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АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.04 – «Патологічна фізіологія» (222. Медицина). – Державний заклад «Луганський державний медичний університет» МОЗ України, Рубіжне, 2020. Харківський національний медичний університет, МОЗ України, Харків, 2020.

Мета дисертаційного дослідження полягала у визначення патогенезу ушкодження дванадцятипалої кишки щурів внаслідок тривалого впливу епіхлоргідрину на підставі оцінки її морфофункціонального стану та з’ясування ефективності використання екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну для корекції порушень, які виникають.

Для визначення характеру порушень стану дванадцятипалої кишки за умов введення епіхлоргідрину, екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну у роботі були використані морфологічні, патофізіологічні методи та методи статистичного аналізу.
Дослідження проведено на 180 експериментальних щурах-самцях репродуктивного віку рандомбредної лінії WAG/G Sto з масою тіла 200-250 грам. Перед початком експерименту було сформовано 6 груп щурів. Щури 1-ї групи були контрольними. Щурам 2-ї групи 2 місяці п’ять днів на тиждень упродовж п'яти годин на день проводили інгаляції епіхлоргідрину у дозі 10 гранично допустимих концентрацій. Щури 3-ї групи на протязі 2-х місяців по п'ять днів на тиждень через шлунковий зонд отримували екстракт ехінацеї пурпурової у дозі 200 мг/кг маси тіла. Щурам 4-ї експериментальної групи протягом 2-х місяців п'ять днів в тиждень внутрішньочеревно вводили 2,5% розчин тіотриазоліну у дозі 117,4 мг/кг маси тіла. Щури 5-ї групи отримували епіхлоргідрин та екстракт ехінацеї пурпурової. Щурам 6-ї експериментальної групи вводили епіхлоргідрин та тіотриазолін.
Отримані за результаті проведеного дослідження наукові дані дали змогу встановити закономірності розвитку порушень морфофункціонального стану дванадцятипалої кишки, які виникають внаслідок тривалої дії епіхлоргідрину, визначити патофізіологічні механізми їх розвитку, а також отримати експериментальні підтвердження ефективності застосування екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну з метою корекції негативних наслідків тривалого впливу епіхлоргідрину.

Внаслідок тривалого введення епіхлоргідрину у стані дванадцятипалої кишки відбувалися глибокі порушення на тканинному, клітинному на субклітинному рівнях, які проявлялися у зміні стану стінки органу та її оболонок, стану слизової оболонки дванадцятипалої кишки, клітинного складу епітелію ворсин та крипт дванадцятипалої кишки, морфофункціонального стану клітин епітелію слизової оболонки дванадцятипалої кишки. Дія епіхлоргідрину супроводжувалася зменшенням товщини стінки дванадцятипалої кишки на 15,9% (p<0,01), товщини її слизової та м’язової оболонок на 19,2% (p<0,01) та на 11,2% (p<0,01) відповідно, збільшенням товщини підслизової основи на 26,6% (p<0,01) та серозної оболонки на 13,8% (р<0,05). У цих умовах зменшувалася висота ворсин та глибина крипт слизової оболонки на 23,6% (p<0,01) на 14,8% (р<0,01) відповідно, що свідчить про розвиток гіпотрофії цієї оболонки. Також зменшувалася товщина м’язової пластинки слизової оболонки на 9,8% (р<0,05). Під впливом епіхлоргідрину виникало зменшення кількості клітин епітелію в одній ворсині на 20,1% (р<0,01), та в одній крипті на 12,9% (р<0,01). Порушувався клітинний склад епітелію ворсин (виникало зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів на 23,8% (р<0,01), келихоподібних екзокриноцитів на 16,6% (р<0,01), аргірофільних ендокриноцитів на 12,9% (р<0,05), аргентафінних ендокриноцитів на 14,6% (р<0,05), G-ендокриноцитів на 8,4% (р<0,01)) та клітинний склад крипт (відбувалося зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів на 16,0% (р<0,01), келихоподібних екзокриноцитів на 7,6% (р<0,05), аргірофільних ендокриноцитів на 8,4% (р<0,05), аргентафінних ендокриноцитів на 8,0% (р<0,05), G-ендокриноцитів на 9,4% (р<0,05), клітин Панета на 9,0% (р<0,05), недиференційованих епітеліоцитів на 8,0% (р<0,01)). Тривалий вплив епіхлоргідрину супроводжувався порушенням морфофункціонального стану клітин епітелію слизової оболонки дванадцятипалої кишки, що проявлялося у зменшенні висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин на 17,5% (р<0,01) та площі зрізу цих клітин на 19,5% (р<0,01), а також у зменшенні висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт на 16,6% (р<0,01) та площі зрізу цих клітин на 17,1% (р<0,01). Внаслідок дії епіхлоргідрину порушувалися процеси клітинного оновлення, що проявляється у зменшенні мітотичної активності клітин епітелію слизової оболонки на 9,0% (р<0,05). Негативний вплив епіхлоргідрину призводив до розвитку змін стану мітохондрій: до зменшення площі мітохондрій в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт на 12,5% (р<0,01) та до зменшення площі однієї мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт на 14,9% (р<0,01).

Результати проведеного дослідження дозволяють охарактеризувати основні ланки механізму негативного впливу епіхлоргідрину на слизову оболонку дванадцятипалої кишки. Епіхлоргідрин індукує розвиток порушень у мітохондріях, чим негативно впливає на енергетичне забезпеченні процесів поділу клітин, порушуючи перебіг процесів клітинного оновлення. Внаслідок цього кількість епітеліальних клітин у ворсинах та криптах слизової оболонки дванадцятипалої кишки зменшується, у слизовій оболонці дванадцятипалої кишки виникає гіпотрофія. Нестача енергетичного забезпечення викликає порушення у процесах диференціювання клітин, призводить до виникнення зміни морфофункціонального стану окремих клітин та до порушення клітинного складу епітелію слизової оболонки дванадцятипалої кишки. Порушення процесів клітинного диференціювання та клітинного оновлення викликає зменшення кількості ендокриноцитів, які продукують гастрин, який регулює процеси поділу клітин. Порушення даного механізму регуляції поглиблює зміни морфофункціонального стану слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів.

За умов тривалого введення екстракту ехінацеї пурпурової щурам, на яких не діяв епіхлоргідрин, відбувалося збільшення товщини стінки дванадцятипалої кишки на 5,3% (p<0,01), товщини слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 4,6% (p<0,01), висоти ворсин слизової оболонки на 4,9% (p<0,05), збільшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині слизової оболонки на 4,9% (p<0,05). При введенні тіотриазоліну щурам, на яких не впливав епіхлоргідрин, спостерігалося збільшення товщини стінки дванадцятипалої кишки на 5,6% (p<0,01), товщини слизової та м’язової оболонки дванадцятипалої кишки відповідно на 6,1% (p<0,01) та на 5,7% (p<0,05), збільшення висоти ворсин та глибини крипт слизової оболонки на 7,7% (p<0,05), на 6,6% (p<0,05) відповідно, збільшення кількості клітин в одній ворсині на 7,3% (p<0,05), збільшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині на 4,8% (p<0,05), збільшення кількості клітин в одній крипті на 6,4% (p<0,05), збільшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті на 6,4% (p<0,05), збільшення площі зрізу стовпчастих епітеліоцитів крипт на 6,4% (p<0,05), збільшення площі зрізу цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт на 6,9% (p<0,05). Такі зміни стану дванадцятипалої кишки свідчать про те, що екстракт ехінацеї пурпурової та тіотриазолін здатні підвищувати функціональну активність цього органу та збільшувати його спроможність до компенсації негативних наслідків впливу хімічних факторів.

Введення щурам екстракту ехінацеї пурпурової під час проведення інгаляцій епіхлоргідрину суттєво змінювало характер змін стану дванадцятипалої кишки, викликаних цією хімічною речовиною. Використання екстракту ехінацеї пурпурової призводило до збільшення товщини стінки ДК на 7,3% (p<0,01), товщини слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 11,3% (p<0,01), товщини м’язової оболонки дванадцятипалої кишки на 6,7% (p<0,05), зменшених під впливом епіхлоргідрину, а також до зменшення збільшеної під дією епіхлоргідрину товщини підслизової основи дванадцятипалої кишки на 11,3% (p<0,05). Екстракт ехінацеї пурпурової скорочував тривалість цих негативних ефектів епіхлоргідрину, а також тривалість індукованого ним збільшення товщини серозної оболонки дванадцятипалої кишки. Екстракт ехінацеї пурпурової позитивно впливав на морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки збільшуючи зменшені під дією епіхлоргідрину висоту ворсин на 14,9% (p<0,01) та глибину крипт на 7,6% (p<0,05), скорочуючи тривалість вказаного зменшення, а також запобігаючи виникненню зменшення товщини м’язової пластинки слизової оболонки. Виразність індукованого епіхлоргідрином порушення клітинного складу ворсин та крипт слизової оболонки дванадцятипалої кишки зменшувалася, що проявлялося у збільшенні зменшених під впливом епіхлоргідрину кількості клітин в одній ворсині на 13,6% (p<0,01), кількості стовпчастих епітеліоцитів та келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині 17,6% (p<0,01), та на 10,6% (p<0,05) відповідно, у зменшенні тривалості зменшення цих показників, а також скороченні періоду викликаного епіхлоргідрином зменшення кількості аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, у запобіганні виникнення зменшення кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині, у збільшенні зменшених під дією епіхлоргідрину кількості клітин в одній крипті на 7,0% (p<0,05), кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті на 8,9% (p<0,05), кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті на 6,0% (p<0,05), у скороченні часу зменшення цих показників, а також кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, кількості клітин Панета в одній крипті та недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, у запобіганні виникнення під впливом епіхлоргідрину зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів та G-ендокриноцитів в одній крипті.
Під впливом екстракту ехінацеї пурпурової, який вводили на фоні інгаляцій епіхлоргідрину, скорочувалися тривалість викликаних цією хімічною речовиною пригнічення мітотичної активності клітин епітелію слизової оболонки дванадцятипалої кишки, зменшення висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин слизової оболонки, зменшення площі зрізу стовпчастих епітеліоцитів ворсин, зменшення площі зрізу ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин. Застосування екстракту ехінацеї пурпурової призводило до запобігання виникнення під дією епіхлоргідрину збільшення ядерно-цитоплазматичного індексу стовпчастих епітеліоцитів ворсин слизової оболонки дванадцятипалої кишки, до скорочення тривалості зменшення площі зрізу однієї мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт слизової оболонки, а також до збільшення зменшених під впливом епіхлоргідрину висоти та площі зрізу стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, площі зрізу ядра та цитоплазми цих клітин на 6,9% (p<0,05), 7,6% (p<0,05), 7,9% (p<0,05), 7,5% (p<0,05) відповідно.

Введення тіотриазоліну під час проведення інгаляцій епіхлоргідрину призводило до збільшення зменшених внаслідок впливу цієї хімічної речовини товщини стінки дванадцятипалої кишки на 11,5% (p<0,01), товщини слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 16,6% (p<0,01), до зменшення збільшеної під впливом епіхлоргідрину товщини підслизової основи дванадцятипалої кишки на 14,6% (p<0,01), а також до зменшення тривалості зменшення товщини м’язової оболонки та тривалості збільшення товщини серозної оболонки дванадцятипалої кишки.

Застосування тіотриазоліну на фоні введення епіхлоргідрину призводило до збільшення зменшених внаслідок дії епіхлоргідрину висоти ворсин та глибини крипт слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 20,7% (p<0,01) та на 10,7% (p<0,01) відповідно, а також до зменшення тривалість зменшення товщини м’язової пластинки слизової оболонки. Позитивний ефект тіотриазоліну проявлявся у збільшенні зменшених під дією епіхлоргідрину кількості клітин в одній ворсині слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 17,4% (p<0,01), кількісті стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині слизової оболонки дванадцятипалої кишки на 21,0% (p<0,01), а також у запобіганні виникнення зменшення кількості келихоподібних екзокриноцитів, аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів, G-ендокриноцитів в одній ворсині слизової оболонки дванадцятипалої кишки, у запобіганні виникнення зменшення кількості клітин в одній крипті слизової оболонки дванадцятипалої кишки, кількості стовпчастих та келихоподібних епітеліоцитів, аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів, G-ендокриноцитів та клітин Панета в одній крипті слизової оболонки дванадцятипалої кишки, у скороченні тривалості зменшення кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті слизової оболонки дванадцятипалої кишки.

Використання тіотриазоліну під час введення епіхлоргідрину призводило до зменшення тривалість періоду пригнічення мітотичної активності клітин епітелію слизової оболонки дванадцятипалої кишки, викликаного епіхлоргідрином, до збільшення зменшених внаслідок дії епіхлоргідрину висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин слизової оболонки на 11,1% (p<0,05), площі зрізу стовпчастих епітеліоцитів ворсин на 11,9% (p<0,05), площі зрізу ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин на 8,1% (p<0,05), площі зрізу цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин на 12,0% (p<0,05), висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт слизової оболонки на 8,7% (p<0,05), площі зрізу стовпчастих епітеліоцитів крипт на 10,5% (p<0,05), площі зрізу ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт на 10,2% (p<0,05), площі зрізу цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт на 10,5% (p<0,05), а також до скорочення періоду зменшення площі мітохондрій в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт та площі однієї мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт.

За умов тривалого впливу епіхлоргідрину тіотриазолін більш ефективно, ніж екстракт ехінацеї пурпурової, поліпшував порушений епіхлоргідрину морфофункціональний стан дванадцятипалої кишки.

Ключові слова: дванадцятипала кишка, морфофункціональний стан, епіхлоргідрин, ехінацея пурпурова, тіотриазолін.
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The objective of the thesis research involved the study of pathogenesis of rats’ duodenal injuries due to the prolonged exposure to epichlorohydrin based on the assessment of its morphofunctional state and effectiveness of using echinacea purpurea extract and thiotriazoline to correct any occurring disorders.

Morphological, pathophysiological and statistical analysis methods were used to determine the nature of duodenal injuries under conditions of administration of epichlorohydrin, echinacea purpurea extract and thiotriazoline.

