
	2,67
	1,78
	2,29
	1,73
	2,23
	1,61
	2,71
	2,53

	m
	0,94
	0,63
	0,81
	0,61
	0,79
	0,57
	0,96
	0,90


Найменші показники висоти тимусу відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 3,84±0,48×10-3 м та 4,1±0,61×10-3 м. відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна висоти тимусу дорівнювала 15,89% та 8,38%. Дані показники коливалися від min = 2,3×10-3 м до max = 7,8×10-3 м, M±m= від 3,84±0,48×10-3 м до 5,31±0,58×10-3 м. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти тимусу на 30-й та 45-й доби експерименту були майже однакові, але значно менші від середнього значення висоти тимусу контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням показників висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічено на 30-ту добу.
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Рис. 3.1.30. Показники висоти тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.1.20.

Порівняльний аналіз показників висоти тимусу щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	15,89
	
	8,38
	
	8,01
	
	10,95

	max
	6,50
	6,20
	7,20
	6,70
	7,60
	7,10
	8,40
	7,80

	min
	2,50
	2,30
	2,80
	2,40
	3,20
	2,80
	3,00
	2,70

	M
	4,56
	3,84
	4,48
	4,10
	5,78
	5,31
	5,25
	4,68

	S
	1,78
	1,35
	1,66
	1,71
	1,52
	1,63
	1,86
	1,86

	m
	0,63
	0,48
	0,59
	0,61
	0,54
	0,58
	0,66
	0,66


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини та висоти тимусу в експериментальній групі щурів були на 30-ту, а довжини на 45-ту добу та становили: ширина M±m = 14,84±1,76×10-9 м3, довжина M±m = 18,63±0,9×10-9 м3 та висота M±m = 5,31±0,58×10-9 м3. Встановлено, що дані параметри на 30-ту, 45-ту добу експерименту наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови тимусу під впливом ПГ у дозі 1/100 ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.1.20.). 

Таблиця 3.1.21.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри тимусу щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	25,00
	15,50
	27,00
	11,00

	Значимість p
	0,51
	0,08
	0,65
	0,03

	p<0.05
	-
	-
	-
	+


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	11,00
	24,00
	29,00
	18,50

	Значимість p
	0,03
	0,44
	0,80
	0,04

	p<0.05
	+
	-
	-
	+


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	32,00
	26,00
	28,00
	19,50

	Значимість p
	1,00
	0,57
	0,72
	0,19

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	25,50
	27,50
	27,50
	25,50

	Значимість p
	0,51
	0,65
	0,65
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Відмічений вплив на показники маси тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту, на показники довжини тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7-му, 30-ту добу експерименту, на показники висоти тимусу на 7-му, 15-ту добу експерименту.
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Рис. 3.1.31. Показники IndВПв тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.1.32. Показники IndВП тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Встановлений вплив на всі морфометричні показники тимусу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7-му добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників тимусу відповідає 7-й добі. Незначний вплив на показники на 15-ту, 30-ту,у 45-ту добу, підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.
[image: image54.png]CpeAHe 3HAUEHHA, MM

40,00
20,00

°
8

15 30

KinbkicTb 6

45

B KOHTPO/b

mBnmB





Рис. 3.1.33. Показники IndТ тимусу щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу під впливом ПГ в дозі 1/100ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв тимусу експериментальної групи коливався від min = 11,27 до max = 48,75, M±m = від 22,14±3,47 до 29,85±2,87; Ind ВП тимусу експериментальної групи коливався від min = 12,18 до max = 83,13, M±m = від 28,63±2,99 до 39,88±7,24; IndТ експериментальної групи коливався від min = 43,33 до max = 143,15, M±m = від 75,27±8,16 до 93,31±9,5. 

Таким чином, нами описана норма будови, а саме органометричні та морфометричні особливості тимусу щурів в нормі та під впливом ТЕППТ 1/10 й 1/100 ДЛ50 та ПГ 1/10 й 1/100 ДЛ50, встановлені межі індивідуальної мінливості тимусу та встановлений вплив даних речовин на тимус в залежності від дозування та строку впливу, а також визначені органометричні зміни за умов найпагубнішого впливу відповідно строкам експерименту.
3.2. Макро- та макромікроскопічна анатомія селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ і ПГ

Для встановлення морфофункціональних змін селезінки білих щурів за умов дії КБ було проведене комплексне вивчення органу за допомогою анатомічних, морфометричних, гістологічних, електронномікроскопічних, імуногістохімічних методик. На першому етапі досліджень проведене детальне вивчення макроскопічного стану органу тварин контрольної групи.

За дослідженням власних препаратів нами встановлено, що селезінка щурів – великий непарний лімфоїдний орган черевної порожнини. Має поздожню форму, злегка сплощений, витягнутий в передньо-задньому напрямку орган; із закругленими кінцями та гладкою блискучою поверхнею темно-червоного або червоно-коричневого кольору; м'якою, ніжною консистенцією, розташований у черевній порожнині в ділянці лівого підребер'я.

Дослідження органів черевної порожнини статевозрілих самців-щурів лінії WAG дозволило нам встановити, що селезінка покрита очеревиною інтраперітонеально. Своєю зовнішньо-латеральною поверхнею (краніальною) селезінка примикає зсередини до передньої черевної стінки. Її внутрішньо-медіальна (каудальна) поверхня межує спереду з підшлунковою залозою і ділянкою тонкої кишки; ззаду з лівою боковою часткою печінки та верхнім полюсом лівої нирки. З переднього краю (парієтальна поверхня) до селезінки примикає ділянка великої кривизни шлунка, з верхнього краю (вісцеральна поверхня) – частка тонкої кишки. Поздовжній гребінь на вісцеральній поверхні селезінки має назву «ворота селезінки» куди входять селезінкова артерія, нервові сплетення, а виходять лімфатичні судини, селезінкова вена, пов'язана з портальною венозною системою печінки.

При дослідженні органометричних особливостей селезінки нами будо виявлено, що поздовжня вісь органу спрямована горизонтально зліва направо, поперечна спереду назад. Таким чином, орган лежить в черевній порожнині поперечно, охоплюючи своїм тілом і краями поруч розташовані структури (рис.3.2.1).

Топографічний аналіз дозволив встановити, що селезінка може займати 3 позиції в черевній порожнині: передню (верхній кінець проектується на передній край тіла IХ-XI грудних хребців, нижній кінець на ребра відповідно), проміжну (верхня проекція селезінки відповідає верхньому краю тіла XI-XII хребців, нижній – останнім ребрам), задню (верхній кінець проектується на верхній край тіла XII грудного - I поперекового хребців, нижній на приблизно 1,0 см нижче місця проекції реберного кута на передню черевну стінку).

[image: image55.png]I 1
’

l{‘ﬂ I
. \‘lli)l

1





Рис. 3.2.1. Селезінка щура контрольної групи на 15 добу дослідження.

Макроскопічно нами виділені 2 варіанти форми селезінки статевозрілих самців-щурів лінії WAG: витягнута і коротка, вигнута, по своїй конфігурації нагадує півмісяць, з дещо загостреними верхніми і нижніми кінцями, чітко позначеними переднім і заднім краями.

Нами виявлено, що ззовні селезінка вкрита товстою капсулою, що складається з колагенових, еластичних і гладких волокон. Капсула у свою чергу покрита серозною оболонкою, крім області воріт селезінки і частини вісцеральної поверхні. Серозна оболонка щільно зростається з розташованою під нею капсулою селезінки. Від капсули усередину органу відходять перегородки – трабекули, що формують пористий каркас. Капсула і трабекули утворені не тільки сполучною, але і гладкою м'язовою тканиною, що забезпечує скорочення селезінки при викиді депонованої крові. Осередки каркаса заповнені паренхімою – селезінковою пульпою. Пульпа утворена ретикулярною тканиною, кровоносними судинами і клітинами крові. 

Таблиця 3.2.1.

Показники маси селезінки в нормі на 7, 15, 30, 45 добу експерименту 

(×10-6 кг)

	маса
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	max
	310,00
	370,00
	410,00
	440,00

	min
	180,00
	220,00
	250,00
	230,00

	M
	263,00
	296,00
	337,38
	327,25

	S
	60,16
	60,04
	71,24
	78,91

	m
	21,27
	21,23
	25,19
	27,90


Під час вивчення морфологічних особливостей будови селезінки щурів у нормі нами відзначено, що маса, об’єм, розміри (ширина, довжина та висота), індекси селезінки мають чітку вікову залежність. Показники маси селезінки контрольної групи коливалися від min = 180×10-6 кг до max = 440×10-6 кг, M±m = від 263,0±21,27×10-6 кг до 337,38±25,19×10-6 кг; об’єм селезінки контрольної групи коливалися від min = 414,92×10-9 м3до max = 1456,03×10-9 м3, M±m = від 836,72±84,0×10-9 м3 до 885,74±99,6×10-9 м3; ширини селезінки від min = 4,0×10-3 м до max = 11,5×10-3 м, M±m = від 6,75±0,82×10-3 м до 8,21±0,86×10-3 м; довжини селезінки від min = 20,0×10-3 м до max = 48,0×10-3 м, M±m = від 35,0±1,54×10-3 м до 42,38±2,01×10-3 м; висоти селезінки від min = 2,0×10-3 м до max = 8,1×10-3 м, M±m = від 4,89±0,61×10-3 м до 5,45±0,47×10-3 м.

Таблиця 3.2.2.

Показники об’єму селезінки в нормі на 7, 15, 30, 45 добу експерименту 

(×10-9 м3)

	Об’єм 
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	max
	1240,39
	1021,73
	1121,84
	1456,03

	min
	584,61
	291,83
	466,78
	414,92

	M
	885,74
	584,22
	836,72
	873,13

	S
	281,71
	250,24
	237,58
	368,65

	m
	99,60
	88,47
	84,00
	130,34


Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників селезінки в нормі нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв селезінки контрольної групи коливався від min = 6,1 до max = 22,42, M±m =  від 12,23±1,35 до 14,06±1,37; Ind ВП селезінки контрольної групи коливався від min = 22,73 до max = 187,5, M±m=  від 69,4±11,13до 84,33±18,53; Ind С контрольної групи коливався від min = 9,78 до max = 35,71, M±m від 19,7±1,67 до 20,16±2,77. 

Нами встановлено, що Ind С контрольної групи, який пов'язаний з довжиною та шириною селезінки має найменші межі коливань параметрів. Також Ind ВП селезінки контрольної групи, який пов'язаний з висотою та довжиною селезінки має найбільші межі коливань параметрів та значну їх мінливість. На нашу думку це пов’язане, насамперед, з особливостями форми селезінки щурів. 

Нами відмічені деякі макроскопічні особливості будови селезінки щурів під впливом ТЕППТ, а саме:

· поверхня має вигляд дрібної зернистості,

· з поверхні менш блискуча, 

· в декількох щурів краї селезінки більш закруглені,

· на розрізі більш бліда, інколи на деяких ділянках присутні поля більш світлого кольору.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольної групою щурів. Показники маси селезінки коливалися від min = 95×10-6 кг до max = 300×10-6 кг, M±m=  від 136,13±15,27×10-6 кг до 218,63±21,7×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 30-ту добу експерименту M±m= 136,13±15,27×10-6 кг та 171,5±15,48×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки дорівнювала 48,24%, а на 30-ту добу 49,17%. 
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Рис. 3.2.2. Показники маси селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.3.

Порівняльний аналіз показників маси селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	48,24
	
	38,01
	
	49,17
	
	33,19

	Max
	310,00
	230,00
	370,00
	270,00
	410,00
	240,00
	440,00
	300,00

	Min
	180,00
	95,00
	220,00
	100,00
	250,00
	120,00
	230,00
	120,00

	M
	263,00
	136,13
	296,00
	183,50
	337,38
	171,50
	327,25
	218,63

	S
	60,16
	43,18
	60,04
	73,91
	71,24
	43,78
	78,91
	61,37

	M
	21,27
	15,27
	21,23
	26,13
	25,19
	15,48
	27,90
	21,70


Нами також встановлені зміни об’єму селезінки щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси селезінки. Так, найменший показник об’єму селезінки був так само відмічений на 7-му та 30-ту доби експерименту та становив M±m= 207,68±43,64×10-9 м3 та 258,58±29,82×10-9 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили M±m= 218,63±21,07×10-6 кг та 316,69±66,82×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.2.3. Показники об’єму селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).

Дослідженням морфометричних параметрів селезінки в експериментальній групі щурів встановлене значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини селезінки відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m= 4,18±0,52×10-3 м й 5,03±0,53×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини селезінки дорівнювала 49,16%, а на 30-й день 33,99%. Дані показники коливалися від min = 2,2×10-3 м до max = 8,5×10-3 м, M±m= від 4,18±0,52×10-3 м до 5,38±0,65×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m = 5,38±0,65×10-3 м.

Найменші показники довжини селезінки відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту та становили M±m= 29,5±2,29×10-3 м й 39,13±1,43×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини селезінки дорівнювала 30,38%, а на 30-ту добу 31,95%. Дані показники коливалися від min = 18,0×10-3 м до max = 38,0×10-3 м, M±m= від 29,5±2,29×10-3 м до 31,38±2,46×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 31,38±2,46×10-3 м та 30,63±1,44×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 15-ту добу експерименту, які склали 10,36%. На нашу думку, це пов’язано з деяким зменшення довжини селезінки у контрольній групі в нормі на 15-ту добу в порівнянні з 7-ю добою. Тож, на фоні зменшення показників довжини селезінки в нормі у контрольній групі на 15-ту добу в експериментальній групі відмічений слабкий вплив та повільне змінення показників довжини селезінки до мінімальної норми.

[image: image58.png]M KOHTPO/Ib

W BnvB

30

cepeaHe 3HAYEHHA, MM

KinbkicTb 6





Рис. 3.2.4. Показники ширини селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.4.

Порівняльний аналіз показників ширини селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	49,16
	
	22,41
	
	33,99
	
	33,44

	max
	11,00
	6,50
	10,00
	8,50
	10,50
	7,50
	11,50
	8,50

	min
	4,50
	2,50
	4,00
	2,20
	5,00
	3,00
	4,50
	3,20

	M
	8,21
	4,18
	6,75
	5,24
	7,61
	5,03
	8,08
	5,38

	S
	2,42
	1,47
	2,31
	2,42
	1,61
	1,50
	2,17
	1,83

	m
	0,86
	0,52
	0,82
	0,85
	0,57
	0,53
	0,77
	0,65
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Рис. 3.2.5. Показники довжини селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.5.

Порівняльний аналіз показників довжини селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	30,38
	
	10,36
	
	31,95
	
	20,97

	max
	48,00
	35,00
	42,00
	38,00
	45,00
	35,00
	43,00
	36,00

	min
	32,00
	18,00
	28,00
	20,00
	34,00
	20,00
	32,00
	25,00

	M
	42,38
	29,50
	35,00
	31,38
	39,13
	26,63
	38,75
	30,63

	S
	5,68
	6,48
	4,34
	6,95
	4,05
	5,90
	4,23
	4,07

	m
	2,01
	2,29
	1,54
	2,46
	1,43
	2,09
	1,50
	1,44


Найменші показники висоти селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становили M±m = 3,15±0,32×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти селезінки дорівнювала 38,24%. Дані показники коливалися від min = 1,8×10-3 м до max = 5,5×10-3 м, M±m= від 3,15±0,32×10-3 м до 3,88±0,36×10-3 м. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти селезінки на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові та все ж значно менші від середнього значення висоти селезінки контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням показників висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічено на 45-ту добу.
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Рис. 3.2.6. Показники висоти селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.6.

Порівняльний аналіз показників висоти селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	38,24
	
	32,48
	
	28,90
	
	31,94

	max
	7,00
	4,50
	7,50
	4,50
	7,00
	5,00
	8,10
	5,50

	min
	2,50
	1,80
	3,00
	2,00
	3,50
	2,30
	3,20
	2,40

	M
	5,10
	3,15
	4,89
	3,30
	5,45
	3,88
	5,40
	3,68

	S
	1,42
	0,91
	1,73
	0,99
	1,33
	1,02
	1,95
	1,11

	m
	0,50
	0,32
	0,61
	0,35
	0,47
	0,36
	0,69
	0,39


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини, довжини та висоти селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили: ширина M±m = 5,38±0,65×10-9 м3, довжина 30,63±1,44×10-9 м3 та висота M±m = 3,68±0,39×10-9 м3. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови селезінки під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола в дозі 1/10ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.2.7). Відмічений вплив на показники маси селезінки на 7, 15, 30, 45 добу експерименту, на показники довжини селезінки на 7, 30, 45 добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7, 30, 45 добу експерименту, на показники висоти селезінки на 7, 30 добу експерименту.

Встановлений значний вплив на всі морфометричні показники селезінки ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му та 30-ту добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки відповідає 7-й та 30-й добі.

Таблиця 3.2.7

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	3,00
	8,00
	0,00
	9,50

	Значимість p
	0,00
	0,01
	0,00
	0,02

	p<0,05
	+
	+
	+
	+


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	5,00
	21,00
	7,00
	15,00

	Значимість p
	0,00
	0,28
	0,01
	0,08

	p<0,05
	+
	-
	+
	-


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	3,50
	24,50
	1,50
	6,00

	
Значимість p
	0,00
	0,44
	0,00
	0,01

	p<0,05
	+
	-
	+
	+


Висоти

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	8,00
	11,00
	12,00
	14,00

	Значимість p
	0,01
	0,03
	0,04
	0,07

	p<0,05
	+
	+
	+
	-


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.
Не значний вплив на показники ширини на 15-ту та 45-ту добу, на показники довжини на 15-ту добу, на показники висоти на 45-ту добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ в дозі 1/10 ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв селезінки експериментальної групи коливався від min = 5,14 до max = 22,5, M±m= від 11,0±1,16 до 15,05±1,64; Ind ВП селезінки експериментальної групи коливався від min = 27,06 до max = 166,67, M±m= від 73,86±12,49 до 82,4±11,04; IndС експериментальної групи коливався від min = 6,11 до max = 42,5, M±m= від 15,34±3,16 до 19,72±2,39.
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Рис. 3.2.7. Показники IndВПв селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.8. Показники IndВП селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси селезінки коливалися від min = 110×10-6 кг до max = 315×10-6 кг, M±m= від 192,75±16,86×10-6 кг до 256,13±15,26×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту і 30-ту добу (майже однаково) експерименту M±m= 192,75±16,86×10-6 кг та 202,38±23,39×10-6 кг і 203,0±29,2×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки дорівнювала 26,71%, а на 30-ту добу 39,83%.
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Рис. 3.2.9. Показники IndС селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.10. Показники маси селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Нами також встановлені зміни об’єму селезінки щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси селезінки. Так, найменший показник об’єму селезінки був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту та становив M±m= 316,02±72,96×10-9 м3 та 393,80±76,15×10-9 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили M±m= 256,13±15,26×10-6 кг та 519,02±70,91×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таблиця 3.2.8.

Порівняльний аналіз показників маси селезінки щурів у нормі та

[image: image139.png]M
Py
8
8

3

£ 400,00

3 X

g

& 200,00  KOHTPO/Ib.
2

g o0 = s

a

@

H

15
30 45

KinbkicTb 6




під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	26,71
	
	31,63
	
	39,83
	
	21,73

	max
	310,00
	260,00
	370,00
	290,00
	410,00
	315,00
	440,00
	300,00

	min
	180,00
	120,00
	220,00
	115,00
	250,00
	110,00
	230,00
	180,00

	M
	263,00
	192,75
	296,00
	202,38
	337,38
	203,00
	327,25
	256,13

	S
	60,16
	47,70
	60,04
	66,16
	71,24
	82,58
	78,91
	43,17

	m
	21,27
	16,86
	21,23
	23,39
	25,19
	29,20
	27,90
	15,26


Рис. 3.2.11. Показники об’єму селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).
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Рис. 3.2.12. Показники ширини селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.9.

Порівняльний аналіз показників ширини селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	33,79
	
	21,67
	
	1,30
	
	2,79

	max
	11,00
	7,50
	10,00
	9,50
	10,50
	9,50
	11,50
	9,50

	min
	4,50
	2,20
	4,00
	4,00
	5,00
	2,50
	4,50
	4,20

	M
	8,21
	5,44
	6,75
	6,33
	7,61
	6,66
	8,08
	7,40

	S
	2,42
	2,14
	2,31
	1,80
	1,61
	2,78
	2,17
	2,11

	m
	0,86
	0,76
	0,82
	0,64
	0,57
	0,98
	0,77
	0,75


Дослідженням морфометричних параметрів селезінки в експериментальній групі щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становила M±m = 5,44±0,76×10-3 м. На 7-му добу зміна ширини селезінки дорівнювала 33,79%. Дані показники коливалися від min = 2,2×10-3 м до max = 9,5×10-3 м, M±m= від 5,44±0,76×10-3 м до 7,4±0,75×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= від 6,33±0,64×10-3 м до 7,4±0,75×10-3 м. Також відмічений значно низький відсоток зміни ширини селезінки на 30-ту та 45-ту добу, 1,3% та 2,79% відповідно.