180 experimental male rats of reproductive age of WAG/G Sto random-bred line with a body weight of 200-250 grams were used for the research. Before the experiment, 6 groups of rats were formed. The 1st group of rats was a control group. During 2 months, five days a week, five hours a day, rats of the 2nd group were inhaled epichlorohydrin at a dose of 10 maximum permissible concentrations. During 2 months, five days a week, rats of the 3rd group were inhaled echinacea purpurea extract through a gastric tube at a dose of 200 mg/kg of body weight. During 2 months, five days a week, rats of the 4th experimental group were intraperitoneally injected with 2.5% solution of thiotriazoline at a dose of 117.4 mg/kg of body weight. Rats of the 5th group were inhaled epichlorohydrin and echinacea purpurea extract. Epichlorohydrin and thiotriazolin were administered in rats of the 6th experimental group.

The scientific data obtained as a result of the research made it possible to establish the patterns of development of disorders in the morphofunctional state of the duodenum resulting from the long-term effect of epichlorohydrin, to determine pathophysiological mechanisms of their development, and also to obtain experimental evidence of effective use of echinacea purpurea extract and thiotriazoline in order to mitigate adverse effects of prolonged exposure to epichlorohydrin.

Long-term administration of epichlorohydrin resulted in serious duodenum disorders at tissue, cellular at subcellular levels that led to the change in the state of the duodenum wall and its membranes, the state of its mucous membrane, cellular composition of its villus and crypt epithelium, morphofunctional state of cells of its mucosa epithelium. The effect of epichlorohydrin was accompanied by a decrease in the thickness of the duodenum wall by 15.9% (p<0.01), the thickness of its mucous and muscle membrane by 19.2% (p<0.01) and 11.2% (p<0.01), respectively, an increase in the thickness of the submucous tissue by 26.6% (p<0.01) and the serous membrane by 13.8% (p<0.05). Under these conditions, the height of the mucosa villi and the depth of its crypts decreased by 23.6% (p<0.01) and 14.8% (p<0.01), respectively, which is an evidence of the development of hypotrophy of the mucous membrane. Also, the thickness of the muscular layer of the mucous membrane decreased by 9.8% (p<0.05). Under the action of epichlorohydrin, the number of epithelial cells in one villus decreased by 20.1% (p<0.01) and by 12.9% (p<0.01) in one crypt. There was a disorder of cellular composition of the villus epithelium (the number of columnar cells decreased by 23.8% (p<0.01), goblet exocrinocytes – by 16.6% (p<0.01), argyrophilic endocrinocytes – by 12.9% (p<0,05), argentaffine endocrinocytes – by 14.6% (p<0.05), G-endocrinocytes – by 8.4% (p<0.01)) and cellular composition of crypts (the number of columnar cells decreased by 16.0% (p<0.01), goblet exocrinocytes – by 7.6% (p<0.05), argyrophilic endocrinocytes – by 8.4% (p<0.05), argentaffine endocrinocytes – by 8.0% (p<0,05), G-cells – by 9.4% (p<0.05), Paneth cells – by 9.0% (p <0.05), undifferentiated epitheliocytes – by 8.0% (p<0.01). Prolonged exposure to epichlorohydrin was accompanied by impairment in morphofunctional state of epithelium cells of the duodenal mucosa that led to a decrease in the height of the columnar cells of the villus epithelium by 17.5% (p<0.01) and in the section area of these cells by 19.5%, decrease in the height of the columnar cells of the crypt epithelium by 16.6% (p<0.01) and in the section area of these cells by 17.1% (p<0.01). Due to the effect of epichlorohydrin, cell renewal processes were disrupted, at which point a mitotic activity of mucosal epithelial cells decreased by 9.0% (p<0.05). The adverse effect of epichlorohydrin led to the development of changes in the state of mitochondria: decrease in the area of mitochondria in 100 μm2 cytoplasm of crypt columnar cells by 12.5% (p<0.01) and decrease in the area of one mitochondrion of crypt columnar cells by 14.9% (p<0.01).
The results of the research allow us to highlight the main points of an adverse effect of epichlorohydrin on the duodenal mucosa. Epichlorohydrin induces the development of disorders in the mitochondria, thereby adversely affecting the energy supply of cell division processes, disrupting the course of cell renewal. As a result, the number of epithelial cells in the villi and crypts of the duodenal mucosa decreases; hypotrophy occurs in the duodenal mucosa. Lack of energy supply results in disturbances in the processes of cell differentiation, changes in the morphofunctional state of individual cells and disruption of the cellular composition of the epithelium of the duodenal mucosa. Disruption of cell differentiation and cell renewal processes leads to a decrease in the number of endocrinocytes producing gastrin which regulates cell division processes. Disruption of this regulation mechanism intensifies the changes in the morphofunctional state of the rats’ duodenal mucosa.

Under conditions of prolonged administration of echinacea purpurea extract in rats that felt no effect of epichlorohydrin, the thickness of the duodenal wall increased by 5.3% (p<0.01), of the duodenal mucosa – by 4.6% (p<0.01 ), the height of mucosal villi increased by 4.9% (p<0.05), the number of columnar epithelial cells in one mucosal villus increased by 4.9% (p<0.05). With administration of thiotriazoline in rats that felt no effect of epichlorohydrin, the thickness of the duodenal wall increased by 5.6% (p<0.01), the thickness of the duodenum mucous and muscular membranes increased by 6.1% (p<0, 01) and by 5.7% (p<0.05), respectively, the height of mucosal villi and the depth of crypts increased by 7.7% (p<0.05) and 6.6% (p<0.05), respectively, the number of cells in one villus increased by 7.3% (p<0.05), the number of columnar cells in one villus increased by 4.8% (p<0.05), the number of cells in one crypt increased by 6.4 % (p<0.05), the number of columnar cells in one crypt increased by 6.4% (p<0.05), the section area of crypt columnar cells increased by 6.4% (p<0.05), section area of cytoplasm of crypt columnar cells increased by 6.9% (p<0.05). Such changes in the state of the duodenum indicate that echinacea purpurea extract and thiotriazoline can boost functional activity of this organ and increase its ability to mitigate adverse effects of chemical factors.

The administration of echinacea purpurea in rats during epichlorohydrin inhalation significantly modified the nature of changes in the state of the duodenum caused by this chemical. The use of echinacea purpurea extract led to an increase in the thickness of the duodenal wall by 7.3% (p<0.01), duodenal mucosa – by 11.3% (p<0.01), and duodenal muscle membrane – by 6.7% (p<0.05) that were reduced under the action of epichlorohydrin, and to a decrease in the thickness of the duodenal submucous tissue increased under the action of epichlorohydrin by 11.3% (p<0.05). Echinacea purpurea extract reduced the duration of an adverse effect of epichlorohydrin, and the duration of increase in the thickness of the duodenal serous membrane induced by it. Echinacea purpurea extract had a positive effect on the morphofunctional and functional state of the duodenal mucosa, increasing the height of the villi reduced under the action of epichlorohydrin by 14.9% (p<0.01) and the crypt depth by 7.6% (p<0.05), reducing the duration of the said decrease, and preventing a decrease in the thickness of the muscle plate of the mucous membrane. The severity of the epichlorohydrin-induced disorder in the cellular composition of the villi and crypts of the duodenal mucosa decreased, the number of cells in one villus reduced under the action of epichlorohydrin increased by 13.6% (p<0.01), the number of columnar cells and goblet exocrinocytes in one villus increased by 17.6% (p<0.01) and 10.6% (p<0.05), respectively, the duration of decrease in these indicators and the duration of epichlorohydrin-induced decrease in the amount of argyrophilic and argentaffine cells in one villus reduced, preventing a decrease in the number of G-cell in one villus, increasing the number of cells in one crypt reduced under the action of epichlorohydrin by 7.0% (p<0.05), the number of columnar cells in one crypt by 8.9% (p<0.05), the number of argyrophilic endocrine cell in one crypt by 6.0% (p<0.05), reducing the time of decrease of these parameters and the number of goblet exocrinocytes in one crypt, the number of Paneth cells in one crypt and undifferentiated epithelial cells in one crypt, preventing epichlorohydrin-induced decrease in the number of argentaffine endocrine cells and G-cells in one crypt.

The effect of echinacea purpurea extract, which was administered simultaneously with epichlorohydrin inhalation, led to the reduction in the duration of epichlorohydrin-induced inhibition of mitotic activity of epithelial cells of the duodenal mucosa, decrease in the height of columnar cells of the mucosa epithelium villi, decrease in the section area of villi columnar cells, decrease in the section area of the nucleus of villi columnar cells. The use of echinacea purpurea extract prevented epichlorohydrin-induced increase in nuclear-cytoplasmic index of villi columnar cells of the duodenal mucosa, reduced the duration of a decrease in the section area of a mitochondrion of crypt columnar cells of the mucous membrane, and increased the height and section area of columnar cells of crypt epithelium, the section area of nucleus and cytoplasm of these cells by 6.9% (p<0.05), 7.6% (p<0.05), 7.9% (p<0.05) and 7.5 % (p<0.05), respectively, which were reduced under the action of epichlorohydrin.

The administration of thiotriazoline during epichlorohydrin inhalation resulted in an increase in the thickness of the duodenum by 11.5% (p<0.01), thickness of the duodenal mucosa – by 16.6% (p<0.01) reduced under the action of this chemical, decrease by 14.6% in the thickness of the duodenal submucous tissue increased under the action of epichlorohydrin, and reduction in the duration of the decrease in the thickness of the muscular membrane and in the duration of the increase in the thickness of the duodenal serous membrane.

The use of thiotriazoline simultaneously with epichlorohydrin administration led to an increase in the height of the villi and the depth of crypts of the duodenal mucosa, reduced under the action of epichlorohydrin, by 20.7% (p<0.01) and 10.7% (p<0.01), respectively, and to reduction in the duration of decrease in the thickness of the muscular plate of the mucous membrane. The positive effect of thiotriazoline was manifested in the increase in the number of cells in one villus of the duodenal mucosa, reduced under the action of epichlorohydrin, by 17.4% (p<0.01), the number of columnar cells in one villus of the duodenal mucosa by 21.0% (p<0.01), and in prevention of decrease in the number of goblet exocrinocytes, argyrophilic and argentaffine endocrinocytes, G-cells in one villus of the duodenal mucosa, preventing the decrease in the number of cells in one crypt of the duodenal mucosa, the number of columnar and goblet cells, argyrophilic and argentaffine endocrinocytes, G-cells and Paneth cells in one crypt of the duodenal mucosa, reduction in the duration of decrease in the number of undifferentiated cells in one crypt of the duodenal mucosa.

The use of thiotriazoline during the administration of epichlorohydrin led to a decrease in the duration of the inhibition period of mitotic activity of epithelial cells of the duodenal mucosa caused by epichlorohydrin, and to an increase in the height of villus columnar cells by 11.9% (p<0.05), section area of the nucleus of villus columnar cells – by 8.1% (p<0.05), section area of cytoplasm of villus columnar cells – by 12,0% (<0,05), height of columnar cells of crypt epithelium of the mucous membrane – by 8,7% (p<0,05), section area of crypt columnar cells – by 10,5% (p<0,05), section area of the nucleus of the crypt columnar cells – by 10.2% (p<0.05), section area of cytoplasm of the crypt columnar cells – by 10.5% (p<0.05), which were reduced under the action of epichlorohydrin, and to the reduction in the period of decrease in the mitochondrial area in 100 μm2 of cytoplasm of crypt columnar cells and the area of one mitochondrion of the crypt columnar cells.

Under conditions of prolonged exposure to epichlorohydrin, thiotriazoline improved morphofunctional state of the duodenum impaired by epichlorohydrin more efficiently than echinacea purpurea extract.
Key words: duodenum, morphofunctional state, epichlorohydrin, echinacea purpurea, thiotriazoline.
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Актуальність теми. Навколишнє середовище, в якому існує сучасна людина, характеризується наявністю значної кількості різноманітних антропогенних факторів, які впливають на стан здоров’я [164, 182, 184, 327]. Ці фактори сприяють розвитку захворювань, негативно впливаючи на органи та системи органів організму людини: нервову [359, 362], імунну [279], ендокринну [381], серцево-судинну [201, 397], дихальну [197], сечовидільну [398], статеву [360], травну [200, 287] та інші [179, 215].
Серед негативно діючих антропогенних факторів значне місце займають забруднювачі навколишнього середовища хімічної природи, які широко використовуються у промисловості, у сільському господарстві, у побуті [63, 136, 214, 344]. Вони надходять до організму людини в основному аліментарним, інгаляційним та перкутанним шляхами, порушуючи стан ТС [36, 113, 170, 269, 400]. Спричинити розвиток патологічних станів ТС та погіршити перебіг вже наявних захворювань органів цієї системи може дія речовин різної хімічної природи [188, 249, 286, 297, 330].

Важливим компонентом ТС є дванадцятипала кишка (ДК), захворювання якої можуть призвести до значного зменшення працездатності, погіршення якості життя, інвалідності та, навіть, до смерті [51, 87, 107, 321]. Частота захворювань, обумовлених порушеннями стану ДК у теперішній час залишається високою [96, 202, 394, 395], що може бути обумовлено різними факторами, у тому числі і негативним впливом забруднювачів навколишнього середовища хімічної природи [3, 97, 102, 248].
Епіхлоргідрин (ЕПХГ), який застосовується для отримання епоксидних смол та інших синтетичних матеріалів, таких як, хлоргідринові каучуки и гліцерин, є антропогенним забруднювачем, з яким сучасна людина стикається у побуті та на виробництві [46, 68, 101, 374]. Відомо, що ЕПХГ призводить до змін стану органів зору, дихальної системи, шкіряних покровів [309], репродуктивної системи [176, 335], імунної системи [50]. Встановлено, що ЕПХГ змінює морфофункціональний стан шлунку [120, 328].
Однак, характер впливу ЕПХГ на морфофункціональні властивості ДК не вивчений, що потребує проведення експериментів, спрямованих на його розкриття. Актуальними також є пошук ефективних шляхів профілактики та корекції порушень стану ДК, які виникають внаслідок дії ЕПХГ, та експериментальне обґрунтування доцільності застосування певних препаратів з цією метою. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана відповідно до плану наукових досліджень ДЗ «Луганський державний медичний університет» (ДЗ «ЛДМУ»), м. Рубіжне, як частина науково-дослідної роботи кафедри медичної біології «Структурно-функціональний стан тканин в умовах дії екзогенних і ендогенних факторів і корекція змін, що виникають в умовах дії цих факторів» (номер держреєстрації 0112U002870, 2012–2016 рр.) та як частина науково-дослідної роботи кафедри медичної біології «Стан тканин в умовах дії екзогенних і ендогенних факторів і шляхи корекції змін, які викликані цими факторами» (номер держреєстрації 0116U006014, 2016–2020 рр.). Тема дисертації «Порушення стану стінки дванадцятипалої кишки в умовах дії летючих сполук епоксидних смол та їх корекції» затверджена на засіданні вченої ради ДЗ «ЛДМУ» 18 лютого 2016 року (протокол № 6), на засіданні вченої ради ДЗ «ЛДМУ» 30 січня 2020 року (протокол № 6) затверджена зміна назви дисертації на «Патогенез порушення стану стінки дванадцятипалої кишки в умовах дії летких сполук епоксидних смол».
Мета дослідження: визначення патогенезу ушкодження дванадцятипалої кишки щурів внаслідок тривалого впливу епіхлоргідрину на підставі оцінки її морфофункціонального стану та з’ясування ефективності використання екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну для корекції порушень, які виникають.

Для досягнення встановленої мети визначено наступні завдання дослідження:

1. Визначити зміни морфофункціонального стану дванадцятипалої кишки щурів, які виникають внаслідок тривалої дії епіхлоргідрину.

2. Дослідити патогенетичні механізми розвитку пошкодження дванадцятипалої кишки щурів, які спричинені тривалою дією епіхлоргідрину.

3. Дослідити механізм впливу екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну на морфофункціональний стан дванадцятипалої кишки щурів при їх тривалому застосуванні.

4. Оцінити ефективність використання екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну для профілактики і корекції порушень морфофункціонального стану дванадцятипалої кишки щурів, які спричинені тривалою дією епіхлоргідрину.

Об'єкт дослідження. Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки щурів.

Предмет дослідження. Патогенез порушення стану дванадцятипалої кишки щурів під впливом епіхлоргідрину і обґрунтування доцільності використання екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну з метою корекції цих порушень.

Методи дослідження: морфологічні, патофізіологічні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше показано, що тривалий вплив ЕПХГ негативно відбивається на морфофункціональному стані ДК, що проявляється на тканинному, клітинному та на субклітинному рівнях. Розкритий механізм дії цієї хімічної речовини, який включає декілька компонентів. Доведено, що введення ЕПХГ призводить до порушення стану мітохондрій, що через порушення енергетичного забезпечення спричиняє пригнічення мітотичної активності та негативно впливає на процеси диференціювання клітин епітелію слизової оболонки (СО) ДК. Наслідком порушення процесів клітинного оновлення та диференціювання стає зменшення кількості клітин у ворсинах та криптах СО ДК, зменшення висоти ворсин та глибини крипт. Виникає гіпотрофія СО ДК. Порушення клітинного оновлення та диференціювання супроводжується зменшенням кількості ендокриноцитів, які продукують гастрин, що, у свою чергу, спричиняє пригнічення процесів клітинного поділу, поглиблення порушення морфофункціонального стану СО ДК.

Розширені уявлення про характер дії екстракту ехінацеї пурпурової (ЕП) та тіотриазоліну на органи ТС. Показано, що у щурів, на яких не впливав ЕПХГ, тривала дія екстракту ЕП та тіотриазоліну змінює морфофункціональний стан ДК, що проявляється у збільшенні товщини стінки ДК, товщини СО ДК, висоти ворсин, у збільшенні кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині. Доведено, що тривале введення тіотриазоліну також спричиняє зростання товщини м’язової оболонки (МО) ДК, збільшення глибини крипт СО ДК, зростання кількость клітин в одній ворсині та в одній крипті, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, збільшення площі зрізу (Sзр) стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК та Sзр цитоплазми цих клітин.
Експериментально доведено, що застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну під час введення ЕПХГ зменшує тривалість та виразність наслідків його негативної дії. Зменшується ступінь порушення стану стінки ДК, СО ДК, МО ДК, підслизової основи (ПО) ДК та СерО ДК. Зменшується виразність гіпотрофії СО ДК, стають менш виразними порушення клітинного складу ворсин та крипт СО ДК. Поліпшується стан стовпчастих епітеліоцитів ворсин та крипт СО ДК. Використання тіотриазоліну призводить до зменшення тривалості пригнічення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК, спричиненого ЕПХГ. Показано, що тіотриазолін більш ефективно, ніж екстракт ЕП, поліпшує морфофункціональний стан стінки ДК.

Практичне значення отриманих результатів. Робота є фундаментальним експериментальним дослідженням у сфері патофізіології ТС, практичне значення якого полягає у розкритті патофізіологічних механізмів морфофункціональних порушень у стінці ДК внаслідок дії ЕПХГ, а також у експериментальному обґрунтуванні можливості застосування для корекції цих порушень екстракту ЕП та тіотриазоліну.
Результати роботи можуть бути використані при подальших наукових дослідженнях щодо вивчення закономірностей дії хімічних екзогенних факторів ТС та при обґрунтування шляхів пошуку ефективних методів корекції порушень стану ТС та ДК, які виникають внаслідок впливу цих факторів.

Розроблений спосіб визначення дії хімічних сполук на стінку ДК, підтверджений патентом на корисну модель № 134219. G01N 33/50 (співавтори С.М. Смірнов, І.С. Гайдаш, А.С. Смірнов). Цей спосіб дає змогу оптимізувати методи визначення дії хімічних сполук на стінку ДК (додаток Б).
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Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науково-дослідною роботою, в якій автором особисто визначено мету та завдання дослідження. Автором здійснений патентно-інформаційний пошук за темою, а також огляд літературних джерел, результати яких виявили відсутність аналогічних наукових розробок. Автором особисто проведено експериментальну роботу, статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, написані всі розділи дисертації та автореферат. Запозичення результатів у інших авторів відсутні.
Апробація роботи. Основні положення і матеріали дисертації представлені та обговорені на 3-rd International Scientific Conference «Science progress in European countries: new concepts and modern solutions» (Stuttgart, 23 листопада 2018 р.), XХХVII International scientific conference «Scientific look at the present» (Boston, 7 грудня 2018 р.), 6th International youth conference «Perspectives of science and education» (New York, 14 грудня 2018 р.), 9th International conference «Science and society» (Hamilton, 1 лютого 2019 р.), XVI Міжнародній науковій конференції студентів, молодих вчених та фахівців «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 28–29 березня 2019 р.), 88 науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Інновації в медицині» (Івано-Франківськ, 28–30 березня 2019 р.), XXIІI Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль 15–17 квітня 2019 р.), науково-практичній конференції «Довкілля і здоров’я» (Тернопіль 25–26 квітня 2019 р.), VII конгресі наукового товариства анатомів, гістологів, ембріологів, топографоанатомів України (Одеса, 2–4 жовтня 2019 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 18 наукових праць (з них 2 одноосібно), зокрема 8 статей, серед яких 6 – у наукових фахових виданнях України (2 з яких індексуються міжнародною наукометричною базою Web of science), 2 статті в закордонних періодичних наукових виданнях медичного напрямку (Польща, Грузія), одна з яких індексується міжнародною наукометричною базою Scopus; 9 тез у матеріалах всеукраїнських та міжнародних науково-практичних конференцій та конгресів. Отримано 1 патент України на корисну модель.

Структура і обсяг роботи. Матеріали роботи представлені на 273 сторінках машинописного тексту (основний обсяг становить 163 сторінки). Робота складається з анотації українською і англійською мовами, вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку використаних джерел літератури та додатків. Список використаної літератури містить 407 джерел (з них 159 – кирилицею, 248 – латиницею), які займають 45 сторінок. Робота ілюстрована 31 таблицею, 15 рисунками, що займають 33 повні сторінки, додатки – на 13 сторінках.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасні підходи до оцінки морфофункціональних властивостей дванадцятипалої кишки

У розділі наведені дані про сучасні уявлення щодо структурної організації та функціонування ДК на органному, тканинному, клітинному та субклітинному рівнях організації, а також про підходи до оцінки морфофункціональних властивостей ДК.

Сучасні уявлення про структуру та функціонування ДК сформовані завдяки використанню комплексу різноманітних методів, які використовуються при клінічних та експериментальних дослідженнях: біохімічних, фізіологічних, генетичних, гістологічних, анатомічних та інших [168, 227, 311, 405]. ДК є відділом гастроінтестінального тракту, який знаходиться між шлунком та худою кишкою. Основні функції ДК: є механічне перемішування, просування, хімічна переробка їжі й всмоктування розщеплених продуктів, ендокринна функція, приведення pH харчової кашки, яке надходить зі шлунку до лужного. У ДК починається процес кишкової травлення [10, 45, 56, 169, 291, 311].

Стінка ДК має СО, ПО, м’язову та сполучнотканинну оболонки [51, 64, 86]. СО ДК має епітелій, власну пластинку та м’язову пластинку (МП) СО. СО ДК утворює складки і ворсинки і крипти. Ворсинки є покритими одношаровим циліндричним епітелієм виростами циліндричної форми. Основу ворсинки становить пухка сполучна тканина, в якій знаходяться лімфатичні і кровоносні судини. Крипти є трубчастими утвореннями, які розташовуються у власній пластинці слизової оболонки. Вони групами відкриваються в просвіт між ворсинками [43, 55, 104].
Епітелій ДК є одношаровим призматичним (циліндричним). В епітелії знаходяться стовпчасті епітеліоцити (ентероцити), келихоподібні (бокалоподібні) екзокриноцити, клітини Панета, ендокриноцити, M-клітини, недиференційовані епітеліоцити. В епітелії крипт локалізуються всі вказані типи клітин, а в епітелії ворсин – тільки стовпчасті епітеліоцити, келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити та M-клітини [58, 85, 149, 162, 270].
Стовпчасті епітеліоцити мають апікальний та базальний полюси, на апікальному полюсі присутні мікроворсинки, які утворюють облямівку. Їхня цитоплазма є оксифільною, ядра – базофільними. Ядра цих клітин мають овальну форму та лежать ближче до базального полюсу. Хроматин ядер розподілений у каріоплазмі рівномірно. Ядерце розташовано поблизу центру ядра. Сусідні епітеліоцити щільно прилягають один до одного [93, 148]. Основними функціями епітеліоцитів ДК є функція забезпечення пристіночного та мембранного травлення, всмоктування різноманітних речовин, таких як амінокислоти, цукри, ліпіди, вода, а також синтез та секреція ферментів [216, 220, 307, 312].

Келихоподібні екзокриноцити (келихоподібні клітини) лежать в епітелії ворсин та крипт поодинці між стовпчастих епітеліоцитів. Їх кількість зменшується по направленню до вершини ворсинки та до дна крипти. Келихоподібні екзокриноцити мають апікальний та базальний полюси. Ядро клітини розташоване ближче до базального полюсу. Над ядром лежить добре розвинений комплекс Гольджі. Апікальний полюс зайнятий секреторними гранулами. Келихоподібні екзокриноцити продукують і секретують компоненти слизу – муцини [234, 243, 268, 298, 390].
Клітини Панета лежать переважно в базальній частині крипт. Вони мають призматичну форму. У базальній частині клітин містяться ядро, гарно розвинені ендоплазматична сітка, комплекс Гольджі. Апікальна частин має секреторні гранули, які є ацидофільними. Клітини Панета продукують секрет, який містить пептідази, що забезпечують розщеплення дипептидів. Крім того він містить антимікробні речовини: фосфоліпазу А2, лізоцим, дефензини [58, 89, 195, 308].

Ендокриноцити (ендокринні клітини) локалізуються серед стовпчастих епітеліоцитів ворсинок та крипт ДК переважно поодинці. У криптах кількість ендокриноцитів більша, у ворсинках – менша. В епітелії присутні декілька типів ендокриноцитів, серед яких ентерохромафінні клітини (ЕС-клітини), А-клітини, S-клітини, I-клітини, G-клітини, D-клітини, D1-клітини [119, 158, 246, 226, 263]. Дослідження деяких авторів свідчать про наявність субпопуляцій ендокриноцитів [196].

Дослідженнями з використанням сучасних методів електронної мікроскопії, гістохімічних та імуногістохімічних методів було показано, що ендокриноцити можуть бути відкритого (мають контакт з просвітом кишки), або закритого типу (не мають контакту з просвітом кишки). Вони можуть мати витягнуту, трикутну, або округлу форму. Органели цих клітин знаходяться переважно в апікальній зоні, ядро лежить у центрі, у базальній частині цитоплазми ендокриноцитів містяться секреторні гранули. Розмір та форма секреторних гранул залежить від виду клітин [142, 158, 207, 295]. При хімічній ідентифікації методами сріблення виявляється, що ЕС-клітини СО ДК, які складають переважну частку ендокриноцитів, є аргірофільними та аргентафінними, а G-клітини є лише аргірофільними [144]. Ендокриноцити виділяють біологічно активні речовини [149, 192, 210, 301, 367], які приймають участь в регуляції функцій органів ТС [261, 262, 334, 341, 382].

Різновидом ентероцитів є М-клітини (Microfold cells), які лежать в епітелії, що покривають лімфатичні фолікули. Ці клітини мають на апікальній поверхні мікроскладки. Вони захоплюють з просвіту кишки макромолекули (антигени), переробляють та транспортують їх за допомогою транспортних везикулів до своєї базальної поверхні, де виділяють їх у міжклітинний простір, представляючи лімфоцитам [191, 212, 351].

У нижній частині крипт виявляються недиференційовані епітеліоцити, які спроможні до мітотичного поділу [187, 229, 305]. Клітинне оновлення епітелію ДК відбувається за рахунок поділу недиференційованих епітеліоцитів. Клітини, які виникають внаслідок поділу, є клітинами-попередниками всіх видів клітин епітелію. Клітини-попередники клітин Панета диференціюються в клітини Панета в області базальних частин крипт. Решта клітини мігрують у напрямку ворсинки та поступово диференціюються у різні клітини епітелію. Диференційовані клітини крипт та ворсин з часом гинуть і відторгаються у просвіт ДК. Повне оновлення клітинного складу епітелію ДК відбувається протягом декількох діб [174, 186, 236, 289, 339, 378].

Під епітелієм СО ДК лежить власна пластинка, яка представлена пухкою волокнистою сполучною тканиною з великою кількістю ретикулярних волокон, які утворюють сітку. Клітинними елементами сполучної тканини є клітини фібробластичного ряду, а також макрофаги, плазматичні клітини, еозинофіли. Присутні гладкі міоцити. У пухкій сполучній тканині власної пластинки знаходяться лімфатичні капіляри, кровоносні судини, нервові волокна, лімфатичні фолікули [35, 205, 275, 276, 361]. Під власною пластинкою лежить МП СО, яка сформована з двох шарів гладкої м’язової тканини: внутрішнього циркулярного та зовнішнього поздовжнього [60, 126, 147, 152].