Найменші показники довжини селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становив M±m= 28,75±2,73×10-3 м. На 7-му добу зміна довжини селезінки дорівнювала 32,15%. Дані показники коливалися від min = 20,0×10-3 м до max = 26,0×10-3 м, M±m= від 28,75±2,73×10-3 м до 33,0±1,41×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= від 31,0±2,67×10-3 м до 33,0±1,41×10-3 м. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 15-ту добу експерименту, які склали 11,43%. 
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Рис. 3.2.13. Показники довжини селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.10.

Порівняльний аналіз показників довжини селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	32,15
	
	11,43
	
	16,29
	
	14,84

	max
	48,00
	38,00
	42,00
	41,00
	45,00
	40,00
	43,00
	38,00

	min
	32,00
	20,00
	28,00
	22,00
	34,00
	26,00
	32,00
	26,00

	M
	42,38
	28,75
	35,00
	31,00
	39,13
	32,75
	38,75
	33,00

	S
	5,68
	7,72
	4,34
	7,56
	4,05
	4,86
	4,23
	4,00

	m
	2,01
	2,73
	1,54
	2,67
	1,43
	1,72
	1,50
	1,41


Найменші показники висоти селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становили M±m= 3,8±0,45×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти селезінки дорівнювала 25,49%. Дані показники коливалися від min = 2,2×10-3 м до max = 2,7×10-3 м, M±m= від 3,8±0,45×10-3 м до 4,79±0,48×10-3 м. Нами також відмічене, що зменшення даних показників висоти селезінки на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові, але менші від середнього значення висоти селезінки контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням параметрів висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічене на 45-ту добу, так само й найменший відсоток змін показників відмічений на 45-ту добу та дорівнював 11,34%.

[image: image67.png]o
8

ES
8

cepeaHe 3HaYeHHA, MM
o N
s 8

15 30

45

KinbkicTb 6

M KOHTPO/Ib

 Bnvs





Рис. 3.2.14. Показники висоти селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.11.

Порівняльний аналіз показників висоти селезінки щурів у нормі та

під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	25,49
	
	21,48
	
	22,94
	
	11,34

	max
	7,00
	5,50
	7,50
	6,30
	7,00
	6,20
	8,10
	6,80

	min
	2,50
	2,20
	3,00
	2,40
	3,50
	2,50
	3,20
	2,70

	M
	5,10
	3,80
	4,89
	3,84
	5,45
	4,20
	5,40
	4,79

	S
	1,42
	1,28
	1,73
	1,35
	1,33
	1,22
	1,95
	1,36

	m
	0,50
	0,45
	0,61
	0,48
	0,47
	0,43
	0,69
	0,48


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини, довжини та висоти селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили: ширина M±m = 7,4±0,75×10-9 м3, довжина M±m = 33,0±1,41×10-9 м3 та висота M±m = 4,79±0,48×10-9 м3. Встановлено, що дані параметри, поступово, починаючи вже на 15-ту добу експерименту, наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів та на 45-ту добу майже дорівнюють їм.

Таблиця 3.2.12.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	12,00
	9,00
	9,00
	17,00

	Значимість p
	0,04
	0,02
	0,02
	0,13

	p<0.05
	+
	+
	+
	-


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	6,00
	22,50
	11,00
	10,50

	Значимість p
	0,01
	0,33
	0,03
	0,02

	p<0.05
	+
	-
	+
	+


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	13,00
	10,00
	32,00
	17,00

	Значимість p
	0,05
	0,02
	1,00
	0,13

	p<0.05
	-
	+
	-
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	17,00
	13,00
	14,50
	27,00

	Значимість p
	0,13
	0,03
	0,07
	0,65

	p<0.05
	-
	+
	-
	-


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови селезінки під впливом тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола в дозі 1/100ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 доби експерименту (табл. 3.2.11.). Відмічений вплив на показники маси селезінки на 7, 15, 30 добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7 добу експерименту, на показники довжини селезінки на 7 добу експерименту, на показники висоти селезінки на 7-му, 15-ту добу експерименту.

Відмічені найбільші зміни всіх морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7-му добу. Нами також доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки відповідає 7-й добі.

Не значний вплив на показники на 30-ту та 45-ту добу, підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50  нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв селезінки експериментальної групи коливався від min = 5,79 до max = 28,64, M±m= від 13,04±1,34 до 14,45±1,3; Ind ВП селезінки експериментальної групи коливався від min = 63,09 до max = 203,23, M±m= від 63,9±13,12 до 87,31±19,71; IndС експериментальної групи коливався від min = 9,62 до max = 34,62, M±m= від 19,25±2,75 до 23,49±3,19. 
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Рис. 3.2.15. Показники IndВПв селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту. 
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Рис. 3.2.16. Показники IndВП селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.17. Показники IndС селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольної групою щурів. Показники маси селезінки коливалися від min = 135,0×10-6 кг до max = 370,0×10-6 кг, M±m= від 185,75±14,89×10-6 кг до 301,88±22,63×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 185,75±14,82×10-6 кг та 250,38±20,36×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки дорівнювала 29,37%, а на 15-ту добу 15,41%.
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Рис. 3.2.18. Показники маси селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.13.

Порівняльний аналіз показників маси селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	29,37
	
	15,41
	
	18,93
	
	7,75

	max
	310,00
	248,00
	370,00
	330,00
	410,00
	340,00
	440,00
	370,00

	min
	180,00
	135,00
	220,00
	165,00
	250,00
	210,00
	230,00
	200,00

	M
	263,00
	185,75
	296,00
	250,38
	337,38
	273,50
	327,25
	301,88

	S
	60,16
	41,91
	60,04
	57,60
	71,24
	44,94
	78,91
	63,99

	m
	21,27
	14,82
	21,23
	20,36
	25,19
	15,89
	27,90
	22,63


Нами також встановлені зміни об’єму селезінки щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси селезінки під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50. Так, найменший показник об’єму селезінки був так само відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту та становив M±m= 315,31±28,74×10-9 м3 та 447,05±92,23×10-9 м3 відповідно. Показники об’єму селезінки коливалися від min = 202,34×10-6 кг до max = 1379,34×10-6 кг, M±m=від 315,31±28,74×10-6 кг до 691,82±103,35×10-6 кг.

Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили M±m= 301,88±22,63×10-6 кг та 691,82±103,35×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.2.19. Показники об’єму селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).

Дослідженням морфометричних параметрів селезінки в експериментальній групі щурів встановлене значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини селезінки відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 5,35±0,75×10-3 м й 6,19±0,61×10-3 м відповідно. На 7-му день зміна ширини селезінки дорівнювала 34,86%, а на 15-й день 8,33%. Дані показники коливалися від min = 2,8×10-3 м до max = 9,9×10-3 м, M±m= від 5,35±0,75×10-3 м до 7,51±0,73×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 6,51±0,67×10-3 м та 7,51±0,73×10-3 м відповідно.
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Рис. 3.2.20. Показники ширини селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.14.

Порівняльний аналіз показників ширини селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	34,86
	
	8,33
	
	14,45
	
	6,97

	max
	11,00
	9,50
	10,00
	8,90
	10,50
	9,10
	11,50
	9,90

	min
	4,50
	2,80
	4,00
	3,20
	5,00
	4,30
	4,50
	3,80

	M
	8,21
	5,35
	6,75
	6,19
	7,61
	6,51
	8,08
	7,51

	S
	2,42
	2,11
	2,31
	1,74
	1,61
	1,91
	2,17
	2,06

	m
	0,86
	0,75
	0,82
	0,61
	0,57
	0,67
	0,77
	0,73


Найменші показники довжини селезінки відмічені на 7-му та 15-ту доби експерименту та становили M±m= 30,88±1,62×10-3 м й 30,13±2,29×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини селезінки дорівнювала 27,14%, а на 15-ту добу 13,93%. Дані показники коливалися від min = 24,0×10-3 м до max = 42,0×10-3 м, M±m= від 30,13±2,29×10-3 м до 35,75±1,21×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 35,38±1,13×10-3 м та 35,75±1,21×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 45-ту добу експерименту, які склали 7,74%.
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Рис. 3.2.21. Показники довжини селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.15.

Порівняльний аналіз показників довжини селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	27,14
	
	13,93
	
	9,58
	
	7,74

	max
	48,00
	37,00
	42,00
	42,00
	45,00
	40,00
	43,00
	40,00

	min
	32,00
	25,00
	28,00
	24,00
	34,00
	30,00
	32,00
	31,00

	M
	42,38
	30,88
	35,00
	30,13
	39,13
	35,38
	38,75
	35,75

	S
	5,68
	4,58
	4,34
	6,49
	4,05
	3,20
	4,23
	3,41

	m
	2,01
	1,62
	1,54
	2,29
	1,43
	1,13
	1,50
	1,21


Найменші показники висоти селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становили M±m= 3,98±0,37×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти селезінки дорівнювала 22,06%. Дані показники коливалися від min = 2,0×10-3 м до max = 7,2×10-3 м, M±m= від 3,98±0,37×10-3 м до 5,06±0,54×10-3 м. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти селезінки на 15-ту та 30-ту добу експерименту були майже однакові, але менші від середнього значення висоти селезінки контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням показників висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічене на 45-ту добу M±m=5,06±0,54×10-3 м.
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Рис. 3.2.22. Показники висоти селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.16.

Порівняльний аналіз показників висоти селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	22,06
	
	8,18
	
	18,81
	
	6,25

	max
	7,00
	5,40
	7,50
	6,90
	7,00
	6,30
	8,10
	7,20

	min
	2,50
	2,00
	3,00
	2,40
	3,50
	2,80
	3,20
	2,90

	M
	5,10
	3,98
	4,89
	4,49
	5,45
	4,43
	5,40
	5,06

	S
	1,42
	1,03
	1,73
	1,58
	1,33
	1,41
	1,95
	1,53

	m
	0,50
	0,37
	0,61
	0,56
	0,47
	0,50
	0,69
	0,54


Нами встановлено, що найбільші показники ширини, довжини та висоти селезінки в експериментальній групі щурів були на 30-ту та 45-ту добу. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови селезінки під впливом пропіленгліколя-1,2 у дозі 1/10ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.2.15.). Відмічений вплив на показники маси селезінки на 7 та 15 добу експерименту, на показники довжини селезінки на 7 та 15 добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7 добу експерименту, на показники висоти селезінки на 7 добу експерименту.

Таблиця 3.2.17.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уитни
	10,00
	10,00
	19,00
	24,00

	Значимость p
	0,02
	0,02
	0,20
	0,44

	p<0.05
	+
	+
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уитни
	5,50
	12,50
	15,00
	16,50

	Значимость p
	0,00
	0,04
	0,08
	0,11

	p<0.05
	+
	+
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уитни
	11,00
	28,00
	20,00
	29,00

	Значимость p
	0,03
	0,72
	0,23
	0,80

	p<0.05
	+
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уитни
	10,00
	28,50
	16,50
	29,50

	Значимость p
	0,00
	0,72
	0,11
	0,80

	p<0.05
	+
	-
	-
	-


· – «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.

Відмічений вплив на всі морфометричні показники селезінки ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки відповідає 7-й добі.

Відсутній вплив на показники ширини на 30-ту та 45-ту добу, на показники довжини на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу, на показники висоти на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.
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Рис. 3.2.23. Показники IndВПв селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.24. Показники IndВП селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників селезінки під впливом ПГ в дозі 1/10ДЛ50 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв селезінки експериментальної групи коливався від min = 5,41 до max = 23,6, M±m= від 12,53±1,38 до 15,27±2,0; Ind ВП селезінки експериментальної групи коливався від min = 30,77 до max = 215,63, M±m= від 71,38±8,89 до 88,86±17,81; IndC експериментальної групи коливався від min = 8,24 до max = 35,19, M±m= від 17,96±3,04 до 21,43±2,42.
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Рис. 3.2.25. Показники IndС селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.26. Показники маси селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 відмічається зменшення маси селезінки порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси селезінки коливалися від min = 150×10-6 кг до max = 390×10-6 кг, M±m=від 204,88±17,17×10-6 кг до 321,5±20,99×10-6 кг. Так, нами відмічена найбільша міна маси селезінки на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 204,88±17,17×10-6 кг та 254,5±22,15×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки дорівнювала 22,10%, а на 15-ту добу 14,06%.
Таблиця 3.2.18.

Порівняльний аналіз показників маси селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-6 кг)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	22,10
	
	14,06
	
	10,63
	
	1,76

	max
	310,00
	280,00
	370,00
	350,00
	410,00
	370,00
	440,00
	390,00

	min
	180,00
	150,00
	220,00
	185,00
	250,00
	220,00
	230,00
	210,00

	M
	263,00
	204,88
	296,00
	254,38
	337,38
	301,50
	327,25
	321,50

	S
	60,16
	48,55
	60,04
	62,66
	71,24
	46,82
	78,91
	59,36

	m
	21,27
	17,17
	21,23
	22,15
	25,19
	16,55
	27,90
	20,99


Нами також встановлені зміни об’єму селезінки щурів у різні доби експерименту, які були аналогічні змінам показників маси селезінки. Так, найменший показник об’єму селезінки був так саме відмічений на 7-му та 15-ту добу експерименту та становив M±m= 535,25±74,45×10-9 м3 та 526,38±79,55×109 м3 відповідно. Також слід відмітити, що найбільші показники, як маси так і об’єму селезінки в експериментальній групі щурів були на 45-ту добу та становили M±m= 321,5±20,99×10-6 кг та 965,86±142,19×10-9 м3 відповідно. Встановлено, що дані параметри на 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.2.27. Показники об’єму селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (×10-9 м3).

Дослідженням морфометричних параметрів селезінки в експериментальній групі щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи.

Таким чином, найменші показники ширини селезінки відмічені на 7-му добу експерименту та становила M±m= 6,63±0,75×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини селезінки дорівнювала 19,33%. Дані показники коливалися від min = 3,4×10-3 м до max = 10,9×10-3 м, M±m= від 6,63±0,75×10-3 м до 8,58±0,79×10-3 м. Встановлено, що дані параметри на 15-ту, 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільш наближені до параметрів норми контрольної групи щурів.
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Рис. 3.2.28. Показники ширини селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.19.

Порівняльний аналіз показників ширини селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	19,33
	
	16,11
	
	2,63
	
	6,19

	max
	11,00
	10,10
	10,00
	9,60
	10,50
	9,80
	11,50
	10,90

	min
	4,50
	3,50
	4,00
	3,40
	5,00
	5,10
	4,50
	4,30

	M
	8,21
	6,63
	6,75
	7,84
	7,61
	7,41
	8,08
	8,58

	S
	2,42
	2,12
	2,31
	2,04
	1,61
	1,88
	2,17
	2,22

	m
	0,86
	0,75
	0,82
	0,72
	0,57
	0,67
	0,77
	0,79


Найменші показники довжини селезінки відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 35,88±1,71×10-3 м та 31,75±2,0×10-3 м відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна довжини селезінки дорівнювала 15,34% та 9,29% відповідно. Дані показники коливалися від min = 26,0×10-3 м до max = 45,0×10-3 м, M±m= від 31,75±2,0×10-3 м до 37,75±1,75×10-3 м. Встановлено, що дані показники на 30-ту та 45-ту добу експерименту найбільше наближені до мінімальних параметрів норми контрольної групи щурів – M±m= 36,5±1,45×10-3 м та 37,75±1,75×10-3 м відповідно. При цьому найменші зміни довжини відмічені на 45-ту добу експерименту, які склали 2,58%. 
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Рис. 3.2.29. Показники довжини селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.20.

Порівняльний аналіз показників довжини селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	15,34
	
	9,29
	
	6,71
	
	2,58

	max
	48,00
	42,00
	42,00
	41,00
	45,00
	42,00
	43,00
	45,00

	min
	32,00
	28,00
	28,00
	26,00
	34,00
	31,00
	32,00
	30,00

	M
	42,38
	35,88
	35,00
	31,75
	39,13
	36,50
	38,75
	37,75

	S
	5,68
	4,82
	4,34
	5,65
	4,05
	4,11
	4,23
	4,95

	m
	2,01
	1,71
	1,54
	2,00
	1,43
	1,45
	1,50
	1,75


Найменші показники висоти селезінки відмічені на 7-му та 15-ту добу експерименту та становили M±m= 4,3±0,37×10-3 м та 4,16±0,52×10-3 м відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна висоти селезінки дорівнювала 15,69% та 14,83% відповідно. Дані показники коливалися від min = 2,7×10-3 м до max = 7,8×10-3 м, M±m= від 4,16±0,52×10-3 м до 5,76±0,56×10-3 м. Нами також відмічено, що зменшення даних показників висоти селезінки на 30-ту та 45-ту добу експерименту були майже однакові, проте меншими від середнього значення висоти селезінки контрольної групи. При цьому серед експериментальних щурів найбільшим наближенням показників висоти до мінімальних показників норми серед контрольної групи відмічене на 45-ту добу.
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Рис. 3.2.30. Показники висоти селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Таблиця 3.2.21.

Порівняльний аналіз показників висоти селезінки щурів у нормі та

під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 (×10-3 м)

	Показник
	Контроль 7 доба
	Вплив 7 доба
	Контроль 15 доба
	Вплив 15 доба
	Контроль 30 доба
	Вплив 30 доба
	Контроль 45 доба
	Вплив 45 доба

	%
	
	15,69
	
	14,83
	
	0,69
	
	6,71

	max
	7,00
	6,50
	7,50
	7,00
	7,00
	7,20
	8,10
	7,80

	min
	2,50
	3,20
	3,00
	2,70
	3,50
	3,00
	3,20
	2,80

	M
	5,10
	4,30
	4,89
	4,16
	5,45
	5,41
	5,40
	5,76

	S
	1,42
	1,06
	1,73
	1,46
	1,33
	1,44
	1,95
	1,58

	m
	0,50
	0,37
	0,61
	0,52
	0,47
	0,51
	0,69
	0,56


Також слід відмітити, що найбільші показники ширини, довжини та висоти селезінки в експериментальній групі щурів були на 30-ту та 45-ту добу Встановлено, що дані показники на 45-ту добу експерименту наближені до параметрів норми контрольної групи щурів.

Таким чином, нами виявлені макроскопічні та органометричні особливості будови селезінки під впливом пропіленгліколя-1,2 у дозі 1/100ДЛ50, за різної тривалості досліду (7, 15, 30, 45 діб).

Нами також виконаний порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту (табл. 3.2.20.). 

Таблиця 3.2.22.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні параметри селезінки щурів на 7, 15, 30, 45 добу експерименту

Маса

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	11,50
	18,00
	24,00
	19,00

	Значимість p
	0,03
	0,04
	0,44
	0,20

	p<0.05
	+
	+
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	12.00
	19,50
	20,50
	13,00

	Значимість p
	0,02
	0,20
	0,23
	0,05

	p<0.05
	+
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	20,00
	23,00
	29,00
	26,00

	Значимість p
	0,23
	0,38
	0,80
	0,57

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо контроль - вплив
	7
	15
	30
	45

	Статистика U Манна-Уітні
	18,00
	22,00
	31,00
	28,00

	Значимість p
	0,16
	0,33
	0,96
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


– «+» наявний вплив, «-» вплив відсутній або недостатній.
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Рис. 3.2.31. Показники IndВПв селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.
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Рис. 3.2.32. Показники IndВП селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Найбільший вплив на показники маси селезінки відмічений на 7, 15 добу експерименту, на показники довжини селезінки на 7, 15 добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7, 15 добу експерименту, на показники висоти селезінки на 7-ум, 15-ту добу експерименту.

Встановлений вплив на всі морфометричні показники селезінки ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7-му добу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки відповідає 7-й добі.
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Рис. 3.2.33. Показники IndС селезінки щурів у нормі та під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добу експерименту.

Незначний вплив на показники ширини на 30-ту та 45-ту добу, на показники довжини на 7-му добу підтверджений під час проведення аналізу змін наведених показників.
Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників селезінки під впливом ПГ в дозі 1/100 нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв селезінки експериментальної групи коливався від min = 7,8 до max = 19,7, M±m= від 12,16±1,21 до 15,18±1,8; Ind ВП селезінки експериментальної групи коливався від min = 25,69 до max = 174,42, M±m= від 60,38±13,86 до 77,38±10,02; IndC експериментальної групи коливався від min = 9,46 до max = 35,56, M±m= від 18,65±2,23 до 25,53±3,13. 