Між СО та МО стінки ДК знаходиться ПО, яка представлена пухкою волокнистою сполучною тканиною. Переважаючу кількість клітин сполучної тканини складають фібробласти, у меншої кількості присутні також макрофаги та лімфоцити. ПО містить дуоденальні залози (Бруннерові залози). Ці залози є складними розгалуженими трубчастими, їх протоки переважно відкриваються у крипти, або між ворсинами. Залози продукують слизовий секрет, який містить муцин та виводиться у просвіт кишки. У ПО лежать нерви, кровоносні та лімфатичні судини. Завдяки ній СО може вміщуватися відносно до МО та утворювати складки [15, 37, 38, 126, 366].

МО стінки ДК складається з внутрішнього циркулярного та зовнішнього поздовжнього шарів гладких міоцитів. Завдяки скороченню МО забезпечується перистальтика ДК [126, 222, 364]. Назовні від МО ДК лежить СерО, яка представлена рихлою волокнистою сполучною тканиною, вкритою мезотелієм [64, 126].

СО ДК перебуває у постійному контакті з вмістом просвіту кишки, який впливає на СО. Захист СО від пошкоджуючої дії складових вмісту, таких як травні ферменти, жовч, компоненти їжі, домішки шлункового соку та інші, забезпечується багатокомпонентною системою, до якої входять передепітеліальний захист (кишковий слизово-бікарбонатний бар’єр), клітинний захист (епітелій), тканинний комплекс клітин і матриксу власної пластинки СО [31, 45, 156, 257, 363].
Основними компонентами слизово-бікарбонатного бар’єру ДК э нейтральні та кислі глікопротеїни (муцини) [80, 306, 324]. Муцини є глікопротеїнами, які грають фундаментальну роль у захисті слизової оболонки. Вони здатні модифікуватися при різних захворюваннях, що може бути пов’язане з особливостями глікозилювання. Після секреції муцини здатні до зшивання. Сімейство генів людських муцинів кодує до 20 відомих білків [209]. 

Муцини секретуються келихоподібними екзокриноцитами та клітинами дуоденальних залоз [366]. Синтез поліпептидного компоненту муцинів здійснюється за участю рибосом. Після цього пептид надходить до ендоплазматичної сітки, де відбувається N-глікозилювання. Потім він транспортується до комплексу Гольджі, я якому здійснюється О-глікозилювання. Наступним етапом є утворення секреторних гранул, у складі яких муцини транспортуються до клітинної мембрани [303, 323, 333, 388, 407]. Процеси синтезу, глікозилювання муцинів залежать від енергетичного потенціалу клітин [242].

Важливим компонентом слизово-бікарбонатного бар’єру ДК є бікарбонати. Секреція бікарбонатів ДК є найбільш важливим захисним фактором її слизовій оболонці проти пошкодження, викликаного кислотним вмістом кишки. Бікарбонати, в основному, синтезуються клітинами Бруннерових залоз [258, 332, 353, 403]. Клітинний епітеліальний бар'єр має велике значення для підтримцки кишкового гомеостазу, перешкоджає проникненню харчових алергенів і бактерій з просвіту кишечника у кров [109].

Роль тканинного комплексу клітин і матриксу власної пластинки СО складається з забезпечення трофіки, кінетики покривного епітелію, реалізації специфічного і неспецифічного імунного захисту [31].

Однією з основних функцій ДК є забезпечення травлення. У процесі травлення виділяють порожнинне травлення і пристінкове травлення. Порожнинне травлення здійснюється за участю ферментів травних секретів, таких як кишковий сік, сік підшлункової залози, жовч. Основними ферментами, які знаходяться у порожнині ДК, є пептідаза, ентерокіназа, протеаза, ліпаза, амілаза, нуклеаза. Гідроліз великомолекулярних речовин під час порожнинного травлення призводить до утворення олігомерів [11, 290, 406].
З порожнини ДК речовини надходять у зону прилеглу до слизової оболонки. Тут відбувається пристінкове травлення, яке послідовно здійснюється у пристінковому слизу, у глікокаліксі та на апікальних мембранах епітеліоцитів ДК [12, 387, 401]. У шарі слизу олігомери проходять подальший гідроліз (премембранне травлення) і надходять до глікокаліксу, де гідроліз продовжується. Заключний етап гідролізу (мембранне травлення) здійснюється на апікальній мембрані епітеліоцитів. Вбудовані у мембрану кишкові ферменти забезпечують гідроліз димерів до мономерів. Мономери всмоктуються в кров і лімфу [336, 371, 404].

У тонкій кишці здійснюється всмоктування різних речовин: води, продуктів гідролізу харчових речовин, мінеральних речовин, вітамінів [65, 67, 255, 325]. Продуктами гідролізу білка, які транспортуються через клітинну мембрану у цитоплазму епітеліоцитів є, в основному, амінокислоти, у меншій кількості – дипептіди та олігопептіди. В епітеліоцитах цитоплазматичні пептидази здійснюють розщеплення дипептидів і олігопептидів до амінокислот. Основним механізмом транспорту амінокислот через апікальну мембрану епітеліоцитів є Nа+-залежний активний транспорт. Крім того здійснюється дифузія амінокислот за електрохімічним градієнтом. Через базальну мембрану відбувається транспорт амінокислот з епітеліоциту у міжклітинний простір і в кров [267, 317, 369, 375].
Моносахариди, які виникають як результат гідролізу полісахаридів транспортуються скрізь апікальну мембрану епітеліоцитів за механізмом дифузії. Крім цього всмоктування глюкози і галактози може здійснюватися завдяки активному натрій залежному транспорту. З цитоплазми епітеліоцитів моносахариди через базальну мембрану надходять до міжклітинного простору сполучної тканини. Потім більша моносахаридів потрапляє у гемокапілляри, менша – у лімфокапілляри [183, 213, 267, 296].

Продукти гідролізу жирів, такі як моногліцериди, гліцерин і жирні кислоти надходять у цитоплазму епітеліоциту декільками шляхами. Гліцерин, а також жирні кислоти з коротким вуглецевим ланцюжком можуть здійснювати цей перехід завдяки дифузії. Моногліцериди і жирні кислоти з довгим вуглецевим ланцюгом потребують взаємодії з солями жовчних кислот, для утворення міцел. Міцели транспортуються до апікальної мембрани епітеліоцитів кишкового епітелію. У подальшому відбувається піноцитоз міцел, їхня деградація у цитоплазмі. Інший шлях транспорту ліпідів через апікальну мембрану полягає у тому, що ліпідні компоненти міцели розчиняються у мембрані і переходять до цитоплазми, при цьому солі жовчних кислот залишаються за межами епітеліоциту [175, 223, 316, 326, 396].

У цитоплазмі епітеліоциту кишкового епітелію відбувається ресинтез ліпідів. У гладкому ендоплазматичному ретикулумі ресинтезуються тригліцериди. У гранулярному ендоплазматичному ретикулумі і у комплексі Гольджі при взаємодії тригліцеридів з холестерином, білками, фосфоліпідами та глікопротеїнами утворюються хіломікрони, які переходять у секреторні везикули. Секреторні везикули переміщуються до латеральної мембрани епітеліоциту. Потім відбувається екзоцитоз, ліпіди надходять у міжклітинній простір. У подальшому переважна частка ліпідів переходить у лімфокапіляри, а незначна їх частка – у гемокапіляри [203, 256, 277, 278, 322, 352].

Таким чином, ДК, як важливий компонент ТС відіграє значну роль у забезпеченні процесів життєдіяльності. ДК виконує різноманітні функції, що обумовлює складність її структури. Виконання значної частини цих функцій забезпечує СО органу, яка має гетерогенний клітинний склад та здатна тонко реагувати на зміни внутрішнього та навколишнього середовища.

1.2. Вплив факторів навколишнього середовища та хімічних забруднювачів на структурні та функціональні властивості дванадцятипалої кишки

У розділі наведені наукові дані про закономірності змін структури та функціонування ДК, змін морфофункціонального стану СО ДК під впливом біологічних, фізичних та хімічних екзогенних факторів.

Органи шлунково-кишкового тракту та, зокрема, ДК постійно знаходяться під впливом різноманітних факторів навколишнього середовища фізичної, біологічної та хімічної природи [82, 150, 154]. Відомо, що дія фізичних факторів, таких як температура навколишнього середовища, радіаційне випромінювання, світловий режим призводить до змін у структурній організації на функціонуванні ДК [166, 167, 294].

Доведено, що під впливом радіаційного випромінювання у ДК експериментальних мишей прискорюється загибель клітин, зростає частота апоптозу [342]. Відомо, що радіаційне випромінювання призводить до пошкодження ДНК у клітинах СО ДК мишей, до зменшення мітотичної активності та до втрати клітин переважно у нижньому відділі крипт [337].

В експериментах на щурах було встановлено, що низькочастотний шум призводив до змін у СО ДК. Зокрема, відбувалося порушення мікроциркуляторних мереж, що призводило до загибелі клітин та розвитку поверхневих ерозій [329].
Біологічними факторами, які впливають на стан СО ДК є, передусім, віруси бактерії та гельмінти [204, 217, 300, 383].

Зокрема, є наукові підтвердження того, Helicobacter pylori в впливає на перебіг виразкової хвороби ДК. Крім того поширеність виразкової хвороби ДК залежить від наявності інфікування Helicobacter pylori [273, 345]. За результатами гастрофіброскопічного та серологічного дослідження було доведено, що певну роль у розвитку виразкової хвороби ДК грає вірус Епштейна-Барра [189].

Хімічні забруднювачі навколишнього середовища призводять до змін стану здоров’я людей, до зростання ступеня психологічного і фізіологічного напруження, до збільшення частоти виникнення патологічних станів, до розвитку нових екологічно обумовлених форм захворювань. Ступінь антропогенного впливу навколишнє середовище збільшується. Зокрема, забрудненість атмосфери антропогенними поллютантами за останні двадцять п’ять років зросла на 70% [139].

Хімічні фактори навколишнього середовища надходять до тканин органів шлунково-кишкового тракту переважно двома шляхами: у просвіт зі шлунку з травними масами та з кров’ю після інгаляційного або перкутанного надходження в організм [49, 66, 127, 138].

Значну групу антропогенних поллютантів утворюють важкі метали. До них відносять неї входять свинець, миш'як, нікель, хром, кадмій, ртуть, цинк, мідь. Важкі метали можуть розглядатися як токсиканти і створювати небезпеку для стану здоров'я людини і тварин. Джерелами надходження важких металів у навколишнє середовище є промислові об’єкти, автотранспорт, сільськогосподарське виробництво, смітники. На багатьох промислово розвинутих територіях та у деяких екосистемах рівні забруднення важкими металами є небезпечними [106, 138, 299, 313, 346].
Важкі метали можуть надходити в організм з їжею. Зокрема відомо, що плоди шипшини травневої накопичують мідь, цинк і свинець [116]. Потенційні ризики для здоров'я може представляти споживання петрушки, кольрабі та салату з районів, розташованому недалеко від кольорових металургійних заводів, оскільки вони містять значну кількість свинцю, кадмію, цинку [271]. Одним з джерел надходження важких металів є питна вода [272]. Наявність важких металів у твердих частинках, які забруднюють повітря підвищує рівень ризику для здоров’я людей [372].

Дані, наведені у науковій літературі, свідчать про те, що важкі метали суттєво впливають на органи шлунково-кишкового тракту та, зокрема, на стан ДК. Так, було показано, що пероральне введення експериментальним свиням сульфату цинку у дозі 1500 мг/кг маси тіла призводило до ураження епітелію порожньої кишки та ДК, а також до збільшення рівня транскрипції мРНК генів BAX, CYCS і CASP3 у порожній кишці та у ДК [235]. Хлорид нікелю (NiCl2) у дозі 300 мг/кг маси тіла при пероральному введення викликав окислювальне пошкодження СО ДК, тонкої та клубової кишки у бройлерів, що погіршувало функцію абсорбції і імунну функцію СО [221].

На шлунково-кишковий тракт впливають домішки кадмію у питній воді. В експериментах на щурах було доведено, що субхронічне (30 днів) введення кадмію у воді призводило до пошкодження тканини кишечника (у тому числі ДК), до виникнення запалення, до порушення кишкового бар'єру [392].
Експериментальними дослідженнями на мишах B6C3F1 було доведено, що наявність шестивалентного хрому в питній воді призводить до збільшення числа пухлин ДК [181]. Оцінка вмісту хрому у ворсинках і у криптах ДК у мишей B6C3F1, які отримували шестивалентний хром у концентрації 180 мг/л у питній воді протягом 13 тижнів методом рентгенівської флуоресцентної (спектроскопічної) мікроскопії показала, що вміст хрому у ворсинках був значно більшим, ніж у криптах. Поряд з цим введення хрому призводило до морфологічних перебудов у ДК, зокрема, до змін довжини крипт [379].

В результати дослідження стану шлунку та ДК працівників підприємств з видобутку кольорових металів, яких впливає рудна пил, що містить такі метали, як хром, ртуть, кадмій, свинець, було виявлено ураження СО цих органів. При невеликому стажі роботи превалювали гіпертрофічні і ерозійні процеси, при значному стажі – атрофічні та виразкові процеси [2].

В умовах ведення сучасного сільського господарства у навколишнє середовище у великих обсягах потрапляють добрива. При порушенні технологій внесення добрив вони накопичуються у ґрунті, виявляються у збитковій кількості у сільськогосподарських продуктах, у воді та можуть потрапити в організм людини та тварин [98]. Добрива служать джерелом нітратів та нітритів [266, 349]. Встановлено, що під впливом перевищень гранично допустимих концентрацій нітратів виникає підвищений ризик захворювань органів шлунково-кишкового тракту [84].

Антропогенними поллютантами, які потрапляють у навколишнє середовище внаслідок сільськогосподарської діяльності є пестициди: інсектициди, фунгіциди, гербіциди. Пестициди відрізнявся за токсикологічними, гігієнічними, екологічними, хімічними і критеріями. Вони класифікуються на мало небезпечні, середньо небезпечні і особливо небезпечні. Особливо небезпечними інсектицидами є біфентрин та препарати на основі фосфорорганічних сполук. Особливо небезпечні фунгіциди представлені бензимідазолом, з'єднаннями дініконазола і неорганічної міді. До особливо небезпечних гербіцидів належать суміш дікамба та триасульфурону, імазетапір, ацетохлор [6, 140, 274].

Питання дії пестицидів на здоров’я людини відображають екологічні дослідження, обсяг яких у світі зростає. Серед екологічних проблем значне місце належить вивченню впливу пестицидів на органи травної системи, які є важливою ланкою і біотрансформації цих сполук. Доведено, що в умовах інтенсивного застосування інсектицидів зростає екологічний ризик розвитку патології органів травлення. Зокрема визначено, що за таких умов застає частота виникнення виразкової хвороби ДК [94].

Пестициди можуть накопичуватися в деяких органах, в тому числі і в тонкій кишці. Встановлено, що рівень первинної захворюваності дітей хворобами органів травлення залежить від площі рілля, яка обробляється мінеральними добривами і пестицидами [145, 151]. Найпоширенішим пестицидами, які викликають крововиливи і виразки у шлунку і у ДК є фосфорорганічні сполуки та фосфіди фосфіди [265].

В експериментах на щурах було показано, що внутрішньошлункове введення системного гербіциду которана в дозі 1/100 LD 50 протягом 21 дня самкам, які годували, викликало зміни стану епітелію ворсинок тонкої кишки новонароджених щурят [141].

Продуктом метаболізму пестициду циромазіну є меламін. Введення суміші меламіну і цианурової кислоти на мишей протягом 7 днів призводило до зменшення висоти ворсин та довжини крипт, до зміни співвідношення ворсинок та крипт у ДК, до змін значень експресії ядерного антигену проліферуючих клітин в епітелії [302, 389].

Експериментально доведено, що за умов введення куркам щодня протягом 10 днів внутрішньошлунково суспензії на соняшниковій олії препарату, до якого входили такі пестициди, як перметрин, S-фенвалерат і неопінамін, у них спостерігалося потовщення СО тонкої кишки та, особливо, СО ДК. Була відзначена наявність дефектів СО у вигляді ерозій [1].

У великих містах завдяки роботі промислових підприємств накопичуються антропогенні поллютанти. Їх концентрації перевищують гігієнічні норми. Таке перевищення реєструється для зважених часток, сажі, а також для фтористого водню, формальдегіду, діоксиду азоту, фенолу, діоксиду сірки, сірководню, аміаку, оксиду вуглецю, бензпірену і деяких інших речовин [61, 95, 373].
Крім промислових підприємств потужним джерелом забруднення навколишнього середовища є транспорт [304]. Значному антропогенному забрудненню внаслідок роботи промислових підприємств та транспорту піддається також вода та ґрунт [284, 331].

Оцінка ймовірності виникнення неканцерогенних ефектів нафтопродуктів у залежності від рівня забруднення ними підземних вод показала, що в умовах такого забруднення спостерігається зміна структури захворюваності населення. Було показано, що при збільшенні рівня забруднення спостерігається значне збільшення захворюваності хворобами ендокринної, травної та сечостатевої систем. При забрудненні підземних вод нафтопродуктами в концентрації до 0,01 мг/л відбувалося збільшення рівня захворюваності хворобами системи травлення до 32%, а при забрудненні до 0,005 мг/л – збільшення рівня захворюваності до 16% [8].

Антропогенна забрудненість питної води бікарбонатами призводить до зростання рівня захворюваності на виразкову хворобу ДК та на дуоденіти [129].

На стан ДК значно впливають умови виробничої діяльності та забрудненість промислових зон деякими речовинами [264]. При обстеженні хворих на виразкову хворобу ДК, які працювали на виробництві хімічних сполук азотної групи було показано наявність у них особливостей морфогенезу виразкової хвороби, які проявлялися у порушеннях цитопротекції, змінах трофіки і у розвитку інтенсивної запальної реакції. Ці зміни були найбільш вираженими у осіб, які в процесі трудової діяльності контактували зі сполуками азоту і з органічними розчинниками (метанол, моноетаноламін, циклогексан, гідразин) [103].

Наукові дослідження останніх років показали, що унаслідок широкого використання пластмас сучасним людством відбувається забруднення навколишнього середовища пластиком. Пластик накопичується у водних і наземних середовищах, потрапляє до організму тварин, які вживаються людиною у їжу. Компоненти пластмас зустрічаються у напоях та в інших харчових продуктах та можуть впливати на стан здоров’я [160, 368, 314].

Бісфенол A є органічною сполукою з двома фенольними групами. Він використовується при виготовленні епоксидних смол, полікарбонатних пластиків. Результати експериментальніх досліджень на вагітних мишах довели наявність впливу бісфенолу A на експресію генів, пов'язаних з транспортом кальцію у ДК (TRPV6, CaBP-9k), що може викликати зменшення рівня кальцію у сироватці крові [239].
Експериментальні дослідження на щурах дозволили встановити, що шлунково-кишковий тракт піддається впливу бісфенолу А. Зокрема, було доведено, що бісфенол А викликає інгібування руху ДК. Механізм інгібіювання реалізується через норепінефрінові рухові нейрони. Бісфенол А пригнічує рух ДК через NO-опосередковану гуанілілціклазу і α-адренергічні сигнальні шляхи у клітинах гладкої мускулатури [364].

При вивченні характеру впливу бісфенолу А при введенні у дозах 0,05 мг/кг та 0,5 мг/кг маси тіла в день протягом 28 днів на ДК свиней було виявлено, що бісфенол А впливає на нейрохімічний стан кишкових нейронів, змінює активність в них речовини P, вазоактивного кишкового поліпептиду, галаніну, везикулярного транспортеру ацетилхоліну. Вказані дози бісфенолу А викликали зміни імунореактивності ДК [380].

Відомі також інші наукові факти, які свідчать про наявність негативного впливу бісфенолу А на стан тонкої кишки. Зокрема, після перорального введення вагітним мишам бісфенолу А по 50 мкг/кг маси тіла у день з 15-го дня вагітності до відлучення від вигодовування материнським молоком було виявлене послаблення захисної та регуляторної функції кишечнику у дорослих потомків [208].

На теперішній час у якості пластифікаторів у пластмасах широко використовуються фталати. Епідеміологічні, доклінічні та клінічні дослідження показали, що фталати та метаболіти фталатів, які надходять в організм людини із навколишнього середовища з продуктами харчування, напоями, повітрям, здатні викликати розвиток різноманітних дисфункцій [340].

Одним з основних шляхів надходження фталатів в організм є його абсорбція за участю стовпчастих епітеліоцитів (ентероцитів) тонкої кишки, завдяки якій відбувається їх перенесення з просвіту кишечки у кров та тканини, що, у подальшому призводить до негативних наслідків для здоров’я. Значну роль у біохімічних механізмам, у транс целюлярному перенесенні фралатів відіграють внутрішньоклітинні білки, які зв'язують ліпіди [193].
Одним з промислових забруднювачів навколишнього середовища є фтор [41]. Забруднення навколишнього середовища фтором та його сполуками представляє небезпеку для здоров'я людей. Основними механізмами токсичної дії сполук фтору і, зокрема, фторидів є розвиток окислювальний стрес, пошкодження мітохондрій, ендоплазматичного ретикулуму, зміни у процесах експресії генів [348, 391].

Відомо, що у структурі захворюваності робітників, пов’язаних з виробництвом алюмінію, яке призводить до забруднення навколишнього середовища сполуками фтору, значне місце належить виразковій хворобі ДК [135].

Наявність негативного впливу фтору на стан ДК підтверджено експериментально. Зокрема, дослідження впливу фтору на кількість іммуноглобулінових A-позитивних (IgA (+)) клітин у СО ДК бройлерів дозволило виявити, що пероральне введення фтору у вигляді фториду натрію у дозі 800 і 1200 мг/кг маси тіла протягом 42 днів призводило до зменшення кількість клітин IgA (+), а також IgA, IgG і IgM [293].

Таким чином, стан структури та характер функціонування ДК та морфофункціональний стан СО ДК знаходяться у залежності від дії біологічних, фізичних та хімічних факторів навколишнього середовища. Особливу роль відіграють хімічні фактори, які є антропогенними поллютантами: важкі метали, пестициди: інсектициди, фунгіциди, гербіциди, добрива, пластики та продукти їх деградації. Вивчення закономірностей дії антропогенних поллютантів на стан здоров’я є необхідною складовою для розробки ефективних методів зменшення їх негативного впливу.

1.3. Сучасний стан вивчення проблеми дії епіхлоргідрину та інших ксенобіотиків на організм

У розділі наведені дані про закономірності дії ксенобіотиків після їх надходження до організму людей та тварин, розглянуті особливості впливу ЕПХГ на стан окремих органів та на стан здоров’я людини.
Сучасне навколишнє середовище забруднено ксенобіотиками. Ксенобіотики є чужорідними для організму хімічними речовинами, які не є природними метаболітами і не входять в природний біотичний кругообіг. Ксенобіотики, як правило, виникають внаслідок діяльності людини [48, 99]. Переважна більшість ксенобіотиків при надходженні в організм впливають на стан життєво важливих процесів та здатні викликати розвиток патологічних процесів [34].

Механізми дії ксенобіотиків є різноманітними та залежать від їхньої природи. Основними механізмами дії ксенобіотиків є загальнотоксична дія [53], генотоксична дія [180], мутагенний вплив [178], розвиток оксидантного стресу [190], порушення стану біологічних мембран [254], вплив на процеси клітинного поділу [252] та клітинної загибелі [283].

У реалізації ефектів ксенобіотиків можуть бути задіяні декілька механізмів. Так, наприклад, при оцінці наслідків впливу на дві лінії епітеліальних клітин легень людини (A549 та NC-H1975) з боку поліциклічних ароматичних вуглеводородів, виявлених та вилучених з атмосфери у кампусі Чжецзянського університету в Ханчжоу відповідно до методики TO-13A Агенції з охорони навколишнього середовища США, було показано, що дія цих вуглеводородів пов’язана з появою та накопиченням реактивних форм кисню. В свою чергу, порушення клітинного окислювально-відновного статусу викликало пошкодження ДНК і геномну нестабільність. Хронічний вплив поліциклічних ароматичних вуглеводородів також змінював перебіг клітинного циклу, призводячи до його зупинки в S-фазі. Спостерігалося пригнічення процесів апоптозу [198].

Вплив бісфенолу А також здійснюється через декілька механізмів. Зокрема, при інкубуванні еритроцитів людини, які використовується у якості моделі при вивченні впливу різноманітних ксенобіотиків клітини різних типів, з бісфенолом А в концентраціях від 0,1 до 250 мкг/мл протягом 4 годин і 24 годин було виявлено, що бісфенол А викликав окисне пошкодження мембранних білків, змінював їхній конформаційний стан, впливав на текучість мембран. Крім того, бісфенол збільшував осмотичну крихкість еритроцитів. Спостерігалось підвищення рівня тіолових груп, зменшення рівня АТФ, зниження активності Na+/K+ АТФази [385].

Цитотоксичність бензолу та фталату, які присутні у стічних водах у концентраціях від 0,001% до 1%, реалізуються декількома шляхами. За результатами експериментів з використанням клітин лінії MCF-7 було встановлено, що вказані ксенобіотики призводять до підвищення рівню реактивних видів кисню, втрати потенціалу мітохондріальних мембран. Спостерігається пошкодження ДНК. Порушується проходження клітинами клітинного циклу (особливо фази G1) та перебіг процесів апоптозу [177]. В організмі людини та тварин ксенобіотинки піддаються біотрансформації, яка є їхнім ферментативним перетворенням з виникненням проміжних речовин та кінцевих продуктів. Процес біотрансформації є складним і може включати десятки хімічних реакцій [159, 225, 343].
Процес біотрансформації ксенобіотиків має три фази. Сутність першої фази складає приєднання до ксенобіотиків функціональних груп, що призводить до їх модифікування. Такими групами, наприклад, є гідроксильна, тиольна та деякі інші. У цих біохімічних реакціях приймають участь ферменти сімейства цитоxpомiв Р 450. Крім цього, перша фаза біотрансформації реалізується також за участю таких ферментів як pедyктaзи, гiдpогенaзи та оксидaзи. В результаті першої фази забезпечується активація ксенобіотиків, виникають вільні радикали та проміжні продукти біотрансформації, які можуть бути токсичними [92, 121, 194].

Біохімічні перетворення під час другої фази біотрансформації призводять до появи нетоксичних сполук, які є водорозчинними. Утворюються кон’юганти продуктів перетворення ксенобіотиків з оцтовою кислотою, глюкуроновою кислотою, сiрчаною кислотою. У цій фазі активну участь приймають такі ферменти, як глутатiон-S-трансферази, К-ацетилтрансферази, метилтрансферази, глюкуронозилтрансферази. Переважна більшість ферментів, які забезпечують біотрансформацію ксенобіотиків, зосереджена у печінці, однак вони також є присутніми в інших органах і тканинах [159, 320, 354, 355].

Третя фаза біотрансформації ксенобіотиків полягає у виведенні кінцевих продуктів з клітин в кров. З гепатоцитів кінцеві сполуки, які виникають по завершенню другої фази, потрапляють також у жовч. У цьому процесі приймають участь трансмембранні Р-глікопротеїни У подальшому продукти біотрансформації виводяться з організму [39, 81, 240].

Ферменти, які забезпечують реалізацію процесів біотрансформації ксенобіотиків, кодуються відповідними генами. Характер експресії цих генів значною мірою визначає ефективність процесу біотрансформації [5, 7, 292]. Генам системи біотрансформації ксенобіотиків притаманний поліморфізм. Від присутності тих чи інших алелів генів залежить активність ферментів, які ними кодуються. Так для тридцяти одної алелі з вивчених тридцяти восьми алелів гену CYP2C9 (ген цитоxpомiв Р 450) була виявлена змінена активність ферменту [260].

Поліморфізм генів ферментів метаболізму ксенобіотиків впливає на індивідуальну чутливість до дії шкідливих хімічних речовин навколишнього середовища та схильність до виникнення професійних хвороб. Встановлено, що контакт жінок-малярів з ароматичними вуглеводнями є фактором ризику щодо розвитку патології статевої системи. Значною мірою ступінь ризику визначається станом гену ОБТТ1, який кодує фермент глутатіон-трансфераза Т1. Залежність ризику від поліморфізму гену ОБТМ1, який кодує фермент глутатіон-трансфераза М1, є значно меншою. При цьому у групу максимального ризику входять жінки, у яких відсутня активність як глутатіон-трансферази Т1, так і глутатіон-трансферази М1 [108].