Таким чином, нами описана норма будови, а саме органомнтричні та морфометричні особливості селезінки щурів в нормі та під впливом ТЕППТ 1/10 й 1/100 ДЛ50 та ПГ 1/10 й 1/100 ДЛ50, встановлені межі індивідуальної мінливості тимусу та встановлений вплив даних речовин на тимус в залежності від дозування та строку впливу, а також визначені органометричні зміни за умов найпагубнішого впливу відповідно строкам експерименту.
Результати досліджень, що представлені у даному розділі дисертації опубліковані у таких наукових роботах:
1. Avilova O. Spleen morphometry under the impact of laproxides in experiment. Морфологія = Morphologia. 2017;11(4):18-22 (Особисто дисертантом проведено експеримент, підготовка матеріалу до органометричного дослідження, виміри лінійних показників, маси та об'єму тимусу та селезінки у нормі та за умов дії ксенобіотиків, написання та оформленні статті).

2. Shiyan D, Avilova O. Morphometric features of the thymus structure due to the influence of xenobiotics. Український науково-медичний молодіжний журнал. 2017;(4):33-6 (Здобувач брав участь в обробці матеріалу та описанні отриманих даних, підготовці статті до друку).
3. Shiyan D, Avilova O, Bondareva A, Prykhodko O. Organometric changes in thymus under the influence of propylene glycol. Georgian medical news. 2019 Jun;(6):112-117.

4. Aвілова ОВ, Терещенко АО. Вплив поліефірів на лінійні показники селезінки щурів в експерименті. В: Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини. Збірник тез доповідей V Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених; 2017 Квіт. 20-21; Суми, Україна. Суми: Сумський державний університет; 2017. с. 50-1.
5. Авилова ОВ, Терещенко АО. Динамика изменений органометрических показателей селезёнки под влиянием ксенобиотиков в эксперименте. В: Сборник IV Международной научно-практическая конференции студентов и молодых ученых. Наука и медицина: современный взгляд молодежи; 2017 Апр. 20-21; Алматы, Казахстан. Алматы; 2017. с. 585.

6. Авілова ОВ, Будник НЮ. Морфометричні зміни тимусу за умов дії ксенобіотиків в експерименті. В: Медицина третього тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2018 Січ. 22-24; Харків, Україна. Харків: ХНМУ; 2018. с. 12.
РОЗДІЛ 4

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВПЛИВУ ТЕППТ, ПГ 

НА ТИМУС ТА СЕЛЕЗІНКУ ЩУРІВ

На першому етапі нами проведений порівняльний аналіз між контрольною групою та впливом ТЕППТ із дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 за кожною добою експерименту на окремі морфометричні показникі тимусу й селезінки, аналогічно порівняльний аналіз впливу ПГ із дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 (дані були наведені у попередньому розділі),  на другому етапі проведений порівняльний аналіз впливу на окремі морфометричні показники тимусу й селезінки між кожною добою експерименту (7/15, 7/30, 7/45, 15/30, 15/45, 30/45), на третьому етапі проведений порівняльний аналіз між впливом обраних речовин у залежності від дози, а саме ТЕППТ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 та ПГ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50.
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Рис. 4.1. Тимус щурів контрольної та експериментальної груп на 45 добу дослідження за умов впливу ТЕППТ 1/10ДЛ50. 1,2,3,4,5,6,7 - тимуси експериментальних тварин; 8- тимус контрольної тварини.
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Рис. 4.2.Тимус та селезінка щурів контрольної та експериментальної груп на 7 добу дослідження за умов впливу ТЕППТ 1/10ДЛ50. 1 - тимус та селезінка контрольної тварини; 2,3,4,5,6,7,8 - органи експериментальних тварин.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники тимусу (Рис.4.1., Рис.4.2, Табл.4.1., Табл.4.3.) нами визначені доби експерименту, в які були значні відмінності в органометрії тимусу. Таким чином, при порівнянні впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50:

· на довжину тимусу відмічається значна різниця на 15-ту та 45-ту добу експерименту в порівнянні з 7-ю добою, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на масу, ширину та висоту тимусу відмічається однаковий вплив протягом усіх діб експерименту.

Таблиця 4.1.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

Маса

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	23,00
	29,00
	30,00
	32,00
	31,00
	28,50

	Значимість p
	0,38
	0,80
	0,88
	1,00
	0,96
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	12,00
	18,00
	8,00
	23,00
	23,00
	18,50

	Значимість p
	0,04
	0,16
	0,01
	0,38
	0,38
	0,16

	p<0.05
	+
	-
	+
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	15,00
	23,00
	20,00
	24,00
	31,00

	Значимість p
	0,44
	0,08
	0,38
	0,23
	0,44
	0,96

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота
	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	18,00
	20,50
	19,50
	30,00
	30,00
	30,00

	Значимість p
	0,16
	0,23
	0,20
	0,88
	0,88
	0,88

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники тимусу. 

Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників тимусу під впливом ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 відповідає 7-й добі.
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Рис.4.3. Виділений тимус та селезінка щура експериментальної групи на 15 добу дослідження за умов впливу ТЕППТ 1/100ДЛ50
[image: image90.jpg]



Рис. 4.4. Селезінка щурів контрольної та експериментальної груп на 30 добу дослідження за умов впливу ТЕППТ 1/100ДЛ50. 1 - селезінка контрольної тварини, 2,3,4,5,6,7,8 - органи експериментальних тварин.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу (Рис. 4.3., Табл. 4.2., Табл.4.3.) нами визначені доби експерименту, в які були значні відмінності в органометрії тимусу. 

Таким чином, при порівнянні впливу ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50:

· на висоту тимусу відмічається значна різниця на 15-ту та 30-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 15-ту добу;

· на масу, ширину, довжину та висоту тимусу відмічається однаковий вплив протягом всіх діб експерименту.

Таблиця 4.2.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

Маса

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	31,00
	22,00
	28,50
	26,50
	26,50
	26,50

	Значимість p
	0,96
	0,33
	0,72
	0,57
	0,57
	0,57

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	21,00
	15,50
	22,00
	25,00
	31,00
	25,50

	Значимість p
	0,28
	0,08
	0,33
	0,51
	0,96
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	30,00
	24,00
	26,50
	28,00
	23,00

	Значимість p
	0,44
	0,88
	0,44
	0,57
	0,72
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	26,50
	13,00
	21,50
	11,00
	18,00
	15,50

	Значимість p
	0,57
	0,05
	0,28
	0,03
	0,16
	0,08

	p<0.05
	-
	-
	-
	+
	-
	-


Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ТЕППТ в дозі 1/100 на морфометричні показники тимусу. 

Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50 відповідає 15-ту добу.

Таблиця 4.3.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозах 1/10ДЛ50 до 1/100ДЛ50 

на 7, 15, 30, 45 добами експерименту 

(за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

маса
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	11,00
	15,00
	15,50
	9,00

	Значимость p
	0,03
	0,08
	0,08
	0,02

	p<0.05
	+
	-
	-
	+


довжина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	12,50
	18,50
	9,00
	29,00

	Значимость p
	0,04
	0,16
	0,02
	0,80

	p<0.05
	+
	-
	+
	-


ширина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	18,00
	16,00
	29,00
	23,00

	Значимость p
	0,16
	0,11
	0,80
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


висота
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	10,00
	23,00
	8,50
	13,50

	Значимость p
	0,02
	0,38
	0,01
	0,05

	p<0.05
	+
	-
	+
	-


Під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники селезінки (Рис.4.2., Табл.4.4., Табл.4.6.)  нами визначені дні експерименту, в які були значні відмінності в органометрії селезінки. Таким чином, при порівнянні впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50:

· на масу селезінки відмічається значна різниця на 7-му та 45-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на довжину селезінки відмічається значна різниця на 30-ту та 45-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 30-ту добу;

· на ширину та висоту селезінки відмічається однаковий вплив протягом всіх днів експерименту.

Таблиця 4.4.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів)

маса

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	19,50
	15,50
	8,00
	30,00
	22,00
	16,50

	Значимість p
	0,20
	0,08
	0,01
	0,88
	0,33
	0,11

	p<0.05
	-
	-
	+
	-
	-
	-


довжина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	25,00
	31,00
	18,00
	26,50
	5,50

	Значимість p
	0,44
	0,51
	0,96
	0,16
	0,57
	0,00

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	+


ширина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,00
	22,00
	18,50
	31,50
	30,50
	29,00

	Значимість p
	0,44
	0,33
	0,16
	0,96
	0,88
	0,80

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


висота

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	28,00
	18,50
	25,00
	20,50
	25,50
	28,00

	Значимість p
	0,72
	0,16
	0,51
	0,23
	0,51
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники селезінки. 

Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ в дозі 1/10ДЛ50 відповідає 7-й добі.
Таблиця 4.5.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів)

Маса

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	30,00
	31,00
	8,00
	31,00
	17,00
	20,00

	Значимість p
	0,88
	0,96
	0,01
	0,96
	0,13
	0,23

	p<0.05
	-
	-
	+
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	23,00
	22,50
	26,00
	27,00
	30,50

	Значимість p
	0,44
	0,38
	0,33
	0,57
	0,65
	0,88

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	22,00
	14,50
	25,00
	28,00
	27,00
	23,00

	Значимість p
	0,33
	0,07
	0,51
	0,72
	0,65
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (доба)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	30,00
	25,50
	17,50
	30,00
	17,50
	23,50

	Значимість p
	0,88
	0,51
	0,13
	0,88
	0,13
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники селезінки (Рис. 4.3., Рис.4.4., Табл. 4.5., Табл.4.6.) нами визначені дні експерименту, в які були значні відмінності в органометрії селезінки. Таким чином, при порівнянні впливу ТЕППТ в дозі 1/100ДЛ50:

· на масу селезінки відмічається значна різниця на 7-му та 45-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на довжину, ширину та висоту селезінки відмічається однаковий вплив протягом усіх діб експерименту.
· Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники селезінки. 

Таблиця 4.6.

Порівняльний аналіз впливу ТЕППТ у дозах 1/10ДЛ50 до 1/100ДЛ50 на 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів) 
маса
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	11,00
	26,00
	27,00
	21,50

	Значимость p
	0,03
	0,57
	0,65
	0,28

	p<0.05
	+
	-
	-
	-


довжина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	31,00
	32,00
	11,50
	21,50

	Значимость p
	0,96
	1,00
	0,03
	0,28

	p<0.05
	-
	-
	+
	-


ширина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	20,50
	24,00
	12,50
	21,50

	Значимость p
	0,23
	0,44
	0,04
	0,28

	p<0.05
	-
	-
	+
	-


висота
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	23,50
	23,50
	28,00
	15,50

	Значимость p
	0,38
	0,38
	0,72
	0,08

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 відповідає 7-й добі.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 на морфометричні показники селезінки нами визначений вплив на масу на 7-му добу, довжини та ширина на 30-ту добу, на висоту – однаковий вплив протягом усіх днів експерименту.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники тимусу (Рис. 4.5., Табл.4.7., Табл. 4.9.) нами визначені доби експерименту, у які були значні відмінності в органометрії тимусу. Таким чином, при порівнянні впливу ПГ в дозі 1/10ДЛ50:

· на масу тимусу відмічається значна різниця на 15-ту та 30-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 15-ту добу;

· на довжину тимусу відмічається значна різниця на 7-му та 45-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на ширину та висоту тимусу відмічається однаковий вплив протягом всіх днів експерименту.
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Рис. 4.5. Тимус щурів контрольної та експериментальної груп на 45 добу дослідження за умов впливу ПГ 1/10ДЛ50. 1,2,3,4 - тимуси експериментальних тварин; 5 - тимус контрольної тварини.

Таблиця 4.7.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

Маса

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	19,00
	30,50
	22,50
	24,00
	27,00
	25,50

	Значимість p
	0,20
	0,88
	0,33
	0,44
	0,65
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	+
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	13,50
	20,50
	13,00
	23,50
	28,00
	21,50

	Значимість p
	0,05
	0,23
	0,05
	0,38
	0,72
	0,28

	p<0.05
	-
	-
	+
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	28,50
	30,00
	30,00
	32,00
	31,00
	32,00

	Значимість p
	0,72
	0,88
	0,88
	1,00
	0,96
	1,00

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	29,50
	27,00
	24,50
	31,50
	27,00
	28,50

	Значимість p
	0,80
	0,65
	0,44
	0,96
	0,65
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ПГ у дозі 1/10ДЛ50 на морфометричні показники тимусу. 

Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 відповідає 7-й та 15-й добі.
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Рис. 4.6. Виділений тимус та селезінка щура експериментальної групи на 15 добу дослідження за умов впливу ПГ 1/100ДЛ50.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу (Рис.4.6., Табл.4.8., Табл.4.9.) нами визначені доби експерименту у які були значні відмінності в органометрії тимусу. Таким чином, при порівнянні впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 встановлена відсутність різниці впливу між добами експерименту, що свідчить про однаковий вплив ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників тимусу експериментальної групи.

Таблиця 4.8.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

Маса

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	30,00
	18,00
	27,00
	20,00
	25,00
	19,00

	Значимість p
	0,88
	0,16
	0,65
	0,23
	0,51
	0,20

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	3,00
	7,00
	8,00
	21,00
	29,00
	23,00

	Значимість p
	0,00
	0,01
	0,01
	0,28
	0,80
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	+
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	29,00
	26,00
	28,00
	30,00
	30,00
	29,00

	Значимість p
	0,80
	0,57
	0,72
	0,88
	0,88
	0,80

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	29,50
	14,00
	24,50
	19,00
	23,00
	25,00

	Значимість p
	0,80
	0,07
	0,44
	0,20
	0,38
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Під час проведення порівняльного аналізу впливу ПГ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу нами визначений однаковий вплив протягом всіх діб експерименту.

Крім того слід зазначити, що при співставленні результатів, отриманих при вивченні змін органометричних показників тимусу під впливом ПГ 1/100ДЛ50, встановлене незначне зменшення даних параметрів.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50  на морфометричні показники селезінки (Табл.4.10, Табл.4.12) нами визначені дні експерименту, в які були значні відмінності в органометрії селезінки. Таким чином, при порівнянні впливу ПГ в дозі 1/10ДЛ50:

· на масу селезінки відмічається значна різниця на 7-му та 45-ту добу та на 7-му та 30-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на довжину селезінки відмічається значна різниця на 7-му та 30-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на ширину та висоту селезінки відмічається однаковий вплив протягом усіх діб експерименту.

Таблиця 4.9.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозах 1/10ДЛ50 до 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту 

(за результатами морфометричних параметрів тимусу щурів)

Маса
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	22,50
	27,00
	16,00
	22,50

	Значимость p
	0,33
	0,65
	0,11
	0,33

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Довжина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	29,00
	14,00
	19,50
	22,50

	Значимость p
	0,80
	0,07
	0,20
	0,33

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Ширина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	27,00
	24,00
	19,00
	21,50

	Значимость p
	0,65
	0,44
	0,20
	0,28

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Висота
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	31,00
	31,50
	20,00
	31,50

	Значимость p
	0,96
	0,96
	0,23
	0,96

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Таблиця 4.10.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/10ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів)

Масса

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	11,00
	4,00
	5,00
	22,50
	17,00
	21,00

	Значимість p
	0,03
	0,00
	0,00
	0,33
	0,13
	0,28

	p<0.05
	
	+
	+
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	26,00
	12,50
	14,50
	14,50
	15,00
	31,50

	Значимість p
	0,57
	0,04
	0,07
	0,07
	0,08
	0,96

	p<0.05
	-
	+
	-
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,00
	20,00
	14,50
	28,00
	17,50
	22,50

	Значимість p
	0,44
	0,23
	0,07
	0,72
	0,13
	0,33

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	28,00
	18,50
	32,00
	25,50
	25,00

	Значимість p
	0,44
	0,72
	0,16
	1,00
	0,51
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий значний вплив ПГ у дозі 1/10ДЛ50  на морфометричні показники селезінки. Крім того слід зазначити, що при співставленні результатів, отриманих при вивченні змін органометричних показників селезінки під впливом ПГ 1/10ДЛ50, підтверджено найбільший вплив на масу та довжину на початку експерименту.
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Рис. 4.7. Селезінка щурів контрольної та експериментальної груп на 30 добу дослідження за умов впливу 1/100ДЛ50 ПГ. 1,2,3 - органи експериментальних тварин, 5 - селезінка контрольної тварини.

Під час проведення порівняльного аналізу впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники селезінки (Рис 4.6., Рис 4.7., Табл.4.11, Табл.4.12)  нами визначені дні експерименту, в які були значні відмінності в органометрії селезінки. Таким чином, при порівнянні впливу ПГ в дозі 1/100ДЛ50:

· на масу селезінки відмічається значна різниця на 7-му та 30-ту добу експерименту, що свідчить про значний вплив на 7-му добу;

· на довжину, ширину та висоту селезінки відмічається однаковий вплив протягом всіх днів експерименту.

Таблиця 4.11.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозі 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту (за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів)

Масса

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	13,50
	5,50
	5,00
	18,00
	15,00
	23,00

	Значимість p
	0,05
	0,00
	0,00
	0,16
	0,08
	0,38

	p<0.05
	-
	+
	-
	-
	-
	-


Довжина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	18,00
	31,50
	25,00
	15,50
	13,50
	28,00

	Значимість p
	0,16
	0,96
	0,51
	0,08
	0,05
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Ширина

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	19,00
	27,50
	16,50
	27,00
	22,50
	20,00

	Значимість p
	0,20
	0,65
	0,11
	0,65
	0,33
	0,23

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Висота

	Порівнюємо вплив (дні)
	7/15
	7/30
	7/45
	15/30
	15/45
	30/45

	Статистика U Манна-Уітні
	24,50
	17,50
	14,00
	17,00
	14,00
	28,50

	Значимість p
	0,44
	0,13
	0,07
	0,13
	0,07
	0,72

	p<0.05
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи, оскільки нами доведено, що найбільше зменшення морфометричних показників селезінки під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 відповідає 7-й добі.

Відсутність різниці впливу між добами експерименту свідчить про однаковий вплив ПГ у дозі 1/100ДЛ50 на морфометричні показники селезінки. Наведені дані також співпадають з даними аналізу морфометричних показників селезінки експериментальної групи.

Таблиця 4.12.

Порівняльний аналіз впливу ПГ у дозах 1/10ДЛ50 до 1/100ДЛ50 між 7, 15, 30, 45 добами експерименту 

(за результатами морфометричних параметрів селезінки щурів)

Маса
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	24,00
	32,00
	19,00
	25,00

	Значимость p
	0,44
	1,00
	0,20
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Довжина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	14,50
	24,50
	27,50
	25,00

	Значимость p
	0,07
	0,44
	0,65
	0,51

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Ширина
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	19,00
	13,00
	24,50
	21,00

	Значимость p
	0,20
	0,05
	0,44
	0,28

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Висота
	
	в7
	в15
	в30
	в45

	Статистика U Манна-Уитни
	30,50
	28,00
	17,00
	23,50

	Значимость p
	0,88
	0,72
	0,13
	0,38

	p<0.05
	-
	-
	-
	-


Таким чином, за результатами проведенного порвівняльного аналізу впливу нами встановлено, що під час проведення порівняльного аналізу впливу ТЕППТ між дозами 1/10 та 1/100 на морфометричні показники селезінки визначається однаковий вплив протягом усіх діб експерименту.

За даними порівняльного аналізу впливу ТЕППТ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу та селезінки нами визначені максимальні зміни маси органів на 7-му добу, довжини та ширини на 30-ту добу, висоти – однаковий вплив протягом усіх днів експерименту. За даними порівняльного аналізу впливу ПГ між дозами 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 на морфометричні показники тимусу та селезінки визначений однаковий вплив протягом всіх діб експерименту.

Результати досліджень, що представлені у даному розділі дисертації опубліковані у таких наукових роботах:
1. Avilova O. Spleen morphometry under the impact of laproxides in experiment. Морфологія = Morphologia. 2017;11(4):18-22 (Особисто здобувачем проведений експеримент та органометричні виміри селезінки у нормі та за умов дії простих поліефірів, проведена статистична обробка отриманих даних, їх узагальнення, підготовка статті до друку).
2. Shiyan D, Avilova O. Morphometric features of the thymus structure due to the influence of xenobiotics. Український науково-медичний молодіжний журнал. 2017;(4):33-6 (Здобувач брав участь в обробці матеріалу та описанні отриманих даних, підготовці статті до друку).
3. Shiyan D, Avilova O, Bondareva A, Prykhodko O. Organometric changes in thymus under the influence of propylene glycol. Georgian medical news. 2019 Jun;(6):112-117.

4. Авілова ОВ, Будник НЮ. Морфометричні зміни тимусу за умов дії ксенобіотиків в експерименті. В: Медицина третього тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2018 Січ. 22-24; Харків, Україна. Харків: ХНМУ; 2018. с. 12.

5. Aвілова ОВ, Терещенко АО. Вплив поліефірів на лінійні показники селезінки щурів в експерименті. В: Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини. Збірник тез доповідей V Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених; 2017 Квіт. 20-21; Суми, Україна. Суми: Сумський державний університет; 2017. с. 50-1.