Одним з ксенобіотиків, з яким часто контактує людина, є ЕПХГ (1-хлор-2,3-епоксіпропан) [143, 218, 358]. ЕПХГ є безбарвною прозорою рідиною, яка має щільність 1,15 – 1,16, температуру кипіння 116 – 118° С та температуру спалаху 40,5° С [20]. При гігієнічній оцінці умов праці на виробництві з виготовлення ЕПХГ було виявлено, що відсутність ізоляції місць здійснення технологічних процесів, значна кількість стадій технологічних процесів, наявність нагріваючого мікроклімату призводять до хімічного забруднення повітря виробничих зон ЕПХГ. Тому умови праці при виробництві ЕПХГ є шкідливими та небезпечними [46].

Гігієнічна оцінка повітря в робочій зоні виробництва безперервного скловолокна була виявлена наявність у повітрі ЕПХГ, формальдегіду, гідрохлориду, дрібнодисперсного пилу скловолокна та деяких інших речовин. Комбінована дія цих шкідливих речовин викликала зміни стану здоров’я працівників [88].

Довгий час основним способом синтезу ЕПХГ у промисловості був хлоргидринний метод. В основі методу лежить реакція гіпохлорування алілхлориду. В результаті утворюються діхлоргідрини гліцерину. Наступним етапом методу є дегідрохлорування діхлоргідринів гліцерину. Більш сучасним методом отримання ЕПХГ є епоксидування алілхлориду гіперперекисами органічних сполук. Високу активність у реакціях епоксідірованія хлористого алілу мають гідроперекиси етилбензолу та ізопропілбензолу. В останні роки застосовуються більш вигідні з екологічної та економічної точки зору методи отримання ЕПХГ, засновані на використанні в якості окислювача пероксиду водню. Під час реалізації цих методів отримання ЕПХГ аллілхлорід у середовищі органічного розчинника та у присутності каталізатора взаємодіє з водним розчином пероксиду водню [40].

ЕПХГ та матеріали, які виготовляються з його використанням, широко застосовуються у промисловості, сільському господарстві, у побуті. ЕПХГ використовують при виготовленні сорбентів, які застосовуються для видалення іонів кольорових, важких, і благородних металів з промивних і стічних вод, з технологічних розчинів [54], при виготовленні гумових сумішей [83]. 

У теперішній час широко розповсюдженим композитним матеріалом є епоксидні смоли, які мають високу теплостійкість, термостійкість та міцність. Для отримання епоксидних смол використовується ЕПХГ [115]. Поліепоксиди оліго-4-амінофенола, які отримують шляхом дегідрохлорування продуктів взаємодії оліго-4-амінофенола з ЕПХГ мають високу клеючу здатність, утворюють високоякісні покриття на склі і металах [52].
У сучасному рослинництві для утримання вологи та її накопичення в гранті широко застосовуються гідрогелі. При виготовленні гідрогелів, особливо гідрогелів на основі лігніну, застосовується ЕПХГ [199]. Для очищення води у теперішній час використовується мембранна технологія. Нові види композитних мембран, які забезпечують нанофільтрацію та мають антибактеріальні властивості виготовляються за методом, при якому ЕПХГ є зшиваючим реагентом [171].

ЕПХГ відноситься до хімічних речовин другого класу небезпеки, тобто є високонебезпечною для здоров’я людини речовиною [4, 105]. Гранично допустима концентрація (ГДК) ЕПХГ у повітрі становить 1 мг/м3 [153].

Основними шляхами надходження ЕПХГ в організм є інгаляційний та перкутантний [32, 105]. Також ЕПХГ може потрапляти до організму перорально. Після перорального надходження ЕПХГ до організму відбувається його всмоктування у шлунково-кишковому тракті у кров. Метаболізм ЕПХГ має фазність, притаманну типовим процесам біотрансформації ксенобіотиків. Активну участь у метаболізмі ЕПХГ під час першої фази біотрансформації приймають мікросомальні монооксигенази. Друга фаза забезпечується великою кількістю різноманітних ферментів, таких як γ-глутамінтрансфераза, глутатіон-S-трансфераза, епоксідгідролаза. Біотрансформація ЕПХГ відбувається, в основному у гепатоцитах, однак його метаболіти зустрічаються також в інших органах: у шлунку, нирках, селезінці, підшлунковій залозі. Метаболіти ЕПХГ виводяться з організму через нирки з сечею, через шлунково-кишковий тракт з фекаліями, через легені з повітрям. Після одноразового надходження період напіввиведення дорівнює від тридцяти хвилин до двох годин. У разі багаторазового надходження цей період збільшується [25, 224, 259].

Основними метаболітами ЕПХГ, які виводяться з організму є меркаптурові кислоти [161]. При інгаляційному надходженні біотрансформація ЕПХГ відбувається з виникненням його комплексу з альбуміном плазми крові. Це призводить до тривалої циркуляції ЕПХГ та до уповільнення процесів біотрансформації [22, 27, 29].
Негативний вплив ЕПХГ на організм пов’язаний з його токсичними [26], канцерогенними властивостями [90, 211, 259], зі здатністю викликати розвиток оксидантного стресу [288], порушення енергетичного обміну [23]. Результати значної кількості експериментальних та клінічних наукових досліджень свідчать про те, що потрапляючи до організму ЕПХГ негативно впливає на стан різноманітних органів. Зокрема, за умов дії ЕПХГ певні зміни мають місце у кістковій тканині. У дослідженні на білих щурах різного віку було доведене, що щоденні інгаляції ЕПХГ протягом шістдесяти діб призводили до порушення процесів росту нижньої щелепи. Так, на першу добу після припинення введення ЕПХГ у нестатевозрілих щурів спостерігалося зменшення довжини нижньої щелепи, висоти гілки нижньої щелепи, висоти альвеолярного відростку [30].

Під дією ЕПХГ страждають і інші компоненти кісткової системи. Відомо, що тривалі інгаляції ЕПХГ уповільнюють темпи росту кульшової, великогомілкової кісток та третього поперекового хребця білих щурів. Характер дії ЕПХГ залежить від віку експериментальних тварин [117].

Хронічна дія ЕПХГ супроводжується розвитком порушень у репродуктивних органах. У статевозрілих щурів внаслідок інгаляційного впливу ЕПХГ протягом шістдесяти днів у концентрації 10 мг/м3 виникали зміни ендокринного статусу, порушувався сперматогенез, зокрема, утворення сперматид. Спостерігалися зміни у структурі передміхурової залози та сім’яних пухирців, які характеризувалися посиленим злущенням клітин епітелію, наявністю метаплазії епітелію [19].

При дослідженні дії ЕПХГ на щурів було виявлено гістопатологічні порушення в епідідімісі та наявність аномалій сперматозоїдів. Крім того зменшувалася кількості сперматозоїдів, змінювалася їх рухливість. Виявлялися ознаки оксидантного стресу. Автори зробили висновок, що одним з механізмів розвитку порушень у репродуктивній системі щурів внаслідок впливу ЕПХГ є оксидантний стрес [288].

ЕПХГ негативно впливає на стан епідідімісу шляхом зміни характеру процесів клітинної загибелі. Після перорального одноразового введення щурам ЕПХГ у дозі 50 мг/кг маси тіла виявлялися зміни кількості клітин з ознаками апоптозу. Так, через вісім годин після введення ЕПХГ кількість клітин, яки були в стані апоптозу, збільшувалася по відношенню до контрольних показників. Максимальне збільшення спостерігалося через дванадцять годин. Потім кількість клітин з ознаками апоптозу зменшувалася. Автори вважають, що індукція апоптозу під дією ЕПХГ вірогідно реалізується через протеїнкінази, що активуються мітогенами (МАРК) [176].

Під впливом ЕПХГ змінюється стан імунної системи. В результаті аналізу динаміки стану імунореактивності працівників хімічних виробництв ЕПХГ було виявлено зміни концентрації сироваткових імуноглобулінів IgA, IgM, IgG. Характер цих змін залежить від тривалості впливу ЕПХГ [128].

Відомо, що до складу лапроксідів, які застосовуються у виробництві епоксидних матеріалів, входить функціональна група ЕПХГ. В результаті вивчення наслідків дії на щурів популяції Вістар лапроксидів Л-703, Л-503 та Л-303, які вводили щоденно протягом чотирьох днів з використанням металевого зонду у дозах 1/100, 1/1000 та 1/10000 ЛД50, було показано, що ці лапроксіди викликають сенсибілізацію організму та розвиток алергологічних реакцій, спричиняють іммунологічні перебудови. Лапроксиды в дозі 1/100 ЛД50 інгібують утворення антитіл, процеси зв’язування антигенів імунокомпетентними клітинами, порушують кооперативну взаємодію клітинного та гуморального імунітету [59].

Для вивчення впливу лапроксідів на генетичний апарат було проведено експеримент, під час якого білим щурах популяції Вістар щоденно на протязі двох з половиною місяців вводили водний розчин цих ксенобіотиків з у дозах 1/10, 1/100 та 1/1000 ДЛ50. Виявилося, що лапроксіди у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 збільшують частоту хромосомних аберацій, таких як делеції, транслокації, кільцеві хромосоми. Відбувається зменшення мітотичної активністі клітин червоного кісткового мозку. В 1/10 ДЛ50 ці ксенобіотики зменшують кількість живих ембріонів, збільшують вірогідність доімплантаційної, післяімплантаційної та загальної ембріональної гибелі. Автори вважають, що поява мутагенного ефекту лапроксідів на фоні токсичної їх дії виключає наявність у них специфічного мутагенного впливу [17].

Встановлено, що ЕПХГ викликає певні зміни стану шкіри. В умовах виробництві безперервного скловолокна у повітря робочої зони може надходити досить велика кількість хімічних речовин, серед яких э ЕПХГ. Відмічений зв'язок перевищення гранично допустимих концентрацій ЕПХГ зі збільшенням випадків гиперкератозу, бородавчастих розростань (переважно на руках), гіперпігментації шкіри, бластоми шкіри. Ці негативні ефекти посилюються при комбінованій дії ЕПХГ та формальдегіду [90].

Науковими дослідженнями доведена наявність негативного впливу ЕПХГ на дихальну систему. В експериментах на білих щурах було встановлено, що хронічні інгаляції ЕПХГ призводять до зменшення маси легенів. Зменшення маси правої легені сягало 24,63%, зменшення маси лівої легені – 18,3% [111]. 
Органи травної системи також можуть реагувати на вплив ЕПХГ Результати експерименту на статевозрілих білих щурах-самцях дали змогу виявити порушення структури стінки фундального відділу шлунку. У щурів, які отримували ЕПХГ, товщина слизової і м'язової оболонок виявилася меншою за товщину цих оболонок у щурів групи контролю [133].

Таким чином, вивчення характеру дії ксенобіотиків на організм людини та тварин є актуальним завданням сучасних наукових досліджень. Одним з широко розповсюджених ксенобіотиків, з яким людина контактує в умовах виробництва та побуту, є ЕПХГ. Науково доведена наявність негативного впливу ЕПХГ на різні органи та системи органів, в тому числі і на органи травної системи. Однак, закономірності впливу цього ксенобіотику на стан ДК вивчені недостатньо, що обумовлює необхідність проведення досліджень у даному напрямку.

1.4. Підходи до профілактики та корекції наслідків впливу хімічних забруднювачів навколишнього середовища на організм людини та тварин

У розділі наведені наукові відомості про сучасні підходи до профілактики та корекції наслідків негативного впливу ксенобіотиків на організм людини та тварин та про перспективні розробки щодо пошуку ефективних шляхів захисту органів, зокрема органів травної системи, від цих впливів.

Хімічні забруднювачі навколишнього середовища негативно впливають на організм людини та тварин, що обумовлює необхідність розробки заходів щодо профілактики розвитку змін стану органів та їх систем та до пошуку ефективних шляхів корекції порушень, які виникають [172, 228, 338, 165]. Одним з перспективних сучасних методів профілактики виникнення порушень є зменшення ступеню забруднення навколишнього середовища поллютантами. Він втілюється завдяки запобіганню потрапляння промислових, транспортних, побутових та сільськогосподарських забруднювачів в атмосферу, у воду та у ґрунт [250, 253, 285]. Іншим ефективним підходом до вирішення проблеми забруднення є впровадження технологій, які забезпечують прискорену деградацію та видалення поллютантів [163, 393].

Потрапляння поллютантів з навколишнього середовища в організм сучасної людини та розвиток внаслідок цього порушень стану здоров’я є досить розповсюдженим явищем. Для корекції цих порушень широко застосовуються різноманітні речовини. Ефективність такого підходу доведена клінічними та експериментальними науковими дослідженнями Так, після введення щурам кадмія, який є антропогенним поллютанттом у вигляді CdCl2 у дозі 6,5 мг/кг маси тіла протягом 5 днів було виявлене збільшення концентрації кадмію у печинці, підвищення рівня перекисного окислення ліпідів, зниження активності антиоксидантних ферментів. Застосування метанольного екстракту Fragaria ananassa у дозі 250 мг/кг зменшувало виразність цих змін [244].

Результати порівняння виразності гапатореральної токсичності кадмію (CdCl2) у щурів Wistar, які отримували хлорид кадмію та у щурів, яким перед введенням кадмію вводили метанольний екстракт Physalis peruviana L. (сімейства Solanaceae) показали, що CdCl2 викликав значне зменшення маси нирок. Зростав рівень білірубіну, сечовини і креатиніну в сироватці крові. Виникали ознаки оксидантного стресу. У випадку попереднього застосування Physalis peruviana L. ці прояви були менш виразними, що, за думкою авторів, свідчить про наявність у гепатопротекторної та нефропротекторної активності [386]. Проективні властивості в умовах кадмієвої інтоксикації має екстракт Fragaria ananassa [347].

Відомо, що забруднювачі навколишнього середовища індукують окисний стрес, порушують антиоксидантний та прооксидантний баланс. Це призводить до окислення ліпідів, ДНК, білків, до апоптозу та некрозу. Такі ефекти, зокрема, викликає ртуть. Експериментально доведено, що застосування флавоноїдів, які мають антиоксидантну активність, захищає тканини від ушкоджуючої дії вільних радикалів. Таким флавоноїдом є морін та натрієва сіль морін-5-сульфоновой кислоти [399].