6. Авилова ОВ, Терещенко АО. Динамика изменений органометрических показателей селезёнки под влиянием ксенобиотиков в эксперименте. В: Сборник IV Международной научно-практическая конференции студентов и молодых ученых. Наука и медицина: современный взгляд молодежи; 2017 Апр. 20-21; Алматы, Казахстан. Алматы; 2017. с. 585.
РОЗДІЛ 5

МІКРОСКОПІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ БУДОВИ ТИМУСУ І СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ У НОРМІ ТА ПІД ПЛИВОМ ТЕППТ, ПГ

5.1. Мікро- та ультрамікроскопічні особливості будови тимусу щурів у нормі та під впливом ТЕППТ, ПГ

При гістологічному дослідженні тимуса в нормі в усіх груп виявляється його дольчата будова, при цьому часточки мають різну величину, округлу або полігональну форму. Міждолькова сполучна тканина в групі контролю виражена слабо, в її складі визначаються фібробласти і фіброцити, при цьому переважають фібробласти. При проведенні електронно-мікроскопічного дослідження в цих клітинах виявляється гіперплазований комплекс Гольджі розташований дифузно по всій цитоплазмі. Також у цитоплазмі добре визначається ендоплазматична сітка, яка представлена вузькими трубочками (рис. 5.1.1). 
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Рис.5.1.1. Тимус щура контрольної групи. Різні за розмірами часточки тимуса (відмічено двобічною стрілкою) з темною кірковою (2) і більш світлою мозковою (1) речовиною. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

У часточках тимуса чітко визначаються морфологічно різні зони, які мають специфіку клітинно-структурної організації: кіркова речовина на зрізах забарвлена більш інтенсивно, оскільки містить більшу кількість тимоцитів (рис. 5.1.1, 5.1.2, 5.1.3, 5.1.4). Зони складаються з часточок покритих капсулою (рис. 5.1.1, 5.1.4). Тонка капсула сполучної тканини переходить у дрібні трабекули, які частково розділяють тимус на суміжні часточки різного розміру, розповсюджуючись по периферії до центру часточок. У цих перегородках проходять судини. Між капсулою і трабекулами знаходиться несучий каркас, що складається з сітки епітеліоретикулоцитів, які разом з тимоцитами є одними з основних клітинних складових тимусу. Між кірковою та мозковою речовинами визначається нечітка межа, що характеризується наявністю кровоносних судин (переважно артеріол) з невеликою кількістю периваскулярної сполучної тканини, зрілими та незрілими тимоцитами.
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Рис.5.1.2. Тимус щура контрольної групи. Клітини кіркової (2) та мозкової (1) речовини. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х200.

Мозковий шар світліший, містить менше, в порівнянні з кірковим шаром, число лімфоцитів малого діаметру. Тут же визначаються поодинокі плазмоцити. Епітеліоретикулярні клітини мозкового шару великі, їх ядра світлі, округлої форми. Мітози в клітинах мозкового шару зустрічаються рідко.

Кіркова речовина тимуса виглядає більш темною в порівнянні з мозковою за рахунок високої щільності кортикальних тимоцитів – середніх і малих лімфоцитів, що мають великі гіперхромні ядра і вузький обідок цитоплазми. Субкапсулярна зона представлена кількома рядами великих лімфобластів. У цій зоні виявляються мітози. Внаслідок щільності кортикальних тимоцитів епітеліоретикулярний компонент при забарвленні гематоксиліном і еозином візуалізуюється не завжди (рис. 5.1.2). 
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Рис.5.1.3. Тимус щура контрольної групи. Часточки розділені сполучнотканинними септами (1), які відходять від капсули, що покриває орган. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х400.

В цілому, у будові зон тимуса при електронно-мікроскопічному дослідженні виявлено досить тонкі морфологічні відмінності, які не відносяться до принципових. Тому, при описі ультраструктури клітин досліджуваного органу, ми визнали можливим не виділяти окремо клітини мозкової і кіркової речовини, тим більше, що виявлені нами зміни у ході експерименту мали подібний, односпрямований характер (рис.5.1.5).

Характерною рисою мозкової речовини була наявність тілець Гассаля, які представляли собою концентричні скупчення зірчастих тироцитів, що перероджуються (рис.5.1.6). Крім того, у мозковому шарі присутні великі епітеліальні клітини з округлим, слабкої або середньої електронної щільності, ядром і присутністю в цитоплазмі гранул або вакуолей, заповнених аморфною речовиною. 
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Рис.5.1.4. Тимус щура контрольної групи. Кіркова (2) і мозкова (1) речовини. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х100.
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Рис.5.1.5. Тимус щура контрольної групи. Наявність дрібних (Д), середніх (С) та великих (В) лімфоцитів. Елекронограмма х8000

На 7 добу після введення КБ під час гістологічного дослідження тимуса виявляються численні апоптотичні тільця, які в основному зосереджені в субкапсулярній зоні, що створює картину, яка нагадує так звану «картину зоряного неба», особливо помітну після введення 1/10 ДЛ50 ТЕППТ (рис. 5.1.7, 5.1.8). Дані зміни відповідають І та ІІ стадіям акцидентальної трансформації.
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Рис.5.1.6. Тимус щура контрольної групи. Тільця Гассаля (Г). Елекронограмма х8000.

Відбувається посилена проліферація лімфобластів субкапсулярної зони у деяких спостереженнях і, як наслідок, ця зона розширена та представлена декількома рядами лімфобластів. Під субкапсулярною зоною розташовані клітини внутрішньої зони кори, де зустрічаються різнокаліберні лімфоцити: дрібні, середні і великі. Епітеліоретикулярний компонент, тимічні тільця і внутрішньочасточкові периваскулярні простори не завжди виявляються у зв'язку з підвищеною щільністю кіркових тимоцитів.

Як і у групі контролю, мозковий шар містить менше, в порівнянні з кірковою речовиною, число лімфоцитів. З боку епітеліоретикулярного компоненту мозкової речовини змін не виявлено. У кожній повноцінно сформованій часточці налічується 2-4 дрібних тимічних тільця.
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Рис.5.1.7. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 7 доба. В кірковому шарі (2) тимусу визначається картина "зоряного неба". 1 - мозковий шар. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.
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Рис.5.1.8. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 7 доба. В кірковому шарі (2) тимусу визначається картина "зоряного неба". 1 - мозковий шар. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

На 15 та 30 добу дослідження спостерігається приблизно однакова картина. Однак, слід відмітити, що більш виражені зміни зон тимусу відмічаються за умов дії ТЕППТ. На тлі зменшення щільності клітинних елементів в обох групах (ПГ та ТЕППТ), що підтверджується морфометричним аналізом (табл. 5.1.1, 5.1.2, 5.1.3, 5.1.4) у цей період проведення експерименту спостерігаються зміни, що схоже до формування акцидентальної трансформації тимусу, а саме її III фазу з появою характерної картини "зоряного неба" (Рис.5.1.9, 5.1.10). Щільність клітинних елементів у кірковій та мозковій речовині менша у порівнянні з групою контролю, проте ще дозволяє виявляти появу клітин з великою та світлою цитоплазмою (макрофагів) при застосуванні 1/100 ДЛ50 обох вивчаємих реагентів. На деяких препаратах (переважно при застосуванні 1/10 ДЛ50 дози, особливо в групі ТЕППТ) в часточках тимусу не визначається межа між кірковою та мозковою речовинами, бо щільність лімфоцитів, внаслідок делімфатизації кіркового шару, в обох зонах практично однакова (рис.5.1.11, 5.1.12).

Таблиця 5.1.1

Вплив 1/100 ДЛ50 ПГ на загальну кількість клітинних елементів тимусу в квадраті 104 мкм2
	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Кіркова
зона тимуса
	180,1±3,9
	176,13±6,44
	172,13±7,84
	168,55±8,33
	165,9±5,81*

	Медулярна зона тимуса
	137,4±3,7
	134,72±7,32
	129,24±4,44
	126,48±3,58
	124,7±6,72*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
Таблиця 5.1.2

Вплив 1/10 ДЛ50 ПГ на загальну кількість клітинних елементів тимусу в квадраті 104 мкм2

	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Кіркова
зона тимуса
	180,1±3,9
	171,43±12,14
	164,16±9,65
	156,35±8,34
	148,1±8,5*

	Медулярна зона тимуса
	137,4±3,7
	130,21±8,53
	124,34±6,48
	117,45±8,61
	108,9±7,6*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0,05)

Таблиця 5.1.3

Вплив 1/100 ДЛ50 ТЕППТ на загальну кількість клітинних елементів тимусу в квадраті 104 мкм2
	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Кіркова
зона тимуса
	180,1±3,9
	175,14±5,45
	171,01±8,28
	164,33±7,54
	158,4±6,81*

	Медулярна зона тимуса
	137,4±3,7
	130,31±7,31
	125,21±4,87
	121,41±6,57
	117,8±7,22


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0,05)
Таблиця 5.1.4

Вплив 1/10 ДЛ50 ТЕППТ на загальну кількість клітинних елементів тимусу в квадраті 104 мкм2

	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Кіркова
зона тимуса
	180,1±3,9
	167,38±13,74
	154,66±10,73
	140,87±9,87
	128,3±9,11*

	Медулярна зона тимуса
	137,4±3,7
	126,76±9,65
	118,53±8,64
	108,76±9,61
	98,6±8,32*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
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Рис.5.1.9. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ПГ. 15 доба. В кірковому шарі тимусу визначається картина «зоряного неба» (помічено стрілочками). Відмічається висока щільність клітин в кірковій та мозковій речовині. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

[image: image103.jpg]



Рис.5.1.10. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. 30 доба. В кірковому шарі тимуса визначається картина «зоряного неба» (помічено стрілкою). Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

На 45-ту добу застосування КБ на препаратах тимусу експериментальних тварин обох груп не відзначається чітка межа між кірковою і мозковою речовинами, однак при цьому кіркова речовина виглядає більш світлою, а мозкова речовина, навпаки, більш темною, що обумовлено зміною щільності тимоцитів в обох зонах (рис.5.1.12). 

Оскільки щільність лімфоцитів у корі зменшується більш виразно, ніж у мозковій речовині та, як наслідок, спостерігається гістологічна картина, яка нагадує інверсію його шарів (рис.5.1.13).

При вивченні електронно-мікроскопічних знімків вливу КБ на 45-ту добу, на багатьох препаратах були помітні "деформовані" ядра лімфоцитів (рис.5.1.14).
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Рис. 5.1.11. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 30 доба. Склеротичні зміни за наявності осередкового спустошення кори тимусу. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х200.
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Рис. 5.1.12. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 45-а доба. В часточках тимусу не визначається межа між кірковою і мозковою речовиною. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

У самих епітеліоцитах мали місце як явища, що свідчать про гідропічну дистрофію, так і зміни, які трактують як ознаки апоптозу. Причому число клітин з такими змінами в порівнянні з контрольними тваринами значно зростало. Зокрема, на апоптоз вказували такі ознаки, як різке підвищення електронно-оптичної щільності цитозолю зі зменшенням об'ємної щільності цитоплазми (цитопікноз) і зморщування ядра (каріопікноз), супроводжуване підвищенням конденсації хроматину у каріоплазмі, подальшим розпадом ядра клітини на фрагменти, оточені елементами ядерної мембрани, тобто формування апоптотичних тілець. В деяких випадках нам вдалося спостерігати їх фагоцитування (рис.5.1.15).


Рис.5.1.13. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50  ТЕППТ. 45 доба. Формування гістологічної картини в тимусі, що схожа до інверсії шарів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

Рис.5.1.14. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Деформовані ядра лімфоцитів (відмічено стрілочками). Елекронограмма х8000.
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Рис.5.1.15. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 45-а доба. Фагоцитування апоптотичних тілець (відмічено стрілочками) макрофагом (М). Елекронограмма х8000.
Разом з тим, у багатьох тимоцитах зазначалося розпушення цитозоля зі зменшенням оптичної щільності цитоплазми, зниження щільності матриксу мітохондрій з просвітленням органел і порушенням впорядкованого розташування в них крист, розширення профілів канальців цитоплазматичної мережі, а також зниження рівня вмісту хроматину в ядрах. Описані ультраструктурні зміни розцінювалися нами, як прояви гідропічної дистрофії. Характерною особливістю ультрамікроскопічної будови тимусу на 45-ту добу впливу КБ є наявність великої кількості плазмоцитів, очевидно, мігруючих у паренхіму органу з периваскулярних просторів. Відмінною ознакою цих клітин є наявність розширених та деформованих канальців гранулярної ендоплазмітичної сітки, заповнених електрощільним змістом (рис.5.1.16).
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Рис.5.1.16. Тимус щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ПГ. 30-а доба. Наявність плазматичних клітин (П). Активний макрофаг (М). Т - тимоцити. Елекронограмма х8000.

Аналогічні зміни спостерігалися і в лімфоцитах тимуса. Так, зокрема, в ядрах клітин відзначалося різке зниження вмісту хроматину, що призводило до просвітління центральної частині ядер і конденсації невеликих кількостей гетерохроматину поблизу ядерної мембрани. Зміни набрякового характеру, описані в відношенні внутрішньоклітинних органел зірчастих епітеліоцитів, мали місце і в лімфоцитах.

На тлі апоптозу тимоцитів в кортексі стають помітними міжклітинна речовина і клітини строми, які зазвичай складно побачити через високу щільність розташування тимоцитів. Під дією КБ через зниження клітинної щільності судини візуалізуються на великій відстані, що створює враження викривлення судин. 
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Рис.5.1.17. Тимус щура після дії 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. 7-а доба. Оголення строми за рахунок лімфоцитарного спустошення. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

Як було зазначено вище, під час гістологічного дослідження тимуса дольчата будова характеризуеться часточками різної величини, округлої або полігональної форми зі слабкою міждольковою сполучною тканиною в групі контролю і присутністю в її складі фібробластів і фіброцитів. Слід зазначити, що в часточках тимуса різниця кіркової і мозкової речовини візуалізуються за рахунок різної щільності клітинних елементів (рис. 5.1.17), яка вже була відзначена нами, в тому числі при проведенні морфометрії. Наведені зміни щільності клітинних елементів протягом експерименту дозволяють розмежовувати кору, мозкову речовину й строму.
Через 7 діб після введення КБ на тлі апоптозу тимоцитів (переважно в субкапсулярной зоні, особливо при використанні 1/10 ДЛ50 ТЕППТ) в кірковій речовині стають помітними міжклітинна речовина і клітини строми (рис. 5.1.18), які зазвичай складно побачити через високу щільності розташування тимоцитів.
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Рис.5.1.18. Попередній рисунок після виділення кіркової (1), мозкової (2) речовини, строми (3) тимуса. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100.

Під дією КБ через зниження клітинної щільності судини візуалізуються на великій відстані, що створює враження викривлення судин. Описані зміни призвели до порушення співвідношення відносних обсягів кіркової речовини, мозкової речовини, строми (табл. 5.1.5.), які краще візуалізуються у мікропрепаратах забарвлених за ван Гзоном (рис.5.1.19).
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Рис.5.1.19. Тимус щура після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Збільшення відносного обсягу стромальних компонентів. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х200.
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Рис.5.1.20. Попередній рисунок після виділення кіркової (1), мозкової (2) речовини, строми (3) тимуса. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х200.

Таблиця 5.1.5.

Динаміка зміни відносної щільності кіркової речовини, мозкової речовини, строми тимуса при використанні ТЕППТ і ПГ (%)
	Експеримен-

тальна

група
	Зона
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Контрольна

група
	КР
	65,3±3,2
	64,5±3,6
	65,2±3,7
	65,2±3,9

	
	МР
	30,6±3,9
	31,1±3,4
	30,4±3,7
	30,8±3,8

	
	Строма
	4,4±1,0
	4,3±1,1
	4,4±1,1
	4,4±1,2

	ТЕППТ
	1/100 ДЛ50
	КР
	60,94±4,11
	58,13±4,11
	55,13±5,93
	54,13±3,96*

	
	
	МР
	30,34±3,66
	32,15±3,71
	33,18±3,62
	32,14±3,41

	
	
	Строма
	8,6±1,83
	9,7±1,77
	11,6±2,32
	13,7±1,34*

	
	1/10 ДЛ50
	КР
	58,63±4,78
	55,31±4,22
	51,01±5,18
	48,3±4,23*

	
	
	МР
	31,14±3,24
	31,34±3,66
	33,37±3,51
	34,7±3,18*

	
	
	Строма
	9,9±2,74*
	13,3±2,72*
	15,7±2,44*
	17,2±2,21*

	ПГ
	1/100 ДЛ50
	КР
	64,08±4,99
	60,08±4,57
	58,98±4,44
	57,98±4,44

	
	
	МР
	29,56±3,62
	31,12±3,23
	31,48±3,28
	31,07±2,21

	
	
	Строма
	6,3±0,91
	8,7±1,66*
	9,8±1,55*
	10,9±1,57*

	
	1/10 ДЛ50
	КР
	63,23±4,28
	60,4±3,8
	57,6±3,8*
	55,4±3,6

	
	
	МР
	27,57±3,78
	29,1±3,4
	30,1±3,4
	31,4±3,7

	
	
	Строма
	9,2±2,24
	11,4±1,6*
	12,3±1,6*
	13,2±1,2*


КР - кіркова речовина, МР - мозгова речовина; * p≤0,05
Таким чином, отримані в цій частині дослідження результати свідчили про розвиток в клітинних елементах тимусу за умов дії КБ як ТЕППТ так і ПГ у вигляді гідропічної дистрофії з одного боку, і посилення процесів апоптозу – з іншого. Також було відмічено, що порушення більш виражені за умов дії 1/10 ніж 1/100 ДЛ50.

Виявлені структурні зміни в тимусі тварин свідчать про реакцію органів імунної системи, яку, вірогідно, слід пов’язувати зі збільшенням частоти апоптозу і зниженням рівня проліферації клітин у відповідь на дію несприятливого чинника.
Наші результати ясно показують, що вплив ТЕППТ і ПГ у тимусі прямо пов'язане з втратою тимоцитів внаслідок активації апоптозу й появи дегенеративних змін.
5.2.
Мікро- та ультрамікроскопічної особливості будови селезінки щурів у нормі та під впливом ТЕППП, ПГ

Вивчення гістологічних препаратів селезінки щурів контрольних груп характеризується наявністю вираженої капсули сполучної тканини і трабекул, що містять кровоносні судини (рис.5.2.1). 
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Рис.5.2.1. Гістологічна будова селезінки щура контрольної групи. Розподіл на білу і червону пульпу. Трабекули з кровоносними судинами, лімфоїдні фолікули. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 1 - Періартеріальна зона, 2 - Фолікул, 3 - Мантійна зона, 4 - Маргінальна зона. Збільшення х100.

Орган покритий щільною волокнистою сполучною тканиною, від якої у товщу паренхіми відходять тонкі трабекули. Паренхіма органу представлена червоною і білою пульпою, що відповідає класичному опису. Склад червоної пульпи включає синусоїдальні капіляри і селезінкові тяжі, товщина яких становить від одного до декількох клітин. Строма тяжів утворена ретикулярними волокнами і ретикулярними клітинами. При проведенні електронної мікроскопії ядра ендотеліоцитів зустрічаються як з електронно-прозорою нуклеоплазмою, так і з помірною електронною щільністю (рис.5.2.2). У червоній пульпі виявляється невелика кількість лімфоцитів, плазматичних клітин з їх дифузним розподілом (рис.5.2.3).
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Рис.5.2.2. Селезінка щура контрольної групи. Ядро ендотеліоцита з помірною електронною щільністю (Я). Електроннограмма х8000.
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Рис.5.2.3. Селезінка щура контрольної групи. Дифузний розподіл лімфоцитів (Л) з різним станом хроматину в ядрі. Електронограмма х8000

БП складається з численних лімфоїдних фолікулів округлої форми у представленій групі (рис.5.2.4), в яких виявляється чіткий розподіл на Т- і В-зони навколо центральної артерії фолікулів селезінки.
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Рис.5.2.4. Селезінка щура контрольної групи. Лімфоїдні фолікули округлої форми з чітким розподілом на Т- і В-зони. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х200.

Центральна артерія селезінки розташовується як центрально, так і ексцентрично, просвіт судини порожній. Ендотеліоцити високі, зі світлим округлим ядром. (рис.5.2.5.).

Т-зона (в ній розташовуються переважно Т-лімфоцити) розташовується центрально з візуально більш щільним клітинним складом серед петель ретикулярних волокон. При електронно-мікроскопічному дослідженні на поверхні ретикулярних клітин Т-зони виявляються пальцеподібні вирости клітинної мембрани. При світловій мікроскопії Т-лімфоцити представлені дрібними клітинами з інтенсивно забарвленим базофільним округлим ядром і тонким обідком цитоплазми. При проведенні електронно-мікроскопічного дослідження ядра цих клітин великі, світлі, заповнені електронно-прозорою нуклеоплазмою (рис.5.2.6).
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Рис.5.2.5. Селезінка щура контрольної групи. Стінка капіляра (помічена стрілкою). Е - ендотеліоцит. Електроннограмма х8000.

Гетерохроматин розташовується у вигляді смужки нерівномірної товщини уздовж внутрішньої мембрани внутрішньої ядерної перетинки. Еухроматин представлений ніжною зернистістю, локалізується дифузно по всій нуклеоплазмі. Серед Т-лімфоцитів досить велика кількість клітин з гетерохроматином у вигляді густої сітки по всій нуклеоплазмі (нерухомі клітини). У цитоплазмі виявляється велика кількість мітохондрій, добре розвинена ендоплазматична сітка з великою кількістю рибосом.

В-зона розташовується по периферії фолікула. В-лімфоцити при світловій мікроскопії характеризуються більш світлими ядрами і кілька більш багатою цитоплазмою в порівнянні з Т-клітинами. При проведенні електронно-мікроскопічного дослідження ядра В-клітин характеризуються наявністю більшої кількості інвагінатів на поверхні ядра (рис.5.2.7.), більш компактним розташуванням еухроматину. У цитоплазмі відзначається менша кількість органоїдів, в той же час кількість трубочок велика.
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Рис.5.2.6. Селезінка щура контрольної групи. Т-лімфоцити з великими світлими ядрами, заповненими електронно-прозорою нуклеоплазмою. Розташування гетерохроматину у вигляді смужки нерівномірної товщини уздовж внутрішньої мембрани внутрішньої ядерної перетинки. Дифузна локалізація еухроматину по всій нуклеоплазмі (відмічено стрілками). Електронна мікроскопія х 8000. 
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Рис.5.2.7. Селезінка щура контрольної групи. В-лімфоцит (B) з більш багатою цитоплазмою в порівнянні з Т-клітинами (T). Наявність великого інвагіната (відмічено стрілкою). Електронна мікроскопія х 8000.

Клітинний склад білої пульпи селезінки щурів інтактної та всіх описаних нижче груп представлений дрібними, середніми і великими лімфоцитами (лімфобластами), плазмоцитами, а також макрофагами, але переважаючими є малі форми лімфоцитів (Морфометричні дані представлені в табл 5.2.3, 5.2.4, 5.2.7, 5.2.8).

Крім того, спостерігаються клітини мієлоїдного ряду: нейтрофільні, еозинофільні, базофільні гранулоцити і еритроцити.
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Рис.5.2.8. Селезінка щура контрольної групи. Великі, округлі ядра малих лімфоцитів рівномірно оточені вузьким обідком цитоплазми. В ядрах переважає компактний гетерохроматин (відмічено білими стрілочками), який прилягає до внутрішньої ядерної мембрани у вигляді широкого поясу, що переходить в центрально розташовані брилочки, між якими знаходиться дифузний еухроматин. Т - Т-лімфоцити, В - В-лімфоцити. Електроннограмма х8000.

Великі, округлі ядра малих лімфоцитів рівномірно оточені вузьким обідком цитоплазми. В ядрах переважає компактний гетерохроматин, який прилягає до внутрішньої ядерної мембрани у вигляді широкого поясу, що переходить у центрально розташовані брилочки, між якими знаходиться дифузний еухроматин (рис.5.2.8.). Ядра часто мають інвагінації каріолеми, іноді містять ядерце. У зрізах визначаються світлі і темні малі лімфоцити із різною електронною щільністю.

В основі поділу лімфоїдних клітин на такі групи (світлі і темні малі лімфоцити) за ультрамікроскопічною будовою цитоплазми лежить ступінь розвитку їх органел. Цитоплазма темних лімфоцитів, що мають високу електронну щільність, містить велику кількість рибосом і полісом, мітохондрій, елементів гранулярної ендоплазматичної сітки і комплексу Гольджі. У цитоплазмі світлих лімфоцитів визначається незначна кількість органел, в основному рибосоми і мітохондрії. Цитолема утворює невелику кількість мікроворсинок. Середні лімфоцити зустрічаються в ультратонких зрізах селезінки тварин контрольних груп значно рідше, ніж дрібні. Вони відрізняються більш широким, нерівномірним за розмірами обідком цитоплазми, що містить незначну кількість рибосом і полісом, інші органели практично не визначаються. Великих лімфоцитів в структурних компонентах білої пульпи селезінки щурів всіх вікових періодів відносно мало, зосереджені вони в основному в центрах розмноження лімфатичних вузликів. 

Великі лімфоцити являють собою крупні світлі клітини, що мають округлу, овальну або неправильну форму, рівні границі. Вони містять ядро, оточене нерівномірною по ширині, широкою цитоплазмою. В ядрах знаходяться в основному пухкий еухроматин, порівняно великі ядерця. У деяких ядрах спостерігаються глибокі інвагінації. Цитоплазма електронно-прозора, містить велику кількість вільних рибосом, часто згрупованих в полісоми. Визначаються добре розвинені елементи гладкої і гранулярної ендоплазматичної сітки, комплексу Гольджі. Мітохондрії локалізуються у одного з полюсів клітини, близько ядра. В ультратонких зрізах селезінки спостерігається також незначна кількість плазмобластів і плазмоцитів. Залежно від функціонального стану плазмоцитів і ступеня їх диференціювання в цитоплазмі клітин можна спостерігати як вузькі, сплощені, паралельно розташовані цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки, так і значно більш розширені, заповнені гомогенним вмістом. У плазмобластах міститься менший в порівнянні зі зрілими клітинами обсяг цитоплазми. Ядро, більш світле внаслідок переважання еухроматину, розташоване в центрі. У цитоплазмі комплекс Гольджі розвинений слабо, цистерни гранулярної ендоплазматичної мережі вузькі, паралельно розташовані, містять незначну кількість білкового матеріалу. Спостерігається велика чисельність вільних рибосом і полісом. Макрофаги мають характерну неправильну форму і великі розміри, що дозволяє легко відрізнити їх від інших клітин білої пульпи селезінки. Дуже часто в поле зору потрапляють їх короткі цитоплазматичні відростки, розташовані між іншими клітинами. Макрофаги містять компактні ядра, що містять еухроматин і гетерохроматин, зосереджений переважно під каріолемою, 1-2 ядерця. У цитоплазмі спостерігається помірна кількість лізосом, що представляють собою щільні тільця різних розмірів, що відповідають первинним лізосомам. Виявляються одиничні включення негомогенної структури (фагосоми), іноді з різними субструктурами. У фагосомах виявляються частинки цитоплазми з органелами, залишками ядра. Цитоплазма містить мітохондрії з щільним матриксом, ендоплазматичну сітку, комплекс Гольджі.

Виявляються активні макрофаги, що мають інвагінації плазмолеми, довгі цитоплазматичні відростки, за допомогою яких вони контактують між собою, а також з лімфоцитами. У цитоплазмі макрофагів знаходиться велика кількість аутофагосом і фагоцитованих клітинних фрагментів. Серед клітинних елементів визначаються також плазмоцити. Їх електронно-мікроскопічні особливості – характерне розташування гетерохроматину в ядрі, інтенсивно розвинена гранулярна ендоплазматична сітка, яка займає більшу частину цитоплазми і відтісняє ядро до периферії клітини. Наявність білкового вмісту в розширених цистернах, добре виражений комплекс Гольджі – є ознаками, які вказують на активний функціональний стан клітин.

При електронно-мікроскопічному дослідженні селезінки тварин після застосування КБ у будові білої пульпи спостерігаються зміни, які характеризуються вираженим поліморфізмом, про що буде сказано нижче.

Під впливом КБ гістологічна організація селезінки близька до такої в усі періоди спостереження груп порівняння, але при цьому виявляється ряд суттєвих особливостей, які наростають у міру збільшення терміну експерименту, в залежності від застосовуваної дози та виду КБ.

Селезінка зберігає типову структуру після введення ТЕППТ і ПГ. Як і в группі порівняння при застосуванні ПГ, БП представлена лімфоїдними фолікулами, проте щільність клітинних елементів як в Т-, так й в В- зонах починає нерівномірно зменшуватися (рис.5.2.9).
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Рис.5.2.9. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10ДЛ50 ПГ. 15 доба. Нерівномірне зменшення клітинних елементів у фолікулах селезінки. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х400.

Розміри лімфоїдних фолікулів характеризуються поступовим зменшенням починаючи з 7-го дня (табл. 5.2.1, 5.2.2). Ця тенденція зберігається протягом усього періоду спостережень. 

Зародкові центри у ранні періоди спостереження візуалізуються тільки в окремих лімфоїдних фолікулах. Їх діаметр візуально менше, ніж у відповідних групах контрольних тварин. Параметри ширини мантійної і маргінальної зон лімфоїдних фолікулів також зменшуються в порівнянні з контролем.
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Рис.5.2.10. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10ДЛ50 ПГ. 15 доба. Численні інвагінати на поверхні ядра (помічені білими стрілками). Поява множинних вакуолей в цитоплазмі (помічені чорними стрілками). Електронограмма х8000.

Через 15, 30 і 45 діб після експерименту в білій пульпі виявляється значна кількість лімфоцитів з ознаками апоптозу. Причому це явище спостерігається після введення обох видів, обраних у дослідженні КБ, але явища апоптозу більш виражені за умов дії ТЕППТ. Характерною для цих клітин є наявність конденсованої, зморщеної цитоплазми, ущільненого ядра (рис.5.2.10), що має звивисті контури, агрегації хроматину у вигляді грудочок різної форми і розмірів, поява булавоподібних випинань, глибоких інвагінацій і перетяжок ядерної оболонки, що на більш пізніх стадіях призводить до фрагментації ядра.

Очевидно, внаслідок апоптотичних процесів (рис.5.2.11) спостерігається зменшення кількості, і, як наслідок, щільності клітинних елементів, що визначається нами при морфометричному вимірюванні (табл. 5.2.3, 5.2.4) 
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Рис.5.2.11. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 45-а доба. Гибель клітини шляхом апоптозу. Формування апоптотичних тілець (помічені стрілками). Електронограмма х 8000. 

Центральна артерія частіше розташована ексцентрично, відзначається потовщення її стінки за рахунок склеротичних змін, що добре проявляється при фарбуванні за ван Гізоном (рис.5.2.12).

Червона пульпа селезінки після введення КБ добре виражена, представлена помірно кровенаповненими венозними синусами (рис.5.2.13). Сполучнотканинні тяжі стають ще більш вираженими за рахунок склеротичних процесів. 
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Рис.5.2.12. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10ДЛ50 ПГ. 30-а доба. Червона пульпа з вираженими сполучнотканинними тяжами. Трабекулярна сполучна тканина добре розвинена. Потовщення стінки артерії (помічено стрілкою). Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х400
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Рис.5.2.13. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ПГ. 15-а доба. Фолікул з явищами дірчастого просвітлення. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х100. 

Таблиця 5.2.1.

Морфометричні дані змін параметрів селезінки під впливом

1/100 ДЛ50 ПГ у різні періоди спостереження

	Експериментальна група
	Контроль
на група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Площина червоної пульпи (%)
	17,87±1,04
	21,06±1,15*
	22,11±1,28*
	24,55±1,92*
	26,02±1,17*

	Діаметр лімфоїдних фолікулів 
(в мкм)
	426,59±11,18
	411,27±7,28
	407,16±8,87*
	404,31±11,64*
	401,57±11,04*

	Ширина мантійної зони (в мкм)
	45,73±1,08
	43,89±1,24
	42,08±1,61
	41,93±1,02*
	40,43±2,75*

	Ширина крайової зони(в мкм)
	81,32±1,79
	79,22±2,34
	78,19±1,03*
	77,31±1,08*
	77,17±1,01*

	Ширина періартеріальної зони

(в мкм)
	88,73±2,69
	90,84±2,82
	91,12±2,33
	92,54±2,63*
	93,18±1,67*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

На 7-му добу експерименту нами було виявлено, що за умов дії 1/100ДЛ50 ПГ площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,06±1,15% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 411,27±7,28 мкм, ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 43,89±1,24 мкм, ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 79,22±2,34 мкм, а ширина періартеріальної зони, навпаки, збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 90,84±2,82 мкм (табл.5.2.1). 

Також на 7-му добу експерименту нами було виявлено, що за умов дії 1/10ДЛ50 ПГ площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,45±1,13% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 404,28±10,08 мкм, ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 43,19±1,16 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 78,82±2,34 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 91,83±2,82 мкм (табл.5.2.2). 
Таблиця 5.2.2.

Морфометричні дані змін параметрів селезінки під впливом

1/10 ДЛ50 ПГ у різні періоди спостереження

	Експеримен

тальна група
	Контроль
на група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Площина червоної пульпи (%)
	17,87±1,04
	21,45±1,13*
	22,69±1,42*
	25,43±1,21*
	26,94±1,32*

	Діаметр лімфоїдних фолікулів 
(в мкм)
	426,59±11,18
	404,28±10,08
	401,86±9,17*
	398,34±11,66*
	396,87±10,62*

	Ширина мантійної зони (в мкм)
	45,73±1,08
	43,19±1,16*
	41,58±2,64
	40,88±2,49*
	39,42±2,78*

	Ширина крайової зони(в мкм)
	81,32±1,79
	78,82±2,34
	77,09±2,03
	76,63±2,18*
	76,07±1,19*

	Ширина періартеріа

льної зони

(в мкм)
	88,73±2,69
	91,83±2,82
	92,82±2,31
	94,24±2,62*
	95,48±1,66*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Отже в ході експерименту вже на 7-му добу впливу ПГ при вивчені змін морфометричних показників клітинних елементів селезінки нами були виявлені відмінності у впливі, пов’язані з розміром дози, де більша доза 1/10 ДЛ50 мала значніший вплив на зміну клітинного складу селезінки ніж доза 1/100 ДЛ50 (табл.5.2.3., 5.2.4).

Таблиця 5.2.3

Вплив 1/100 ДЛ50 ПГ на загальну кількість клітинних елементів селезінки в квадраті 104 мкм2

	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Мантійна зона фолікула
	171,1±4,1
	169,48±2,13
	167,64±4,46
	164,41±3,28
	162,7±7,90*

	Маргінальна зона фолікула
	104,6±3,8
	101,13±10,12
	98,23±9,14
	95,39±10,55
	93,2±6,40*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
Таблиця 5.2.4

Вплив 1/10 ДЛ50 ПГ на загальну кількість клітинних елементів селезінки в квадраті 104 мкм2

	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Мантійна зона фолікула
	171,1±4,11
	165,12±6,91
	156,91±7,82
	148,18±8,55
	143,6±8,91*

	Маргінальна зона фолікула
	104,6±3,82
	99,74±7,71
	92,73±8,77
	89,19±7,68*
	84,2±7,31*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
Виявлені структурні зміни в селезінці тварин вказують на гіпоплазію білої пульпи, яку можна пояснити збільшенням частоти апоптозу і зниженням рівня клітинної проліферації у відповідь на ефект несприятливого фактора. Слід зазначити, що наявність лімфоцитів з великою кількістю інвагінатів може свідчити про стан клітини, що готова до розвитку апоптотичного процесу (рис.5.2.14, 5.2.15). Центральні артерії лімфоїдних фолікулів мають потовщені стінки. Трабекулярна сполучна тканина підкреслено розвинена. На цьому фоні спостерігається заміщення лімфоїдних елементів сполучною тканиною (рис.5.2.16).
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Рис. 5.2.14. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. 45 доба. Формування глибоких інвагінатів ядерної мембрани (помічено стрілками). Електронограма х8000.
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Рис. 5.2.15. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45 доба. Формування апоптотичних тілець. Електронограма х8000. 

Проведенням морфометричного аналізу нам вдалося підтвердити, що під впливом ТЕППТ мікроскопічна картина зазнає більш виражених змін, які наростають по мірі збільшення терміну експерименту, в залежності від застосовуваної дози.

Так само як і в попередніх групах, селезінка зберігає характерну будову, в якому БП представлена періартеріальними лімфоїдними фолікулами. Аналогічно зі змінами при застосуванні ПГ спостерігається достовірне зниження розмірів лімфоїдних фолікулів, що підтверджується проведенням морфометричних досліджень (табл.5.2.5, 5.2.6). Ця тенденція зберігається протягом усього періоду спостережень при наявності достовірності у всіх термінах проведення експерименту і застосування різної дози (1/10 ДЛ50 або 1/100 ДЛ50). При цьому змазування гістологічного малюнка з нечітким виявленням білої і червоної пульпи спостерігається вже на 15 добу постановки експерименту (рис.5.2.17).

[image: image127.jpg]



Рис. 5.2.16. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Заміщення лімфоїдних елементів сполучною тканиною. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х200. 
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Рис. 5.2.17. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 15-а доба. Згладжування гістологічної будови органу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 1 - Періартеріальна зона, 2 - Фолікул, 3 - Мантійна зона, 4 - Маргінальна зона. Збільшення х100.
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Рис. 5.2.18. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. 15-а доба. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х400.

Центральна артерія частіше розташовується ексцентрично, відзначається потовщення її стінки за рахунок склеротичних змін, що добре проявляється при фарбуванні за ван Гізоном навіть після 15 днів застосування ТЕППТ при використанні 1/100 ДЛ50 (рис.5.2.18).

Надалі склеротичні процеси носять все більш системний характер (рис.5.2.19) перш за все з боку червоної пульпи.

У деяких випадках при тривалому проведенні експерименту (45 днів) і застосуванні 1/10 ДЛ50 ТЕППТ БП важко визначається, оскільки обидві зони фолікулів містять незначну кількість клітин і в ряді випадків фолікули мають вузьку помірно-клітинну Т-зону і нечітко відокремлюються від червоної пульпи B-зони (рис.5.2.21).За умов дії 1/100ДЛ50 ТЕППТ на 30-ту добу відмічається низька щільність клітинних елементів (рис.5.2.20).
Червона пульпа селезінки під впливом КБ добре виражена, та представлена помірно кровонаповненими венозними синусами, сполучнотканинні волокна в ній грубі. Сполучнотканинні тяжі добре виражені за рахунок склеротичних процесів.
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Рис.5.2.19. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 30-а доба. Виражене склерозування. Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення х400.
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Рис. 5.2.20. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. 30-а доба. Низька щільність клітинних елементів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х400.
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Рис. 5.2.21. Селезінка щура експериментальної групи після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Нерівномірне зменшення клітинних елементів у фолікулах селезінки. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення х200.

Таблиця 5.2.5.

Морфометричні дані змін параметрів селезінки під впливом

1/100 ДЛ50 ТЕППТ у різні періоди спостереження

	Експериментальна група
	Контроль
на група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Площина червоної пульпи (%)
	17,87±1,04
	21,21±1,21*
	22,66±1,54*
	25,38±1,72*
	26,13±1,14*

	Діаметр лімфоїдних фолікулів (в мкм)
	426,59±11,18
	403,28±9,13*
	395,83±9,82*
	392,71±9,63*
	384,30±10,39*

	Ширина мантійної зони (в мкм)
	45,73±1,08
	41,79±1,10*
	40,54±2,21
	39,68±2.69*
	38,69±2,35*

	Ширина крайової зони(в мкм)
	81,32±1,79
	78,96±2,24
	76,33±2,83
	75,53±2,04*
	74,19±1,57*

	Ширина періартеріа

льної зони

(в мкм)
	88,73±2,69
	93,85±2,74
	94,52±2,36
	95,24±2,62*
	97,19±1,93*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05) 
При вивченні впливу 1/100ДЛ50 ТЕППТ на 7-му добу площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,21±1,21% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 403,28±9,13 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 41,19±1,10 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 78,96±2,24 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 93,85±2,74 мкм (табл. 5.2.5).
Таблиця 5.2.6.

Морфометричні дані змін параметрів селезінки під впливом

1/10 ДЛ50 ТЕППТ в різні періоди спостереження

	Експеримен

тальна група
	Контроль
на група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Площина білої пульпи (%)
	17,87±1,04
	23,47±1,14*
	24,64±1,54*
	27,37±1,71*
	28,13±1,19*

	Діаметр лімфоїдних фолікулів (в мкм)
	426,59±11,18
	396,21±10,27*
	387,13±10,42*
	382,31±11,73*
	379,70±10,99*

	Ширина мантійної зони (в мкм)
	45,73±1,08
	39,19±1,15*
	38,56±2,17
	37,18±2.29*
	36,66±2,45*

	Ширина крайової зони (в мкм)
	81,32±1,79
	76.86±2.24
	75.93±2.14
	74.63±2.08*
	73,14±1,55*

	Ширина періартеріальної зони

(в мкм)
	88,73±2,69
	94.82±2.76
	95.82±2.03
	97.24±2.61*
	98,19±1,53*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Результати нашого дослідження впливу 1/10ДЛ50 ТЕППТ на 7-му добу показали такі зміни: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 23,47±1,14% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 396,21±10,27 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 39,19±1,15 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 76,86±2,24 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 94,82±2,76 мкм (табл. 5.2.6).
Виявлені структурні зміни в селезінці тварин вказують на гіпоплазію білої пульпи, яку можна пояснити збільшенням частоти апоптозу і зниження рівня клітинної проліферації у відповідь на ефект несприятливого фактора. Центральні артерії лімфоїдних фолікулів мають потовщені стінки. Трабекулярна сполучна тканина добре розвинена (табл.5.2.7, 5.2.8). 