Еллагінова кислота є антиоксидантним, протизапальним засобом рослинного походження. Є експериментальні докази ефективності її використання з метою послаблення токсичної дії миш'яку на гіпокамп щурів, зокрема у зменшенні виразності викликаних миш'яком активації фрагментації ДНК, посиленні генерації реактивних форм кисню, зменшенні потенціалу мембран мітохондрій [245].

Для токсину 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-діоксин, який може потрапити до організму з навколишнього середовища, основним органом ураження є печінка. На культурах клітин HepG2 було проведено оцінку наслідків дії цього токсину та ефективність застосування ейкозапентаеновой кислоти з метою протекції. Виявилося, що ейкозапентаенова кислота виявилася ефективною та зменшувала виразність порушень, викликаних 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-діоксином, стабілізуючі клітинні мембрани. Також відбувалося зменшення генерації реактивних форм кисню, активація антиоксидантної системи [241].

Одним з пошкоджуючих ефектів забруднювача навколишнього середовища бензо(а)пірену є вплив на стан легенів. Дослідження, проведені на мишах Swiss albino, довели, що пероральне застосування карвакролу у дозах 25 мг/кг і 50 мг/кг протягом семи днів до перорального введення бензо(а)пірену у дозі 125 мг/кг маси тіла мишей збільшувало активність антиоксидантних ферментів, позитивно впливало на процеси перекисного окислення ліпідів, полущених внаслідок дії бензо(а)пірену. Карвакрол зменшував виразність гістопатологічних змін у легенях, викликаних дією бензо(а)пірену [185].

Ді-N-бутилфталат є ксенобіотиком, який особливо негативно впливає на репродуктивну систему чоловіків. Експерименти на пубертатних мишах довели, що ді-N-бутилфталат викликає зменшення кількості сперматозоїдів, погіршує їхню і рухливість, зменшує рівень тестостерону, індукує розвиток апоптозу клітин, окислювального стресу, аномалій сперматозоїдів. Застосування сульфорафану зменшувало виразність цих ефектів ді-N-бутилфталату [377].

Окремі автори вивчали ефекти хімічних проекторів ДК. Зокрема, було доведено наявність захисних властивостей лікопену, який є каротиноїдним пігментом рослинного походження з антиоксидантною активністю. Після введення щурам радіоактивного йоду у них виникали ушкодження шлунково-кишкового тракту. У ДК виявлялися набряк, виразки, некротичні зміни та запалення слизової оболонки. В експериментальній групі щурів, які на фоні впливу радіоактивного йоду отримували лікопен, ці зміни були менш виразними [350].

Результати наукових досліджень вказують на наявність ефективності застосування препаратів ЕП для захисту від негативної дії ксенобіотиків [124]. Доведено, що екстракт ЕП грає важливу роль в протекції від гепатотоксичного та нефротоксичного впливу діетилнітрозаміну у щурів [238]. Експериментально доведена ефективність використання ЕП для корекції порушень, викликаних толуолом. При дослідженні стану дистальних звитих канальців нирок щурів за умов тривалого інгаляційного введення толуолу виявлялися зміни стану його епітелію та збільшення діаметру канальців. Застосування ЕП на фоні введення толуолу призводило до зменшення виразності цих порушень [33].
Захисні ефекти ехінацеї від негативної дії ксенобіотиків пов’язані з наявністю у неї протизапальних [233], імуномоделюючих [231, 280, 282], антиоксидантних, адаптогенних, тонізуючих властивостей [57, 173, 230]. Є наукові дослідження, які свідчать про наявність впливу ехінацеї на експресію генів [232, 315]. ЕП сприяє нормалізації біоенергетичних процесів, позитивно впливає на оновлення запасів АТФ в клітинах [146]. Ці ефекти ЕП обумовлені наявністю в ньому флавоноїдів, кофеїнової кислоти, гідроксикоричних кислот [44, 57, 376].

У якості коректорів наслідків дії забруднювачів навколишнього середовища може застосовуватися тіотриазолін. Діючою речовиною тіотриазоліну є морфоліній 3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіоацетат [112]. Вплив препарату реалізується за рахунок активації анаеробного гліколізу та процесів окиснення у циклі Кребса зі збереженням пулу АТФ [70, 100, 114, 137]. Ефективність використання тіотриазоліну у якості коректора порушень, які викликають ксенобіотики, обумовлена тим, що тіотриазолін є антиоксидантом [42, 114], має імуномодулюючий, мембраностабілізуючий, протиішемічний ефекти [134, 155]. Доведено, що тіотриазолін здатен регулювати обумовлені стресом зміни експресії індуцибельної NO-синтази та нормалізувати обмін оксиду азоту [281].

Відомо, що механізм дії тіотриазоліну пов’язаний з активацією антиоксидантних ферментів, зі зменшенням кількості вільних радикалів, з нормалізацією функціонування циклу Кребса, зі стимуляцією Red/Oxi-залежної експресії факторів транскрипції [79].

Експериментально доведено, що ЕПХГ призводить до зменшення маси передміхурової залози білих щурів та порушенню її структури. Введення тіотриазоліну під час дії ЕПХГ зменшує виразність та тривалість цих порушень [18]. 

Відомо також, що внаслідок тривалої інгаляційної дії толуолу спостерігалося зменшувалися механічна міцності плечової кістки та нижньої щелепи білих щурів. У разі використання тіотриазоліну у якості коректора вказані наслідки впливу толуолу були менш виразними [118].
Таким чином, завдяки науковим дослідженням та сучасним технологіям людство має широкий арсенал ефективних заходів щодо профілактики та корекції наслідків негативної дії хімічних забруднювачів навколишнього середовища на організм людини, на окремі органи та системи органів. Одним зі шляхів корекції порушень, які виникають під впливом ксенобіотиків, є застосування фармакологічних препаратів. Доведена доцільність використання тіотриазоліну та екстракту ЕП якості коректорів таких порушень. Однак, у сучасній науковій літературі відсутні дані про експериментальне обґрунтування ефективності застосування тіотриазоліну та екстракту ЕП з метою корекції порушень стану ДК, які виникають внаслідок дії ЕПХГ. Дослідження цього питання має велике теоретичне та практичне значення, що обумовлює актуальність проведення нашої наукової роботи.
ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Об’єкт дослідження та експериментальні моделі

Експеримент проводили на 180 щурах-самцях репродуктивного віку рандомбредної лінії WAG/G Sto (віварій ДЗ «Луганський державний медичний університет») з масою тіла 200-250 грам. Виведення щурів з експерименту та інші маніпуляції здійснювалися за вимогами, які встановлені законом України № 3447-IV від 21.02.2006 року «Про захист тварин від жорстокого поводження» [47], викладені у матеріалах Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000), «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментального та других наукових цілей» (Страсбург, 18.03.86) [251], у методичних рекомендаціях Комітету з біоетики при Президії АМН України, Національного комітету з питань біоетики при Президії НАН України, Державного фармакологічного центру МОЗ України «Біоетична експертиза доклінічних та інших наукових досліджень, які виконуються на тваринах» (Київ, 2006) [9].

Комісія з питань біомедичної етики ДЗ "Луганський державний медичний університет" (протокол № 10 від 23.12.2019) встановила, що маніпуляції, які проводили зі щурами та умови утримання щурів відповідали Закону України № 3447-ІV від 21.02.2006 року та типовому положенню з питань етики МОЗ України № 523 від 12.07.2012 року.

У день перед початком експерименту здійснювала оцінку загального стану щурів. Оцінювали масу тіла, рухову активність, колір видимих ділянок шкіри, стан хутра. До експерименту залучали тільки тих тварин, стан яких відповідав нормі. У подальшому, згідно з загальноприйнятими рекомендаціями до проведення експериментів стан щурів оцінювали кожного дня до виведення з експерименту [62]. У разі виявлення відхилень від норми тварин вилучала з експерименту.

На протязі експерименту умови, в яких щурів утримували у віварію були наступними. Стандартні клітки, у яких перебували щури мали площу дна 806 см2. У кожній клітці знаходилося не більше шести тварин. Температура підтримувалася у межах плюс 20 – 25°С, відносна вологість повітря – у межах 50 – 65%. Забезпечувався режим повітрообміну витяжка-приплив 8/10. Щурів утримували і у вільному доступі до води на стандартному раціоні при природному світловому режимі день-ніч. Задля зменшення впливу сезонних коливань на показники, які оцінювали, експериментальне дослідження проводили в осінньо-зимовий період.

У якості експериментальних тварин для наших експериментів були обрані білі щури. Ці тварини широко використовуються в дослідницькій роботі, оскільки мають якості, які дозволяють утримувати їх в умовах експерименту довгий час. Незначні розміри щурів дають змогу одночасно використовувати значну кількість цих експериментальних тварин. Травна системи щурів за морфологічними та фізіологічними ознаками має подібність до такої у людини, та дозволяє моделювати різноманітні експериментальні стани [219, 310, 356, 365].
Для проведення експерименту щури були розподілені на 6 груп (табл. 2.1). 1-шу групу складали щури, які були контролем. Щурам 2-ї групи 2 місяці п'ять днів на тиждень протягом п'яти годин на день проводили інгаляції ЕПХГ у дозі 10 ГДК. Вибір дози був обумовлений тим, що саме така доза часто використовувалася іншими авторами та викликала порушення стану органів експериментальних тварин [117, 133, 153].

Інгаляційне введення здійснювали у період з 900 до 1400 натщесерце. Установка для проведення інгаляцій [157] мала затравочну камеру, паронасичуючу камеру, а також нагрівальний елемент, компресор, датчик для регулювання подачі речовини, повітроводи, терморегулятор, реометри, поглиначі елементи та допоміжне обладнання. До надходження у паронасичуючу камеру, яка представляла собою бутель з термостійкого скла, повітря підлягало очищенню за допомогою активованого вугілля. Паронасичуюча камера частково заповнювалася ЕПХГ. Ця камера закривалася за допомогою гумової пробки з отворами, у яких знаходилися два патрубки. Один з патрубків використовувався для надходження повітря безпосередньо у товщу ЕПХГ. Другий патрубок використовувався для виходу повітря з верхньої частини паронасичуючої камери. Це повітря, насичене парами ЕПХГ, надходило у затравочну камеру. Ефективність насичення повітря парами ЕПХГ збільшувалася завдяки інтенсивному барботажу. Посилений барботаж досягався тим, що оголовок патрубка, який знаходився безпосередньо в ЕПХГ, був обладнаний воронкою з мікропористою скляною пластинкою [24]. Збільшення ступеню насиченості повітря парами ЕПХГ досягалося також використанням деяких інших конструктивних особливостей, зокрема також випарника ЕПХГ [28].
Таблиця 2.1

Розподіл щурів за експериментальними групами

	Номер групи
	Речовини, які отримували 

щури
	Кількість щурів у групі
	Кількість щурів у групах відповімо до терміну після завершення введення речовин

	
	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	1
	-
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	2
	ЕПХГ
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	3
	Екстракт ЕП
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	4
	Тіотриазолін
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	5
	ЕПХГ та екстракт ЕП
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	6
	ЕПХГ та тіотриазолін
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	Усього
	180
	36
	36
	36
	36
	36


Через патрубок, вентиль та датчик для регулювання подачі речовини повітря подавалося у верхню частину затравочної камери, надходило через зону, у якій знаходилися експериментальні щури, та виводилося з нижньої частини затравочної камери. Затравочна камера мала два ексикатори. Виведення насиченого парами ЕПХГ повітря забезпечувалося роботою витяжної вентиляційної установки. 

Задля запобігання забруднення повітря приміщення, у якому проводився експеримент, парами ЕПХГ воно було обладнано системою припливно-витяжною вентиляції. Під час інгаляцій тиск повітря в інгаляційній установці підтримувався на рівні нижчому, ніж рівень тиску повітря у приміщенні на 5-6 мм водного стовпчику. Повітря в установку для інгаляційного введення подавали після завантаження тварин у затравочну камеру та після герметизації установки. Розгерметизацію установки для інгаляцій здійснювали через 15 хвилин після завершення надходження в установку повітря, насиченого парами ЕПХГ, та після її продування чистим повітрям.

Щурам 3-ї групи впродовж двох 2-х місяців по п'ять днів на тиждень о 900 у вигляді водного розчину з розрахунку 200 мг/кг маси тіла через шлунковий зонд вводили екстракт ЕП (виробництво ВАТ «Лубнифарм", м. Лубни Полтавської області, затверджений наказом МОЗ України № 1029 від 31.12.2014 року, реєстраційний номер № UA/6079/02/01). Доза екстракту ЕП, яка використовувалася у наших експериментах э близькою до доз, які використовували автори інших досліджень [16, 237, 370, 384].

Щури 4-ї експериментальної групи протягом 2-х місяців п'ять днів в тиждень о 900 внутрішньочеревно у дозі 117,4 мг/кг маси тіла отримували 2,5% розчин тіотриазоліну (виробництво АТ «Галичфарм», м. Львів, розробка НВО «Фарматрон», м.Запоріжжя, затверджений наказом МОЗ України № 798 від 31.10.2014 року, реєстраційний номер № UA/2565/01/01). Вказана доза тіотриазоліну широко використовувалась в експериментальній роботі іншими дослідниками [30, 91, 117]. 
Щурам 5-ї групи вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, щури 6-ї експериментальної групи отримували інгаляції ЕПХГ та ін’єкції тіотриазоліну. Введення хімічних речовин щурам 5-ї та 6-ї груп здійснювали за методиками, які описані вище.
2.2. Методи дослідження

На 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту, 60-ту добу після завершення 2-місячного введення досліджуваних хімічних речовин виводили з експерименту по 6 щурів з кожної експериментальної групи. Виведення щурів з експерименту здійснювали о 1000 методом декапітації після введення тіопенталу натрію. Безпосередньо після виведення з експерименту у щурів забирали ДК. Для фіксації препаратів проксимального відділу ДК з метою подальшого вивчення методом світлової мікроскопії використовували 10% розчин нейтрального формаліну. Після фіксації у розчині формаліну ДК промивали у проточній воді. Матеріал обробляли за стандартною гістологічну методикою, яка включала поступове зневоднення в розчинах етилового спирту, видалення спирту з використанням ксилолу та заливання препаратів у парафін. У подальшому за допомогою санного мікротому виготовляли зрізи ДК товщиною 4 мкм. Отримані зрізи фарбували та заключали у канадський бальзам. Використовували методики фарбування зрізів гематоксилін-еозином, кислим фуксином і пікриновою кислотою (методика Ван Гізон). Для виявлення кислих муцинів проводили фарбування альциановим синім (при рН 2,5). З метою вивчення нейтральних муцинів використовували ШИК-реакція (PAS-реакція) з реактивом Шиффа. Для дослідження ендокринних клітин застосовували реакцію Грімеліуса і реакцію Массона-Гамперла в модифікації В.М.Успенского, В.Ю. Голофеевского. Чисельність ендокринних клітин визначали у сорока полях зору та, у подальшому, вираховували кількість ендокриноцитів в одній ворсині та кількість ендокриноцитів в одній крипті СО. Кількість G-клітин знаходили як різницю між загальною кількістю ендокринних аргірофільних клітин, які виявляли з використанням реакції Грімеліуса, та кількості аргентафінних клітин, виявлених з використанням реакції Массона-Гамперля [144].