Таблиця 5.2.7.

Вплив 1/100 ДЛ50 ТЕППТ на загальну кількість клітинних елементів селезінки в квадраті 104 мкм2
	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Мантійна зона фолікула
	171,1±4,1
	167,43±5,24
	161,86±8,44
	159,48±9,88
	152,41±8,42

	Маргінальна зона фолікула
	104,6±3,8
	97,66±10,35
	94,72±9,68
	92,63±9,45
	89,30±6,92


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
Таблиця 5.2.8.

Вплив 1/10 ДЛ50 ТЕППТ на загальну кількість клітинних елементів селезінки в квадраті 104 мкм2
	Зона органу
	Контроль
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Мантійна зона фолікула
	171,1±4,11
	159,17±10,11
	148,44±8,46
	137,29±8,41
	123,7±10,8*

	Маргінальна зона фолікула
	104,6±3,82
	96,65±7,67
	89,70±8,63
	85,56±7,78*
	79,4±9,7*


· - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)
Таким чином, вже на 7-му добу впливу відзначається зменшення розмірів лімфоїдних фолікулів та їх зародкових центрів, але лише у тих фолікулах де вони візуалізуються. Ця тенденція зберігається протягом усього періоду спостережень.

Динаміка змін ультрамікроскопічної структури тимусу та селезінки свідчить про їх активну роль у регуляції імунного гомеостазу організму в умовах екзогенних впливів. Отримана морфологічна картина дозволяє прослідкувати тенденцію щодо розвитку акцидентальної трансформації тимусу – відмічається наявність плазмоцитів та макрофагів. На електронаграмах препаратів селезінки простежуються ознаки апоптозу, які вказують на гіпоплазію білої пульпи. Наявність лімфоцитів з великою кількістю інвагінатів може свідчити про стан клітини, що готова до розвитку апоптотичного процесу.
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РОЗДІЛ 6

ВИВЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ РЕПАРАТИВНОГО ЕНЗИМУ MGMT У ТИМУСІ ТА СЕЛЕЗІНЦІ ПІД ВПЛИВОМ ТЕППТ, ПГ

При вивченні експресії репаративного ензиму MGMT нами виявлено, що патерном експресії виступають, відповідно до рекомендацій виробника антитіл, цитоплазма і ядро. 
У наших дослідженнях отримана більш яскрава виражена ядерна локалізація MGMT, хоча в деяких випадках присутня і цитоплазматична експресія репаративного ензиму. При оцінюванні за чотирьох ранговою шкалою активність ензиму в контрольній групі частіше відповідала помірно позитивною реакцією. Після введення ТЕППТ і ПГ активність ензиму змінювалася, при цьому процес мав різноспрямований характер. У тварин виведених з експерименту через 7 днів відбулося підвищення активності ензиму, після чого він почав знижуватися у всіх досліджуваних групах, що реалізувалися у статистично достовірних даних у тварин, виведених з експерименту через 45 днів (рис. 6.3.1 – рис.6.3.4).
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Рис. 6.3.1. Тимус після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 30-а доба. Наявність рецепторів MGMT переважно в кортикальної зоні органу. ІГХ дослідження експресії MGMT. Збільшення х200.
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Рис.6.3.2. Селезінка після дії 1/10 ДЛ50 ПГ. 30-а доба . Переважно ядерна локалізація ензиму на початку експерименту. ІГХ дослідження експресії MGMT. Збільшення х200.
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Рис.6.3.3. Тимус після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Зниження активності MGMT в ІГХ дослідження експресії MGMT. Збільшення х200.
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Рис.6.3.4. Селезінка після дії 1/10 ДЛ50 ТЕППТ. 45-а доба. Зниження активності MGMT. ІГХ дослідження експресії MGMT. Збільшення х100.

Зіставлення даних ІГХ досліджень з гістохімічними препаратами (PAS-реакція і реакція Браше) свідчить про взаємозв'язок зміни MGMT-активності насамперед зі зміною білкового обміну. Сукупність цих змін, як видно, реалізується в розвитку гідропічної дистрофії і активації апоптозу, що веде до зниження клітинної щільності у тварин у міру збільшення терміну проведення експерименту. При цьому більш виражені зміни активності ензиму спостерігається після застосування ТЕППТ (Табл. 6.3.1, 6.3.3).
Таблиця 6.3.1.

Динаміка імуногістохімічної активності MGMT у тканині тимусу при використанні ТЕППТ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50

	Експериментальна група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Контрольна група
	3,27±0,08
	3,23±0,09
	3,25±0,08
	3,21±0,09

	ТЭППТ
	1/100 ДЛ50
	3,53±0,19
	3,21±0,16
	2,72±0,18
	2,51±0,18*

	
	1/10 ДЛ50
	3,41±0,17
	3,01±0,23
	2,28±0,21
	2,16±0,15*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Таблиця 6.3.2.

Динаміка імуногістохімічної активності MGMT у тканині тимусу при використанні ПГ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50

	Експериментальна група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Контрольна група
	3,27±0,08
	3,23±0,09
	3,25±0,08
	3,21±0,09

	ПГ
	1/100 ДЛ50
	3,47±0,14
	2,98±0,18
	2,87±0,14
	2,76±0,13

	
	1/10 ДЛ50
	3,58±0,14
	2,89±0,18
	2,66±0,19
	2,53±0,11*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Таблиця 6.3.3.

Динаміка імуногістохімічної активності MGMT у тканині селезінки при використанні ТЕППТ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50

	Експериментальна група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Контрольна група
	3,08±0,07
	2,94±0,08
	3,06±0,07
	3,01±0,06

	ТЭППТ
	1/100 ДЛ50
	3,33±0,28
	3,01±0,14
	2,57±0,23
	2,49±0,13*

	
	1/10 ДЛ50
	3,21±0,32
	2,65±0,21
	2,23±0,18
	2,12±0,18*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Таблиця 6.3.4.

Динаміка імуногістохімічної активності MGMT у тканині селезінки при використанні ПГ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50
	Експериментальна група
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	45 доба

	Контрольна група
	3,08±0,07
	2,94±0,08
	3,06±0,07
	3,01±0,06

	ПГ
	1/100 ДЛ50
	3,37±0,25
	2,99±0,23
	2,91±0,16
	2,84±0,13

	
	1/10 ДЛ50
	3,17±0,28
	2,74±0,24
	2,39±0,21
	2,31±0,16*


* - статистично значущі відмінності з контрольною групою (p <0.05)

Виходячи з нашого дослідження можна припустити, що ТЕППТ та ПГ впливають на обмін MGMT. Оскільки відомо, що при метилюванні MGMT-промотора та відсутності білка клітини, як правило, більш чутливі до пошкоджень викликаним алкілюванням, що призводить до загибелі клітин апоптозом. Це підтверджує основну функцію білка MGMT, який переносить алкільний залишок (метил, етил, н-пропіл- та інші) від О6-позиції гуаніну ДНК на свій активний 145-й цистеїновий акцепторний сайт, що, відповідно, відбувається у ядрі пошкоджених клітин.
Встановлені зміни морфологічного стану тимусу та селезінки можуть бути пояснені впливом ТЕППТ і ПГ на процеси алкілування, що веде до загибелі клітин шляхом апоптозу, про що свідчить активність ензиму MGMT, яка змінювалась з її активацією у ранні терміни (7-а доба) та поступового зменшенні у наступний період, що реалізується у статистично достовірних даних у тварин виведених з експерименту через 45 днів. При застосуванні 1/10ДЛ50 ТЕППТ на 45 добу активність MGMT зменшилась на 33,94% (Табл.6.3.1., Табл.6.3.3.), при застосуванні 1/10ДЛ50 ПГ на 22,62% (Табл.6.3.3., Табл.6.3.4.)
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РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Забруднення навколишнього середовища є, безперечно, однією з найактуальніших проблем сучасності. Кількість нових хімічних речовин виникає щорічно, та стрімко зростає поширеність шкідливого впливу раніше вже відомих полютантів. Поряд зі вже існуючими професійними хворобами виникають нові терміни – екологічна патологія та екологічні хвороби. Відомо, що під впливом КБ спочатку відбуваються непомітні зміни в органах і тканинах, а згодом вони переходять до явної патології на молекулярному та клітинному рівнях та, насамкінець, на макрорівні. Адаптаційні можливості людського організму не безмежні, тому виникає гостра необхідність щодо негайного вирішення цих глобальних проблем людства.

Згідно з даними вивченої нами літератури було виявлено, що на сьогоднішній день увагу багатьох науковців привертає проблема тотального забруднення зовнішнього середовища, яка стає все більш поширеною у період постійно зростаючої індустріалізації та урбанізації. За даними експертів ВООЗ, 80% захворювань людей зумовлені несприятливим станом навколишнього середовища через його забруднення різноманітними екотоксикантами [129]. Щоденно ми зіштовхуємося з різноманітними хімічними речовинами, що входять до засобів побутової хімії, використовуються як барвники у їжі, накопичуються у грунті і воді, навіть входять до складу фармацевтичних препаратів. Тобто, КБ надходять до організму усіма можливими способами: інгаляційний, перкутантний, ентеральний.

За даними обробленої нами літератури, одними з найбільш поширених та токсичних речовин, що призводять до значних патологічних змін є ППЕ [40]. Досить багато досліджень стосується вивчення наслідків за умов дії КБ, що відбуваються за умов їх впливу на організм, зокрема на органи імунної системи. Відомо, що імунна система особливо чутливо реагує на концентрацію хімічних речовин, які ще не є токсичними для інших систем організму [52]. У зв'язку з цим у науковій літературі є численні роботи присвячені вивченню впливу КБ на різні органи імунної системи, але ми звернули увагу на те, що морфологічні аспекти залишаються практично не вивченими. Лише в окремих наукових працях вивчалися закономірності морфологічних змін у тимусі та селезінці при надходженні поліефірів до питної води. Слід відмітити, що гостроту даної проблеми підтверджує зовсім недавно сформована наука – імунотоксикологія, яка займається проблемами впливу КБ на органи імунної системи.

Вивчаючи зарубіжні керівництва, нами було відмічено, що для оцінки впливу КБ на таку комплексну систему як імунна було запропоновано багатоступеневий підхід, де було визначено, що зміна ваги селезінки і тимусу може бути найкращим індикатором системної прямої імунотоксичності. Надійним показником місцевої та системної імунотоксичності окрім ваги органу, є мікроскопічна оцінка цих органів [61].

Виходячи з цих даних, ми можемо стверджувати, що саме тому виявлення морфологічних змін на доклінічних стадіях формування перетворень у органах-мішенях також є важливим завданням для наукових працівників.

До розповсюджених КБ відносяться прості поліефіри, які отримують в результаті процесу поліконденсації циклічних оксидів або поліконденсації гліколей. За фізико-хімічними властивостями та особливостями будови молекул вони належать до неіоногенних поверхнево-активних речовин. ППЕ характеризуються досить значними об’ємами синтезу, широким використанням у народному господарстві, особливо в автомобілебудуванні, машинобудуванні, хімічній промисловості, електротехнічній та меблевій промисловості [84]. Щорічно промислове виробництво впроваджує десятки нових марок поліолів, що несуть потенційну і реальну небезпеку здоров'ю населення і характеризується значними об'ємами синтезу.

Таким чином, за мету нашої роботи було обрано встановлення морфофункціональних особливостей тимусу та селезінки на макроскопічному, мікроскопічному, ультраструктурному та імуногістохімічному рівнях за умов дії КБ, що надає особливого значення вивченню механізмів розвитку можливих патологічних процесів, пошуку нових підходів щодо компенсації порушених функцій цих органів.

Для виявлення патологічних змін у тимусі та селезінці нами були обрані два КБ які, на наш погляд, потребують детального вивчення їх дії через широку поширеність. ТЕППТ використовується як основа промислового випуску пластмас, пінополіуретанів, лакофарбних матеріалів, навіть вологі серветки зроблені з волокон цього КБ. ПГ входить до складу ароматизаторів та харчових барвників, використовується при замочуванні м'яса птиці, ягід, фруктів. 

Багато робіт присвячено вивченню впливу речовин на організм старечих тварин, плоди, і досить небагато на статевозрілих тварин. У нашій роботі ми вважаємо доцільним вивчення впливу поліефірів саме на статевозрілих тварин, що відповідає 20-30 рокам у перерахунку на вік людини.

У нашому дослідженні висветлені такі наступні морфологічні та органометричні особливості будови тимусу й селезінки в нормі та під впливом ТЕППТ 1/10ДЛ50 й 1/100ДЛ50 та ПГ 1/10ДЛ50 й 1/100ДЛ50.

Тимус – скупчення залозистої тканини, розташоване у грудній порожнині між двома краніальними порожнистими венами і прилягає до трахеї з вентральної сторони. Згідно з нашими спостереженнями, тимус щура нагадує цибулину, піраміду, звернену вершиною догори, або конус. Верхівка «конуса» прилягає до головних бронхів, дуги аорти та її гілок, до висхідної аорти та легеневого стовбура, порожнистих вен (грудна частина), основа «конуса» – до передсердь і коріння легенів. До латеральних поверхонь органу прилягають внутрішні яремні вени, паріeтальна плевра, лімфатичні вузли і велике скупчення жирової клітковини. До вентральної поверхні тимусу у всіх випадках прилягають грудино-під'язикова і грудино-щитовидна м'яза, тіло грудини і паріeтальна плевра.

Під час вивчення морфологічних особливостей будови тимусу щурів у нормі нами відзначено, що показники маси тимусу від min = 210×10-6 кг до max = 370×10-6 кг, об’єм тимусу контрольної групи від min = 187,19×10-9 м3 до max = 1117,85×10-9 м3, ширини тимусу від min = 8,5×10-3 м до max = 21,3×10-3 м, довжини тимусу від min = 14,0×10-3 м до max = 23,6×10-3 м, висоти тимусу від min = 2,5×10-3 м до max = 3,2×10-3 м. Під час вивчення особливостей мінливості морфометричних показників тимусу в нормі нами встановлені наступні межі їх коливань: Ind ВПв тимусу M±m= від 22,54±2,68 до 31,88±2,72; Ind ВП тимусу M±m= від 31,30±4,34 до 39,52±7,49; IndТ M±m= від 75,99±7,16 до 91,44±9,52. IndТ, який пов'язаний з довжиною та шириною тимусу має найбільші межі коливань параметрів та значну їх мінливість. Ind ВП тимусу, який пов'язаний з висотою та довжиною тимусу має найменші межі коливань параметрів. На нашу думку це пов’язане, в першу чергу, з особливостями будови та формою тимусу щурів.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/10ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси тимусу min = 140×10-6 кг, max = 230×10-6 кг. Найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-ту добу, M±m = 173,75±7,98×10-6 кг та 180,75±9,69×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу – 34,43%, а на 30-ту добу – 40,62%. Найменший показник об’єму тимусу на 7-му та 15-ту добу експерименту та становив M±m= 83,63±16,28×10-9 м3 та 137,43±25,52×10-9 м3 відповідно. Ннайбільші показники, як маси так і об’єму тимусу в експериментальній групі щурів були на 45-й день M±m= 184,5±11,2×10-6 кг та 317,32±130,21×10-9 м3 відповідно. Найменші показники ширини тимусу на 7-му та 15-ту добу M±m= 8,93±1,06×10-3 м й 10,05±1,55×10-3 м відповідно. На 7-й день зміна ширини тимусу дорівнювала 34,91%, а на 15-й день 32,61%. Найменші показники довжини тимусу на 7-му та 30-ту добу M±m = 10,23±0,68×10-3 м й M±m = 11,91±0,76×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини тимусу 41,99%, а на 30-й день 34,28%. Найменші показники висоти тимусу на 7-му добу експерименту M±m= 2,69±0,27×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти тимусу дорівнювала 41,10%. Ind ВПв тимусу M±m= від 24,83±2,19 до 28,63±3,97 відповідно дням експерименту; Ind ВП тимусу M±m= від 30,13±8,05 до 40,96±9,1 відповідно дням експерименту; IndТ M±m= від 78,39±11,26 до 191,61±117,09. 

Проаналізовані дані щодо органометричних особливостей тимусу під впливом ТЕППТ у дозі 1/100 ДЛ50 та відмічене стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу min = 180×10-6 кг, max = 260×10-6 кг. Найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 45-ту добу експерименту M±m= 204,0±8,64×10-6 кг та 204,88±7,27×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу 23,02%, а на 45-ту – 30,58%. Найменший показник об’єму тимусу так само відмічений на 7-му добу експерименту M±m= 222,88±36,94×10-9 м3. Найменші показники ширини тимусу на 7-му та 30-ту добу M±m= 12,31±1,5×10-3 м й 12,10±1,44×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини тимусу – 10,21%, а на 30-й день –25,19%. Найменші показники дожини тимусу на 7-й день M±m = 12,95±0,85×10-3 м, 26,52%. Найменші показники висоти тимусу на 7-му та 15-ту добу M±m= 4,31±0,46×10-3 м та 3,93±0,48×10-3 м, 5,48% та 12,29% відповідно. Ind ВПв тимусу M±m= від 27,52±3,32 до 36,31±5,23; Ind ВП тимусу M±m= від 33,59±7,65 до 51,38±8,24; IndТ M±m= від 79,39±8,08 до 97,77±14,31. 

Проаналізовані дані щодо органометричних особливостей тимусу під впливом ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 та відмічене стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу min = 180,0×10-6 кг, max = 310×10-6 кг. Найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 30-ту добу M±m= 231,63±12,13×10-6 кг та 240,38±15,15×10-6 кг, 12,59%, а на 30-ту добу 21,03% відповідно. Найменший показник об’єму тимусу був так само відмічений на 7-му та 30-ту добу експерименту M±m= 229,5±11,16×10-9 м3 та 283,5±39,43×10-9 м3 відповідно. Відмічене зменшення показників ширини тимусу протягом всього часу експерименту M±m= від 12,11±1,44×10-3 м на 15-ту добу до 12,86±1,5×10-3 м на 7-му добу. Найменші показники довжини тимусу відмічені на 7-му та 30-ту добу експерименту M±m= 14,99±0,9×10-3 м та 16,31±0,75×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини тимусу 14,96%, а на 30-ту добу 10,0%. Найменші показники висоти тимусу відмічені на 7-му добу експерименту M±m= 3,96±0,46×10-3 м, 13,15%. Ind ВПв тимусу M±m= від 24,67±3,46 до 28,02±4,37; Ind ВП тимусу M±m= від 36,78±7,81 до 41,41±6,74; IndТ M±m= від 71,1±9,17 до 86,52±9,05. 

У результаті впливу ПГ у дозі 1/100 ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси тимусу порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси тимусу min = 200×10-6 кг, max = 350×10-6 кг. Найбільша зміна маси тимусу на 7-му та 15-ту добу експерименту, M±m= 252,5±12,12×10-6 кг та 251,0±16,06×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси тимусу 4,72%, а на 15-ту добу 12,7%. Найменший показник об’єму тимусу на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 287,25±71,67×10-9 м3 та 327,03±29,84×10-9 м3 відповідно. Найменші показники ширини тимусу на 7-му та 15-ту добу M±m= 13,84±1,45×10-3 м й 14,01±1,58×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини тимусу 0,91%, а на 15-й день 6,04%. Найменші показники дожини тимусу на 7-му та 30-ту добу M±m= 14,86±0,63×10-3 м та 18,13±0,79×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна довжини тимусу 15,67%, а на 30-ту добу 2,41%. Найменші показники висоти тимусу на 7-му та 15-ту добу M±m= 3,84±0,48×10-3 м та 4,1±0,61×10-3 м. відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна висоти тимусу 15,89% та 8,38%. Ind ВПв тимусу M±m = від 22,14±3,47 до 29,85±2,87; Ind ВП тимусу M±m = від 28,63±2,99 до 39,88±7,24; IndТ M±m = від 75,27±8,16 до 93,31±9,5.

За дослідженням власних препаратів нами встановлено, що селезінка щурів – великий непарний лімфоїдний орган черевної порожнини. Має поздожню форму, злегка сплощений, витягнутий в передньо-задньому напрямку орган; із закругленими кінцями та гладкою блискучою поверхнею темно-червоного або червоно-коричневого кольору; м'якою, ніжною консистенцією, розташований у черевній порожнині в ділянці лівого підребер'я. Макроскопічно нами виділені 2 варіанти форми селезінки статевозрілих самців-щурів лінії WAG: витягнута і коротка, вигнута, по своїй конфігурації нагадує півмісяць, з дещо загостреними верхніми і нижніми кінцями, чітко позначеними переднім і заднім краями.

Під час вивчення морфологічних особливостей будови селезінки щурів у нормі нами відзначені показники: маси селезінки контрольної групи min = 180×10-6 кг, max = 440×10-6 кг, об’єм селезінки контрольної групи min = 414,92×10-9, max = 1456,03×10-9 м3, ширини селезінки min = 4,0×10-3 м, max = 11,5×10-3 м, довжини селезінки min = 20,0×10-3 м, max = 48,0×10-3 м, висоти селезінки min = 2,0×10-3 м, max = 8,1×10-3 м. Ind ВПв селезінки M±m = від 12,23±1,35 до 14,06±1,37; Ind ВП селезінки M±m= від 69,4±11,13 до 84,33±18,53; Ind С M±m від 19,7±1,67 до 20,16±2,77. Нами встановлено, що Ind С контрольної групи, який пов'язаний з довжиною та шириною селезінки має найменші межі коливань параметрів. Також Ind ВП селезінки контрольної групи, який пов'язаний з висотою та довжиною селезінки має найбільші межі коливань параметрів та значну їх мінливість. На нашу думку це пов’язане, насамперед, з особливостями форми селезінки щурів. 

Нами відмічені деякі макроскопічні особливості будови селезінки щурів під впливом ТЕППТ, а саме: поверхня має вигляд дрібної зернистості, з поверхні менш блискуча, в декількох щурів краї селезінки більш закруглені, на розрізі більш бліда, інколи на деяких ділянках присутні поля більш світлого кольору.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/10 ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольної групою щурів. Показники маси селезінки M±m= від 136,13±15,27×10-6 кг до 218,63±21,7×10-6 кг. Найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 30-ту добу M±m= 136,13±15,27×10-6 кг та 171,5±15,48×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки 48,24%, а на 30-ту добу 49,17%. Найменший показник об’єму селезінки на 7-му та 30-ту доби M±m= 207,68±43,64×10-9 м3 та 258,58±29,82×10-9 м3 відповідно. Найменші показники ширини селезінки на 7-му та 30-ту добу M±m= 4,18±0,52×10-3 м й 5,03±0,53×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна ширини селезінки 49,16%, а на 30-й день 33,99%. Найменші показники дожини селезінки на 7-му та 30-ту добу M±m= 29,5±2,29×10-3 м й 39,13±1,43×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини селезінки 30,38%, а на 30-ту добу 31,95%. Найменші показники висоти селезінки на 7-му добу M±m = 3,15±0,32×10-3 м. На 7-му добу зміна висоти селезінки 38,24%. Ind ВПв селезінки M±m= від 11,0±1,16 до 15,05±1,64; Ind ВП селезінки M±m= від 73,86±12,49 до 82,4±11,04; IndС M±m= від 15,34±3,16 до 19,72±2,39.

Під впливом ТЕППТ у дозі 1/100ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси селезінки min = 110×10-6 кг, max = 315×10-6 кг. Найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту і 30-ту добу (майже однаково) M±m= 192,75±16,86×10-6 кг та 202,38±23,39×10-6 кг і 203,0±29,2×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки 26,71%, а на 30-ту добу 39,83%. Найменший показник об’єму селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 316,02±72,96×10-9 м3 та 393,80±76,15×10-9 м3 відповідно. Найменші показники ширини селезінки на 7-му добу M±m = 5,44±0,76×10-3 м. На 7-му добу зміна ширини селезінки дорівнювала 33,79%. Найменші показники довжини селезінки відмічені на 7-му M±m= 28,75±2,73×10-3 м, 32,15%. Найменші показники висоти селезінки на 7-му добу M±m= 3,8±0,45×10-3 м, 25,49%. Ind ВПв селезінки M±m= від 13,04±1,34 до 14,45±1,3; Ind ВП селезінки M±m= від 63,9±13,12 до 87,31±19,71; IndС M±m= від 19,25±2,75 до 23,49±3,19. 

Під впливом ПГ у дозі 1/10ДЛ50 відмічається стабільне зменшення маси селезінки порівняно з контрольної групою щурів. Показники маси селезінки min = 135,0×10-6 кг, max = 370,0×10-6 кг. Найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 185,75±14,82×10-6 кг та 250,38±20,36×10-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки 29,37%, а на 15-ту добу 15,41%. Найменший показник об’єму селезінки на 7-му та 15-ту добу експерименту M±m= 315,31±28,74×10-9 м3 та 447,05±92,23×10-9 м3 відповідно. Найменші показники ширини селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 5,35±0,75×10-3 м й 6,19±0,61×10-3 м відповідно. На 7-му день зміна ширини селезінки 34,86%, а на 15-й день 8,33%. Найменші показники довжини селезінки на 7-му та 15-ту доби M±m= 30,88±1,62×10-3 м й 30,13±2,29×10-3 м відповідно. На 7-му добу зміна дожини селезінки 27,14%, а на 15-ту добу 13,93%. Найменші показники висоти селезінки на 7-му добу M±m= 3,98±0,37×10-3 м, 22,06%. Ind ВПв селезінки M±m= від 12,53±1,38 до 15,27±2,0; Ind ВП селезінки M±m= від 71,38±8,89 до 88,86±17,81; IndC M±m= від 17,96±3,04 до 21,43±2,42. 

Під впливом ПГ у дозі 1/100ДЛ50 відмічається зменшення маси селезінки порівняно з контрольною групою щурів. Показники маси селезінки min = 150×10-6 кг, max = 390×10-6 кг. Найбільша зміна маси селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 204,88±17,17×10-6 кг та 254,5±22,15×38-6 кг відповідно. На 7-му добу зміна маси селезінки 22,10%, а на 15-ту добу 14,06%. Найменший показник об’єму селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 535,25±74,45×10-9 м3 та 526,38±79,55×109 м3 відповідно. Найменші показники ширини селезінки на 7-му добу M±m= 6,63±0,75×10-3 м відповідно, 19,33%. Найменші показники довжини селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 35,88±1,71×10-3 м та 31,75±2,0×10-3 м відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна довжини селезінки 15,34% та 9,29% відповідно. Найменші показники висоти селезінки на 7-му та 15-ту добу M±m= 4,3±0,37×10-3 м та 4,16±0,52×10-3 м відповідно. На 7-му та 15-ту добу зміна висоти селезінки 15,69% та 14,83% відповідно. Ind ВПв селезінки M±m= від 12,16±1,21 до 15,18±1,8; Ind ВП селезінки M±m= від 60,38±13,86 до 77,38±10,02; IndC M±m= від 18,65±2,23 до 25,53±3,13. 

Дослідженням морфометричних параметрів тимусу в експериментальній групі щурів встановлено значне зменшення всіх параметрів та відхилення їх від параметрів норми контрольної групи. Нами описана норма будови, а саме органомнтричні та морфометричні особливості селезінки щурів в нормі та під впливом ТЕППТ 1/10 й 1/100 ДЛ50 та ПГ 1/10 й 1/100 ДЛ50, встановлені межі індивідуальної мінливості тимусу та встановлений вплив даних речовин на тимус в залежності від дозування та строку впливу, а також визначені органометричні зміни за умов найпагубнішого впливу відповідно строкам експерименту.

Отримані нами дані щодо зменшення органометричних показників тимусу впродовж всього експерименту збігаються з даними Смирнова С.Н. (2014р.), який вивчав вплив КБ тартразина на структуру тимусу і виявив, що маса, довжина, ширина і в меншій мірі, товщина зменшуються на 3, 10, 15, 24, 45 добу експерименту. Під час нашого дослідження ми відмітили значний вплив на всі морфометричні показники тимусу за умов впливу ТЕППТ, який був найбільш вираженим у дозі 1/10ДЛ50 на 7-му, 15-ту, 30-ту та 45-ту добу. 

Вивченням впливу КБ тартразину, що входить до багатьох харчових продуктів також займався автор Лисенко С.Г. (2015р.), який встановив зменшення усіх органометричних показників тимусу з плином експерименту, але маса, навпаки, збільшувалась. Отримані нами дані не збігаються з цими результатами, маса тимусу у нашій роботі зменшувалась з часом експерименту за умов дії як ТЕППТ так і ПГ. За умов дії ПГ 1/10ДЛ50 відмічений вплив на показники маси та довжини тимусу на 7-му, 30-ту добу експерименту, на показники ширини тимусу протягом всього часу експерименту, на показники висоти тимусу на 7-му добу експерименту. Можливо, автор Лисенко С.Г. отримав такі дані у звя’зку з тим, що він не використовував макромікроскопіний медот під час вилучення тимусу, а подальше збільшеня маси тимус відбувалося за рахунок жирового компоненту.

У 2012 році Ковешников В.Г. вивчав вплив глутамату натрію на морфогенез тимусу і відмітив, що він призводить до достовірного зменшення органометричних показників органу. Ці дані збігаються з отриманими нами у дослідженні, але за умов дії ТЕППТ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 найбільше зменшення морфометричних показників тимусу відповідає 7-й та 30-й добі.

Вивчення лінійних показників тимусу Волошиним В.М. (2013р.) за умов дії епіхлоргідрину показало, що у тварин спостерігаються явища акцидентальної трансформації і зменшення усіх лінійних показників та маси впродовж експерименту, але в меншій мірі товщини тимусу. Схожі дані ми отримали при вивченні впливу ПГ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 на тимус і виявили найбільші зміни показників ширини та висоти тимусу в експериментальній групі щурів були на 7-му і 15-ту добу, а довжини на 7-му і 30-ту добу.

Під час органометричного дослідження селезінки підтверджуються дані багатьох дослідників щодо її чутливості до впливу хімічних речовин. Так, при вивченні дії КБ флуорида автором Hosokawa (2015р.) простежується тенденція зменшення маси селезінки з часом плину експерименту. Ці дані збігаються з нашими, де за умов дії ТЕППТ 1/10ДЛ50 встановлений найбільший вплив на усі морфометричні показники селезінки на 7-му та 30-ту добу дослідження.

За умов дії біофосфанату "Зомета" Стаценко Е.А. (2009р.) відмічено, що маса й об’єм селезінки зменшується та найбільше експериментальні дані відрізняються від контрольних груп на 7 добу експерименту. Згідно з нашими отриманими експериментальними даними доведено, що ПГ 1/10ДЛ50 впливає на показники маси селезінки на 7-му та 15-ту добу експерименту, на показники довжини селезінки на 7-му та 15-ту добу експерименту, на показники ширини селезінки на 7-му добу експерименту, на показники висоти селезінки на 7-му добу експерименту.

У 2012-2013 роках Волошиним В.М. була вивчена мінливість форми селезінки щурів у нормі та після впливу епіхлоргідрину. У нашому дослідженні виявлені форми мінливості тимусу й селезінки з використанням обчислення индексів за їх органометричними параметрами за умов дії простих поліефірів, проаналізовані отримані статистичні дані та використані морфологічні індекси селезінки й тимусу, запропановані до використання у додаткових інструментальних дослідженнях.

Отже, аналіз органометричних показників при різних термінах експерименту з використанням різних доз різних КБ показує, що вони впливають на зміну лінійних показників органів, на їх масу та об'єм.

Під час анатомо-експериментального дослідження тимусу на гістологічному рівні нами виявлялися зміни у досліджуваних органах майже на всіх етапах експерименту, що нагадують ознаки характерні для трансформації.

Причини, що викликають розвиток акцидентальної трансформації надзвичайно різноманітні. Відомо, що акцидентальну трансформацію можна спостерігати при різних захворюваннях як інфекційної, так і неінфекційної природи, а також при стресі, охолодженні, гіпоксії. [236]. 

Таким чином, за умов впливу КБ, використаних у дослідженні на різних термінах експерименту, виникала акцидентальна трансформація тимусу, що мала певну динаміку. Найбільш суттєвими ці зміни були за умов дії ТЕППТ 1/10ДЛ50 на 45 добу дослідження, що зумовлено як тривалістю підгострого експерименту, так і впливом більшої дози на тимус щурів.
Згідно з обробленої літератури, найпоширенішим є положення про те, що акцидентальна трансформація розвивається як прояв адаптаційного синдрому за Г.Сельє у відповідь на стресовий вплив. Згідно з цією теорією у нашому експерименті стресовим впливом була дія КБ. Захворювання, пов’язані зі стресом, глибоко впливають на імунну систему. Кірковою речовиною наднирникових залоз, що контролюється гіпоталамус-гіпофізарною системою вивільнюються глюкокортикостероїдні гормони, які мають імуносупресивну дію згідно з Besedovsky del Rey (1991р.). Першим лімфоїдним органом, що залучається за дослідженнями автора Hall (1992р.).у процес є тимус. Під дією цих гормонів він швидко зменшується у масі. Лімфоцитарний компартмент кіркової зони тимусу поступово зникає, а часточки зморщуються. Виснаження кортексу тимусу підлягає декільком стадіям, які можна виділити в гістології, починаючи зі збільшення апоптотичних ядер та макрофагів, що надають вигляд тимусу так званого "зоряного неба",– продовжуючи незначною або важкою делімфатизацією кори, і в кінцевому результаті появою зворотньої гістологічної картини, при якій мозкова речовина має більшу щільність лімфоцитів, ніж кора. Цікаво, що ця стресова індукована трансформації виникає у тварин після ін'єкції дексаметазону та в умовах важкої системної токсичності.

Отже, під впливом глюкокортикостероїдів, у лімфоцитах активуються певні ферментні системи, що призводить до загибелі більшої частини лімфоцитів шляхом апоптозу, що ми  спостерігали у нашому експерименті вже на 7-му добу дослідження за умов впливу як ТЕППТ так і ПГ, але більш виражено при дії 1/10 ДЛ50 дози.

Виникнення апоптозу Т-лімфоцитів і одночасно з цим міграції у кікову речовину макрофагів, які здійснюють фагоцитоз продуктів розпаду лімфоцитів відповідає так званій фазі тривоги за автором Г. Селье, 1960р. Згідно з науковими публікаціями автора, адаптаційний синдром – трифазний процес, спрямований на регулювання гомеостазу. Перша фаза цього процесу позначається як фаза тривоги і супроводжується альтернативними процесами, друга фаза – фаза резистентності і третя – фаза виснаження.

Таки чином, у нашому дослідженні за умов дії простих поліефірів ми спостерігали картину "зоряного неба" в кірковій речовині тимусу починаючи з 7 доби впливу і впродовж усього експерименту, де найбільш виражені зміни були відмічені на 45 добу впливу. У порівнянні з групою контролю макрофагальна реакція у тимусі щурів, що зазнавали впливу КБ була більш вираженою. У цей же час посилюється проліферація лімфобластів у субкапсулярній зоні кори, визначається епітеліоретикулярний компонент залози. Дані зміни відповідають I і II фазам акцидентальної трансформації.

Протягом експерименту продовжували наростати апоптоз і міграція лімфоцитів з тимусу у загальний струм кровотоку, кіркова речовина зпустошувалась, епітеліоретикулярний компонент залози різко зменшувався. За даними літератури, ця картина відповідає IV і V фазам акцидентальної трансформації і фазі виснаження по Г. Сельє. Описані зміни спостерігались за умов дії ТЕППТ та ПГ на 45 добу анатомо-експериментального дослідження.

III фаза акцидентальної трансформації відповідає фазі резистентності за Г.Сельє, коли нові якісні зміни не відбуваються. Така картина спостерігалась на деяких препаратах впливу ПГ 1/10ДЛ50 та 1/100ДЛ50 дози на 15 і 30 добу експерименту. 

Нами спостерігалась наявність плазмоцитів у кірковій речовині тимусу, що не є характериним для нормальної структури тимусу. Плазмоцити з'являлися під впливом антигенів (патогенів), що визначено в наших спостереженнях і співпадає з даними літератури [74,84].
На препаратах тимусу помітно, що у порівнянні з препаратами контрольної серії тварин площа, яку займає кіркова речовина, зменшується по відношенню до площі мозкової речовини.
Отримані у нашому дослідженні гістологічні дані підтверджуються морфометричним аналізом, де виявлено зменшення клітинних елементів тимусу на 45 добу дослідження в квадраті 104 мкм2. Так, за умов впливу ПГ 1/100ДЛ50, щільність клітин кіркової зони зменшилась з 180,1±3,9 до 165,9±5,8, а при впливі ПГ 1/10дл50 до 148,1±8,5. Клітинні елементи медулярної зони тимусу зменшились з 137,4±3,7 до 124,7±6,7 за умов дії ПГ 1/100ДЛ50, та до 108,9±7,6 при впливі ПГ 1/10ДЛ50.

Вивчаючи щільність клітинних елементів у тимусі за умов дії ТЕППТ, нами було відмічено, що при впливі 1/100ДЛ50 щільність клітин кіркової зони зменшилась з 180,1±3,9 до 158,9±6,8, а при впливі 1/10ДЛ50 до 128,3±9,1. Клітинні елементи медулярної зони тимусу зменшились з 137,4±3,7 до 117,4±3,7 за умов дії 1/100ДЛ50, та до 96,6±8,3 при впливі 1/10ДЛ50.

Виходячи з морфометричних даних слід відмітити, що більш пагубний вплив на клітинний склад тимусу має ТЕППТ, ніж простий поліефір ПГ. 

Тимус забезпечує розвиток та дозрівання Т-лімфоцитів і опосередковує клітинний імунітет, тобто, виходячи з отриманих даних, ми можемо стверджувати, що відбувається деструктуризація у ланці роботи клітинного імунітету.

Гістологічне дослідження впливу епіхлоргідрину, що використовується у хімічній промисловості як проміжна речовина при виробництві пропіленгліколю Волошиним В.М. (2013р.) на гістологічному рівні підтверджує наші дані щодо зменшення кількості клітин лімфоїдної популяції як у кірковій так і в мозковій речовині тимусу. Дослідження інгаляційного впливу цієї речовини на стан імунних органів щурів підтверджує поширеність дії КБ за умов різних видів надходженяя до організму і збігається з нашими отриманими даними.

Спираючись на наукові праці Elmore Susan (2006, 2013, 2018рр.) щодо якісних або кількісних хімічно індукованих змін у гістології лімфоїдних органів, у нашій роботі при проведенні експерименту згідно з усіма вимогами  було встановлено та підтверджено, що вага, лінійні розміри та щільність клітинних елементів є достовірною ознакою впливу хімічної речовини.

Під час дослідження селезінки щурів виявлено, що гістологічна організація органу за умов дії КБ близька до такої в усі періоди спостереження контрольних груп, але при цьому виявляється ряд суттєвих особливостей, які наростають у міру збільшення терміну експерименту та в залежності від застосовуваної дози та виду КБ.

У 2015 році Волков В.П. запропунував новий алгоритм морфометричної оцінки функціональної імуноморфології селезінки, що дозволяє точно оцінити структурно-функціональний стан органу як у нормі так і в умовах патології. Досить значна кількість робіт присвячена вимірюванню різноманітних зон селезінки за умов впливу екзогенних речовин [198]. Запропоновані автором параметри, зміна яких відображає саме функціональний стан органу, тобто вказує на наявність процесів гіперплазії або гіпоплазії лімфоїдного апарату у цілому, і може підтвердити вже отримані нами органометричні дані. 

Нами відмічено, що вже на 7-му добу впливу відзначається зменшення розмірів лімфоїдних фолікулів та їх зародкових центрів, але лише у тих фолікулах де вони візуалізуються. Ця тенденція зберігається протягом усього періоду спостережень. Ряд авторів відносять дрібні і середні лімфоцити до клітин з низькою активністю, а великі – до активованих лімфоцитів і лімфобластів [188]. Це говорить про те, що вже на ранніх етапах впливу відбувається зниження лімфоцитарної активності у селезінці. Слід відмітити, що також зменшується ширина мантійної та крайової зон, ширина періартеріальної збільшується.

Нами були отримані різні дані за умов впливу ТЕППТ та ПГ. Так, за умов дії 1/10ДЛ50 ПГ площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,45±1,13% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 404,28±10,08 мкм, ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 43,19±1,16 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 78,82±2,34 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 91,83±2,82 мкм. 
Нами було виявлено, що за умов дії ПГ 1/100ДЛ50 площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,06±1,15% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 411,27±7,28 мкм, ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 43,89±1,24 мкм, ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 79,22±2,34 мкм, а ширина періартеріальної зони, навпаки, збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 90,84±2,82 мкм. Отже, на 7 добу впливу ПГ при вимірюванні морфометричних показників селезінки було виявлено відмінності у впливі доз, де більша доза мала значніший вплив на зміну клітинного складу селезінки.

Результати нашого дослідження ТЕППТ 1/10ДЛ50 на 7-му добу показали такі зміни: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 23,47±1,14% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 396,21±10,27 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 39,19±1,15 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 76,86±2,24 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 94,82±2,76 мкм.

При вивченні впливу ТЕППТ 1/100ДЛ50 на 7-му добу площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 21,21±1,21% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 403,28±9,13 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 41,19±1,10 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 78,96±2,24 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 93,85±2,74 мкм.

При ультрамікроскопічному дослідженні препаратів на 7-му добу впливу КБ картина збігається з препаратами контрольних тварин, тобто на мікроскопічному рівні ще не відображаються зміни.

На 15 добу експерименту нами була помічена значна кількість лімфоцитів з ознаками апоптозу. На ультрамікроскопічних знімках спостерігається наявність конденсованої, зморщеної цитоплазми, ущільненого ядра лімфоцитів, що має звивисті контури, агрегації хроматину у вигляді грудочок різної форми і розмірів, поява булавоподібних випинань, глибоких інвагінацій і перетяжок ядерної оболонки, що на більш пізніх стадіях призводить до фрагментації ядра. На нашу думку, внаслідок апоптотичних процесів спостерігається зменшення кількості, і як наслідок, щільності, клітинних елементів, що визначається нами при морфометричному вимірюванні. При цьому, вже на цей термін експерименту спостерігається змазування гістологічного малюнка з нечітким виявленням білої і червоної пульпи.

Під час нашого дослідження, за умов дії ПГ 1/10ДЛ50 площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 22,69±1,42% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 401,86±9,17 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 43,19±1,16 мкм (p≤=˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 77,09±2,03 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 92,82±2,31 мкм.

При впливі ПГ 1/100ДЛ50 нами було виявлено, що площина ЧП збільшилась з 17,87±1,04% до 22,11±1,28% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 407,16±8,87 мкм, ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 42,08±1,61 мкм, ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 78,19±1,03 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 91,12±2,33 мкм.

За результатами нашого дослідження ТЕППТ 1/10ДЛ50 на 15-ту добу показали такі зміни: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 24,64±1,54% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 387,13±10,42 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 38,56±2,17 мкм, ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 75,93±2,14 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 95,82±2,03 мкм.

На 15 добу експериментальної дії ТЕППТ 1/100ДЛ50 виявлено: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 22,66±1,54% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 395,83±9,82 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 40,54±2,21 мкм, ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 76,33±2,83 мкм, а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 94,52±2,36 мкм.

Нами відмічено, що на 30 добу продовжуються апоптотичні процеси, на що вказує гіпоплазія білої пульпи. Сполучнотканинні тяжі стають більш вираженими за рахунок склеротичних процесів.

Після впливу ПГ 1/10ДЛ50 на 30 добу експерименту площина ЧП збільшилась з 17,87±1,04% до 25,43±1,21% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 398,34±11,66 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 40,88±2,49 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 76,63±2,18 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 94,24±2,62 мкм (p˂0,05).

При дії ПГ 1/100ДЛ50 ми спостерігали, що площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 24,55±1,92% (p˂0,5), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 404,31±11,64 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 41,93±1,02 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 77,31±1,08 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони, навпаки, збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 92,54±2,63 мкм (p˂0,05).

За результатами нашого дослідження ТЕППТ 1/10ДЛ50 на 30-ту добу виявлені такі зміни: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 27,37±1,71% (p≤0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 382,31±11,73 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 37,18±2,29 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 74,63±2,08 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 97,24±2,61 мкм.

Після експериментальної дії ТЕППТ 1/100ДЛ50 на 30-ту добу було виявлено: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 25,38±1,72% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 392,71±9,63 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 39,68±2,69 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 75,53±2,04 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 95,24±2,62 мкм (p˂0,05).

На 45-ту добу нами виявлено, що відбуваються найбільш виражені зміни, що підтверджуються мікроскопічно та на ультрамікроскопічних знімках. Виявлені структурні зміни в селезінці тварин вказують на гіпоплазію білої пульпи, яку можна пояснити збільшенням частоти апоптозу і зниженням рівня клітинної проліферації у відповідь на ефект несприятливого фактора. 

Склеротичні процеси носять все більш системний характер перш за все з боку червоної пульпи. На деяких препаратах БП важко визначається, оскільки обидві зони фолікулів містять незначну кількість клітин і в ряді випадків фолікули мають вузьку помірно-клітинну Т-зону і нечітко відокремлюються від червоної пульпи B-зони. Особливо це спостерігається за умов дії ТЕППТ 1/10ДЛ50 

Після впливу ПГ 1/10ДЛ50 на 45-ту добу експерименту площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 26,94±1,32% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 396,87±10,62 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 39,42±2,78 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 76,07±1,19 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 95,48±1,66 мкм (p˂0,05).

Під час нашого експерименту було відмічено, що при дії ПГ 1/100ДЛ50 площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 26,02±1,17% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 401,57±11,0 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 40,43±2,75 мкм (p≤0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 77,17±1,01 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 93,18±1,67 мкм (p˂0,05).

Результати дослідження ТЕППТ 1/10ДЛ50 на 45 добу показали такі зміни: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 28,13±1,19% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 379,70±10,99 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 36,66±2,45 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 73,14±1,55 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 98,19±1,53 мкм (p˂0,05).

Після експериментальної дії ТЕППТ 1/100ДЛ50 на 45-ту добу під час нашого дослідження було виявлено: площина червоної пульпи збільшилась з 17,87±1,04% до 26,13±1,14% (p˂0,05), діаметр лімфоїдних фолікулів зменшився з 426,59±11,18 мкм до 384,30±10,39 мкм (p˂0,05), ширина мантійної зони зменшилась з 45,73±1,08 мкм до 38,69±2,35 мкм (p˂0,05), ширина крайової зони зменшилась з 81,32±1,79 мкм до 74,19±1,57 мкм (p˂0,05), а ширина періартеріальної зони навпаки збільшилась з 88,73±2,69 мкм до 97,19±1,93 мкм (p˂0,05).

Під час нашого експерименту також визначався вплив КБ на загальну кількість клітинних елементів селезінки на 45-ту добу. Нами було виявлено зниження клітинних елементів за умов дії обох КБ за різних доз. Так, за умов впливу ПГ щільність клітинних елементів мантійної зони фолікула зменшилась з 171,1±4,1 до 162,7±7,9 при дозі 1/100ДЛ50, та знизилась до 143,6±8,9 за умов дії дози 1/10ДЛ50. Щільність клітинних елементів маргінальної зони зменшилась до 93,2±6,4 та 84,2±7,3 відповідно.

Щільність клітин зон селезінки за умов впливу ТЕППТ зменшувалась у мантійній зоні фолікула з 171,1±4,1 до 152,4±8,4 при застосуванні 1/100ДЛ50 дози, та зменшувалась до 123,7±10,8 при застосуванні 1/10ДЛ50 дози. Щільність клітинних елементів маргінальної зони фолікула зменшилась з 104,6±3,8 до 89,3±6,9 за умов дії 1/100ДЛ50 дози та до 79,4±9,7 за умов 1/10ДЛ50 дози.

Морфологічне дослідження селезінки показало, що має місце реактивна гіпоплазія білої пульпи, яка наростає протягом експерименту, в частині спостережень за умов дії ТЕППТ спостерігається редукція лімфоїдних фолікулів, що, очевидно, означає виснаження білої пульпи селезінки і, як наслідок, порушення гуморальної відповіді організму.

Аналізуючи морфометричні дані, нами було відмічено зменшення всіх морфометричних показників з ходом експерименту. Під впливом ТЕППТ мікроскопічна картина зазнає більш виражених змін, які наростають по мірі збільшення терміну експерименту, в залежності від застосовуваної дози, що нам вдалося підтвердити статистично. Причому це явище спостерігається після введення обох видів обраних у дослідженні КБ, але явища апоптозу значно більш виражені за умов дії ТЕППТ. Таким чином, отримані гістологічні дані повністю підтверджують експериментальні органометричні дані.

Таким чином, одержані у нашому експерименті показники свідчать про токсичний вплив КБ на структуру селезінки, що відображається насамперед у зменшенні розмірів білої пульпи, за рахунок редукції фолікулів та зменшенні клітинної щільності маргінальної та мантійної зон, дистрофічними та атрофічними процесами. Площа червоної пульпи збільшується за рахунок кровонаповнення набряклою стромою та розвитком склеротичних змін у самих протоках. Періартеріальна зона збільшується за рахунок розвитку склеротичних змін у стінці судин, що потовщуються.

Аналізуючи одержані результати змін, що відбулись у селезінці щурів за умов дії обох КБ, можна стверджувати, що токсичний вплив даних полютантів полягає насамперед у розвитку дистрофічних, атрофічних змін, у набрякових та склеротичних процесах, як у стромі так і у Т- і B-зонах. Наші дані підтверджують існуючі дослідження щодо реакції селезінки на іміносупрсесивні препарати [83].

Одним з процесів, на які впливають КБ, є алкілування. MGMT (О6-метілгуанін ДНК-метилтрансфераза) – ген, який усуває пошкодження ДНК алкілуючими речовинами, нівелюючи їх цитотоксичний ефект [166]. Згідно з даними автора Munot K (2006) розпізнаваюча послідовність протеїну поєднується з пошкодженою нуклеїновою кислотою (метильована ДНК) і, не змінюючи структури останньої, забирає алкільний залишок. Утворена в результаті цього інактивована MGMT може вступати у взаємозв'язок з рецепторами до стероїдних гормонів, пригнічуючи їх функції, тим самим блокуючи передачу сигналів до поділу клітин [224]. Є відомості про інгібуючий вплив токсичних речовин на активність MGMT [231]. У зв'язку з вище викладеним, вивчення активності MGMT в тканині тимусу і селезінки під впливом ТЕППТ і ПГ може бути цікавим з точки зору пояснення морфогенезу органів імунної системи під впливом КБ.
В ході нашої роботи виявлено, що при оцінюванні за чотирьох ранговою шкалою активність ензиму у контрольній групі частіше відповідала помірно позитивній реакції. Після введення ТЕППТ і ПГ активність ензиму змінювалася, при цьому процес мав різноспрямований характер. У тварин, виведених з експерименту через 7 діб спостерігається підвищення активності ензиму, після чого він починає знижуватися у всіх досліджуваних групах, що реалізується в статистично достовірних даних у тварин виведених з експерименту через 45 днів (рис.6.1, 6.2).
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Рис 7.1. Динаміка зміни активності MGMT у тканині тимусу за умов дії ТЕППТ та ПГ.
Виходячи з нашого дослідження можна припустити, що ТЕППТ та ПГ впливають на обмін MGMT. Вважається, що при метилюванні MGMT-промотора і відсутності білка клітини, як правило, більш чутливі до пошкоджень викликаним алкілюванням, що призводить до загибелі клітин апоптозом [190, 208]. Це підтверджує основну функцію білка MGMT, який переносить алкільний залишок (метил, етил, н-пропіл- та інші) від О6-позиції гуаніну ДНК на свій активний 145-й цистеїновий акцепторний сайт, що, відповідно, відбувається у ядрі пошкоджених клітин.
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Рис. 7.2. Динаміка зміни активності MGMT у тканині селезінки за умов дії ТЕППТ та ПГ.

Після ретельного аналізу даних літератури не було виявлено робіт, які були б присвячені вивченню поліефірів на комплексному рівні. Тому наші отримані дані являються цінним додатком до вже існуючої інформації щодо змін імунних органів за умов дії КБ.

Отримані нами результати дозволяють стверджувати, що за умов впливу КБ на тимус та селезінку виникають зміни на всіх рівнях організації цих органів та мають особливості в залежності від застосовуваної дози та виду КБ.

Таким чином, нами встановлено, що максимальний вплив на структуру тимусу і селезінки здійснює ТЕППТ 1/10ДЛ50, у меншій мірі ТЕППТ 1/100ДЛ50. Порівняно з ПГ, який значно менше впливав на органометричні та гістологічні показники тимусу та селезінки, відповідно ПГ 1/10ДЛ50 мав більший вплив, ніж ПГ 1/100 ДЛ50, але у меншій мірі в порівнянні з ТЕППТ.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі висвітлене теоретичне обґрунтування та нове вирішення актуального наукового завдання щодо встановлення морфофункціональних особливостей тимусу та селезінки лабораторних щурів-самців популяції WAG у нормі та за умов дії на організм ксенобіотиків, а саме тригліцидилового ефіру поліоксипропілентріола та пропіленгліколя-1,2. Отримані дані розширюють уявлення про дію ксенобіотиків як чинників зовнішнього середовища на організм в цілому та на тимус й селезінку зокрема.
1. Встановлено межі індивідуальної мінливості морфометричних параметрів тимусу щурів у нормі (min-max): маси 210 – 370×10-6кг; об’єму 187,19 –1117,85×10-9 м3; ширини 8,5 – 21,3×10-3 м; довжини 14,0 – 23,6×10-3 м; висоти 2,5 – 3,2×10-3 м; IndТ 43,0 – 143,93, Ind ВПв 12,73 – 44,21, Ind ВП 17,54 – 85,39. Найбільші морфометричні зміни тимусу відбуваються під впливом ТЕППТ 1/10 ДЛ50 та спостерігаються на 7-му, 15-ту та 30-ту добу: маси (7-а, 30-а доба) 173,75±7,98×10-6 кг та 180,75±9,69×10-6 кг; довжини (7-а, 30-а доба) M±m = 10,23±0,68×10-3 м й M±m = 11,91±0,76×10-3 м; ширини (7-а, 30-а доба) M±m = 8,93±1,06×10-3 м й 10,05±1,55×10-3 м; висоти (7-а доба) M±m = 2,69±0,27×10-3 м. За умов дії ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 найбільші зміни морфометричних показників тимусу виявляються на 7-му, 15-ту та 30-ту добу: маси (7-а, 30-а доба) M±m = 231,63±12,13×10-6 кг та 240,38±15,15×10-6 кг, довжини (7-а, 30-а доба) M±m = 14,99±0,9×10-3 м та 16,31±0,75×10-3 м, ширини (7-а, 30-а доба) M±m =12,86±1,5×10-3 м й 12,11±1,44×10-3 м; висоти (7-а доба) M±m = 3,96±0,46×10-3 м.

2. Визначено межі індивідуальної мінливості морфометричних параметрів селезінки щурів за умов норми (min – max): маси 180 – 440×10-6 кг; об’єму 291,83 – 1456,03×10-9 м3; ширини 4,0 – 11,5×10-3 м; довжини 20,0 – 48,0×10-3 м; висоти 2,0 – 8,1×10-3 м; Ind С 9,78 – 35,71, Ind ВПв 6,1 – 22,42, Ind ВП 22,73 – 187,5. Найбільш виражені морфометричні зміни селезінки відбуваються під впливом ТЕППТ 1/10 ДЛ50 та виявляються на 7-му й 30-ту добу: маси 136,13±15,27×10-6 кг та 171,5±15,48×10-6 кг; довжини M±m = 29,5±2,29×10-3 м й 39,13±1,43×10-3 м; ширини M±m = 4,18±0,52×10-3  м та 5,03±0,53×10-3 м відповідно; висоти (7-а доба) M±m = 3,15±0,32×10-3 м. За умов дії ПГ у дозі 1/10 ДЛ50 найбільші зміни морфометричних параметрів селезінки виявляються на 7-му та 15-ту добу: маси M±m = 185,75±14,82×10-6 кг та 250,38±20,36×10-6 кг; довжини M±m =30,88±1,62×10-3 м й 30,13±2,29×10-3 м; ширини M±m = 5,35±0,75×10-3 м й 6,19±0,61×10-3 м відповідно; висоти (7-а доба) M±m = 3,98±0,37×10-3 м.

3. За даними порівняльного аналізу впливу ТЕППТ між дозами 1/10 ДЛ50 та 1/100 ДЛ50 на морфометричні показники тимусу та селезінки встановлено максимальні зміни маси органів на 7-му добу, їх довжини та ширини на 30 добу, висоти – однаковий вплив упродовж експерименту. За даними порівняльного аналізу впливу ПГ між дозами 1/10 ДЛ50 та 1/100 ДЛ50 на морфометричні показники тимусу та селезінки визначено однаковий вплив протягом експерименту (р≤0,05). 

4. Морфологічні зміни у тимусі під впливом ксенобіотиків залежать від тривалості експерименту, використаної дози, та виду ксенобіотика. Найбільш виражені зміни у тимусі встановлено при застосуванні ТЕППТ 1/10 ДЛ50 на 45-ту добу та характеризуються зменшенням щільності клітинних елементів у кірковій зоні органу на 28,76 %, у мозковій зоні – на 28,23 %. При застосуванні ПГ 1/10 ДЛ50 на 45-ту добу спостерігається зменшення щільності клітинних елементів у кірковій зоні тимусу на 17,77 %, у мозковій зоні – на 20,74 %.
5. За умов надходження до організму ксенобіотиків у селезінці розвиваються глибокі структурні зміни, ступінь вираженості яких залежить від терміну дії, дози та виду ксенобіотика, з досягненням максимальних змін на 45-ту добу. Найбільш виражені зміни встановлено при застосуванні ТЕППТ 1/10 ДЛ50, що характеризується збільшенням обсягу червоної пульпи селезінки з 17,87±1,04 % до 28,13±1,19 %, зменшенням діаметру лімфоїдних фолікулів з 426,59±11,18 до 379,70±10,99 мкм, зменшенням ширини мантійної та маргінальної зон з 45,73±1,08 до 36,66±2,45 мкм та з 81,32±1,79 до 73,14±1,55 мкм відповідно, потовщенням періартеріальної зони з 88,73±2,69 до 98,19±1,53 мкм. Вказані зміни відбуваються з одночасним зменшенням щільності клітинних елементів на 27,70 % у мантійній зоні та 24,09 % у маргінальній зоні селезінки.
6. Встановлені морфофункціональні зміни у тимусі та селезінці зумовлені впливом ТЕППТ і ПГ на процеси алкілування, що призводить до загибелі клітин шляхом апоптозу, про що свідчить активність ензиму MGMT, яка змінюється з його активацією у ранні терміни (7-а доба) та поступово зменшується у наступний період, і реалізується у статистично достовірних даних у тварин виведених з експерименту через 45 днів. При застосуванні ТЕППТ 1/10 ДЛ50 на 45-ту добу активність MGMT зменшується на 33,94 %, при застосуванні ПГ 1/10 ДЛ50 на 22,62 %.
7. Встановлені зміни структурної організації тимусу і селезінки під впливом ТЕППТ наростають по мірі збільшення терміну експерименту залежно від застосовуваної дози. Виявлено максимальний вплив на структуру тимусу і селезінки 1/10 ДЛ50 ТЕППТ, у меншій мірі 1/100 ДЛ50 ТЕППТ. ПГ значно менше впливає на мікроскопічну будову, морфометричні показники тимусу та селезінки, відповідно 1/10 ДЛ50 ПГ має більший вплив, ніж 1/100 ДЛ50 ПГ, але у меншій мірі в порівнянні з ТЕППТ. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Отримані результати дослідження доповнюють і поглиблюють теоретичні знання щодо морфологічної будови органів імунної системи та особливостей їх реакцій на дію КБ, а також розширюють уявлення про розвиток компенсаторно-пристосувальних і реадаптативних процесів у селезінці та тимусі. Наведені відомості можуть бути використані під час науково-експериментальних досліджень та в навчальному процесі при підготовці фахівців у галузі медицини і ветеринарії, токсикології, на кафедрах нормальної анатомії, гістології, патологічної анатомії, гігієни з екологією, патологічної фізіології та терапії.

2. Результати проведених досліджень можуть бути використані у практичній роботі імунологів, токсикологів, терапевтів під час лікування пацієнтів із різними формами захворювань, пов’язаними з порушеннями імунного статусу організму. Морфологічні індекси тимусу та селезінки також можуть бути застосовані у клінічній практиці для визначення відхилень у морфологічних стандартах, як при лікуванні пацієнтів із професійними захворюваннями, так і пацієнтів, які повсякденно контактують з хімічними речовинами. Наведені індекси можуть бути використані при проведенні функціональної діагностиці (УЗД, МРТ, КТ) тимусу і селезінки для встановлення меж їх норми та ймовірних меж впливу на ці органи КБ.

3. Під час анатомо-експериментального дослідження розроблено 2 корисні моделі, що значно спрощують роботу науковця під час проведення біомедичних досліджень на лабораторних тваринах і відносяться до медичної техніки, а саме ріжучих інструментів. Отримані патенти України на корисну модель UA 130915U «Ножиці для декапітації дрібних лабораторних тварин», UA 130916U «Подвійні ножиці для одномоментного розтину лабораторних тварин і вирізання частин органів під різним кутом» можуть бути застосовані науковцями під час експериментальних досліджень, що дає змогу проводити повноцінний експеримент одному працівнику без сторонньої допомоги. 
4. Вперше комплексно визначено токсичність ТЕППТ та ПГ і, не зважаючи на те, що, за даними довідників з хімії, ці КБ відносяться до групи слабкокумулятивних нами рекомендовано звернути увагу на наслідки їх впливу на органи імунної системи та переглянути гранично допустимі норми їх використання у різноманітних галузях господарства. 
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