Оцінку мітотичної активності у СО ДК проводили шляхом підрахунку кількості клітин, які діліться мітозом, серед не менш, ніж 5000 клітин СО ДК. Мітотичну активність визначали по відношенню кількості клітин, які діляться мітозом, до загальної кількості підрахованих клітин та виражали у проміле. Для оцінки мітотичної активності застосовували метод блокованих мітозів [13, 110]. 

Ефекту блоку мітозів досягали введенням розчину вінкристину (Вінкристин-Тева) в дозі 0,2 мг/кг маси тіла щурів внутрішньочеревно за чотири години до виведення щурів з експерименту. 

Дослідження стану ДК проводили з за допомогою лабораторного мікроскопа серії МС 100 фірми Micros (Австрія). Для визначення показників, які характеризують стан органу, використовували програмне забезпечення «Microvisible» (версія 1.11.10).

З метою проведення електронно-мікроскопічного дослідження у щурів, виведених з експерименту на 1-шу, 30-ту та на 60-ту добу після завершення 2-місячного введення досліджуваних хімічних речовин, забирали фрагменти ДК розміром 3 мм3 (1мм х 3мм). Забір матеріалу здійснювали відразу після виведення щурів з експерименту. Фрагменти ДК фіксували за допомогою в глютаральдегідного фіксатору за Тарновським (24 години), з подальшою обробкою в у гідроксиді осмію за Палладе (1 година). Після цього фрагменти ДК піддавали дегідратації в етанолі і в абсолютному ацетоні та заливали сумішшю епоксидних смол (Епон-аралдіт). Полімеризацію проводили на протязі 36 годин при температурі 60ºС. Ультратонкі зрізи виготовляли за допомогою ультрамікротому УМТП-4 Сумського ВО «Електрон» (Україна). Контрастування здійснювали у розчині уранілацетату та цитрату свинцю за Рейнольдсом [357]. Мікроскопічне дослідження отриманих препаратів проводили на електронному мікроскопі ЕМ-125 виробництва Сумського ВО «Електрон» (Україна). Фрагмент нашої роботи, пов'язаний з виконанням електронно-мікроскопічного дослідження, проводили у Державній установі «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор'єва АМН України» (м.Харків).

Для вивчення стану стінки та стану оболонок стінки ДК та її оболонок з використанням світлової мікроскопії оцінювали товщину стінки ДК, товщину СО ДК, товщину ПО ДК, товщину МО ДК, товщину серозної оболонки (СерО) ДК, співвідношення товщини ПО та товщини СО – підслизово-слизовий індекс (ПСІ). Морфофункціональний стан СО ДК вивчали визначаючи висоту ворсин СО ДК, глибину крипт СО ДК, індекс співвідношення глибини крипт та висоти ворсин – крипто–ворсинковий індекс (КВІ), товщину МП СО.

З метою оцінки морфофункціональних властивостей ДК визначали стан епітелію ворсин та крипт СО, клітинний склад епітелію ворсин та клітинний склад епітелію крипт. Зокрема з використанням світлової мікроскопії визначали кількість клітин в одній ворсині, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, а також кількість клітин в одній крипті, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, кількість клітин Панета в одній крипті, кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті.

Морфофункціональний стан клітин СО ДК оцінювали шляхом вимірювання мітотичної активності клітин епітелію СО ДК, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, ядерно-цитоплазматичного індексу (ЯЦІ) стовпчастих епітеліоцитів ворсин, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт. З використанням електронного мікроскопу визначали Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт та S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт.

Статистичну обробку результатів експериментів здійснювали за допомогою програми Statistica-10. Визначення достовірності відмінностей проводили з використанням критерію U Манна-Уїтні. Відмінності вважали достовірними при p<0,05.

РОЗДІЛ 3

ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ У ЩУРІВ ГРУПИ КОНТРОЛЮ 
У цьому розділі наведено результати вивчення морфофукціональних властивостей ДК щурів групи контролю. Представлені дані, які характеризують стан стінки ДК та її оболонок (товщина стінки ДК, товщина СО, ПО, МО, СерО, ПСІ). Надані відомості про стан компонентів СО ДК, у тому числі про стан епітелію ворсинок, епітелію крипт, а також про стан власної пластинки та МП СО (висота ворсин, глибина крипт, КВІ, товщина МП СО). Оцінка морфофункціонального стану ДК проведена з використанням таких параметрів, як кількість клітин в одній ворсині, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра і Sзр цитоплазми, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, кількість клітин в одній крипті, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, кількість клітин Панета в одній крипті, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, висота стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, мітотична активність клітин епітелію СО ДК.

Стінка ДК щурів групи контролю мала СО, ПО, МО та СерО (рис. 3.1 і 3.2). Під світловим мікроскопом на препаратах, пофарбованих гематоксилін-еозином та за методикою Ван Гізон, у СО ДК чітко виявлялися її структурні компоненти: епітелій, власна пластинка СО та МП СО. Ворсинки представляли собою утворення циліндричної форми, направлені у просвіт кишки. Під епітелієм ворсин лежала пухка сполучна тканина. Крипти – структури трубчастої форми – локалізувалися у товщі власної пластинки СО ДК. Присвіти крипт відкривалися у просвіт ДК між ворсинками.

Одношаровий циліндричний епітелій вистилав ворсинки та крипти. Переважну більшість клітин епітелію ворсин складали стовпчасті епітеліоцити, у меншій кількості були представлені келихоподібні екзокриноцити, зустрічалися ендокриноцити. В епітелії крипт також виявлялися ці типи клітин. Окрім них, в епітелії крипт були присутні поодинокі клітини Панета, у базальній частині крипт знаходилися недиференційовані епітеліоцити, спроможні до мітотичного поділу.
Стовпчасті епітеліоцити щільно прилягали один до одного, утворюючи епітеліальний пласт. Клітини мали циліндричну форму та чітко виражені апікальний і базальний полюси. Апікальні полюси стовпчастих епітеліоцитів були направлені у просвіт кишки, а базальні полюси знаходилися біля базальної мембрани. Ядра клітин мали переважно овальну форму та знаходилися ближче до базального полюсу.
Серед стовпчастих епітеліоцитів були поодиноко розташовані келихоподібні екзокриноцити. Вони мали апікальний та базальний полюси. Апікальний полюс цих клітин був ширшим за базальний. Ядра келихоподібних екзокриноцитів локалізувалися у базальній частині клітин. Клітини Панета мали призматичну форму та локалізувалися у базальному відділі крипт. Ядро цих клітин містилося ближче до базального полюса. В області базальних відділів крипт СО, де знаходилися недиференційовані епітеліоцити, спостерігалися мітози (рис. 3.3 і 3.4).
Для дослідження ендокриноцитів та келихоподібних клітин використовували специфічні методики. В епітелії ворсин та в епітелії крипт келихоподібні екзокриноцити виявлялися на препаратах, пофарбованих альциановим синім, та при на препаратах, пофарбованих з використанням ШИК-реакції (рис. 3.5 і 3.6). На гістологічних препаратах, оброблених з застосовуванням реакції Массона-Гамперла та реакції Грімеліуса, в епітелії ворсин та в епітелії крипт спостерігалися ендокриноцити (рис. 3.7 і 3.8). Вони локалізувалися, як правило, поодиноко на базальній мембрані. Ендокриноцити мали подовжену овальну форму, апікальний та базальний полюси. Базальний полюс був більш широким. Ядра ендокриноців знаходилися переважно у центрі клітин. Секреторні гранули були розташовані дифузно, однак, більша їх частина концентрувалась ближче до базального полюсу.

Власна пластинка СО ДК знаходилася під епітелієм та була утворена пухкою волокнистою сполучною тканиною. Основними клітинними елементами власної пластинки СО були фібробласти. Виявлялися також макрофаги, еозинофіли, плазматичні клітини. У міжклітинній речовині локалізувалися волокна та основна речовина. Під власною пластинкою СО ДК локалізувалася МП СО, утворена гладкою м’язовою тканиною.

ПО СО ДК утворювала пухка волокниста сполучна тканина. У ПО розпізнавалися фібробласти, макрофаги, плазматичні клітини. Міжклітинний простір займали багаточисельні волокна та основна речовина. Кінцеві відділи дуоденальних залоз СО, які локалізувалися у післизовій основі СО, були вислані одношаровим епітелієм. Епітеліоцити дуоденальних залоз мали циліндричну форму. Їх ядра були розташовані у базальних частинах клітин.

Назовні від ПО знаходилася МО стінки ДК, в якій спостерігалися два шари гладких міоцитів. Ці клітини мали витягнуту форму, їх ядра розташовувалися центрально. Міоцити зовнішнього шару були орієнтовані поздовжньо, міоцити внутрішнього шару – циркулярно. СерО стінки ДК локалізувалася назовні від МО і була представлена рихлою волокнистою сполучною тканиною, яку покривав мезотелій. Серед клітин сполучної тканини СерО спостерігалися фібробласти, макрофаги, плазматичні клітини. Епітеліальні клітини мезотелію мали сплощену форму та розташовувались в один шар. Їхні ядра мали округлу форму та локалізувалися ближче до базального полюсу клітин.
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	Рис. 3.1. 

Фрагмент стінки ДК шура.

А – слизова оболонка, А1 – крипти, 

А2 – ворсини, Б – підслизова основа, 

В – м’язова оболонка, Г – серозна оболонка.

Формалін, гематоксилин і еозин. Збільшення 100.
	Рис. 3.2. 

Фрагмент стінки ДК шура.

А – слизова оболонка, А1 – крипти, 

А2 – ворсини, Б – підслизова основа, 

В – м’язова оболонка, Г – серозна оболонка. 

Ван Гізон. 

Збільшення 100.
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	Рис. 3.3. 
Мітози у СО ДК щура.

□ – мітоз.

Формалін, гематоксилин. 

Збільшення 400.
	Рис. 3.4. 
Мітози у СО ДК щура.

□ – мітоз.

Формалін, гематоксилин. 

Збільшення 1000.
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	Рис. 3.5. 

Келихоподібні екзокриноцити СО ДК щура. 
□ – келихоподібні екзокриноцити.

Формалін, альциановий синій.

Збільшення 1000.
	Рис. 3.6. 

Келихоподібні екзокриноцити СО ДК щура.

□ – келихоподібні екзокриноцити.

Формалін, ШИК-реакція.

Збільшення 1000.


	[image: image7.png]



	
[image: image8.png]




	Рис. 3.7. 

Аргірофільні ендокриноцити СО ДК щура.

□ – аргірофільні ендокриноцити.

Формалін, реакція Грімеліуса.

Збільшення 1000.
	Рис. 3.8. 

Аргентафінні ендокриноцити СО ДК щура.

□ – аргентафінні ендокриноцити.

Формалін, Массона-Гамперля.

Збільшення 1000.


Показники, які характеризують стан стінки ДК та стан оболонок ДК щурів групи контролю, представлені у табл. 3.1. Порівняння значень товщини стінки ДК на 1-шу, 7-му, 15-у, 30-ту і 60-ту добу дослідження, а також співставлення значень товщини СО, товщини ПО, товщини МО, товщини СерО ДК та ПСІ у ці строки спостереження показало, що протягом шістдесяти діб вказані показники змінювалися статистично недостовірно.

Таблиця 3.1

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів групи контролю

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27±

5,03
	72,36

±3,73
	73,04

±3,50
	73,06

±3,81
	73,46

±3,44

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69±

3,23
	61,23±

3,50
	61,45±

2,76
	61,72±

2,59
	61,58±

3,04

	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23±

2,16
	25,55±

1,68
	24,53±

2,07
	25,16±

2,06
	25,36±

1,69

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003


Стан компонентів СО ДК та показники, які його відображають, наведені у табл. 3.2. Порівняння значень висоти ворсин у різні строки спостереження показало відсутність статистично значущих відмінностей на 1-шу, 7-му, 15-у, 30-ту і 60-ту добу. При аналогічному аналізі не було виявлено статистично достовірних відмінностей значень глибини крипт, КВІ, товщини МП СО.

Клітинний склад епітелію ворсин ДК щурів групи контролю відображений у табл. 3.3. Порівняння кількості клітин в одній ворсині у різні строки дослідження не виявило статистично достовірних відмінностей значень цього показника на 1-шу, 7-му, 15-у, 30-ту і 60-ту добу спостереження. При співставленні значень інших показників, представлених у даній таблиці, на 1-шу, 7-му, 15-у, 30-ту і 60-ту добу також не було знайдено статистично значущих відмінностей.
Таблиця 3.2

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів групи контролю

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87


Таблиця 3.3

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів групи контролю

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09


У щурів групи контролю кількість клітин в одній крипті СО ДК протягом дослідження залишалась відносно стабільною. За період часу з 1-ї по 60-ту добу не було виявлено статистично достовірних змін цього показника. Порівняння кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю на 1-шу, 7-му, 15-у, 30-ту і 60-ту добу спостереження дозволило встановити відсутність статистично достовірних відмінностей значень даного показника у різні строки експерименту. На протязі шістдесяти діб дослідження не було також виявлено статистично достовірних змін кількості келихоподібних екзокриноцитів, кількості аргірофільних ендокриноцитів, кількості аргентафінних ендокриноцитів, кількості G-ендокриноцитів, кількості клітин Панета та кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті (табл. 3.4).

Морфофункціональний стан ДК щурів групи контролю характеризувався тим, що мітотична активність клітин епітелію СО ДК протягом періоду спостереження змінювалася статистично недостовірно. Не було також виявлено статистично достовірних відмінностей висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та на 60-ту добу дослідження. З 1-ї по 60-ту добу дослідження Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів групи контролю змінювались статистично недостовірно (табл. 3.5).

У щурів групи контролю висота та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК протягом періоду часу з 1-ї по 60-ту добу змінювалися статистично недостовірно. Значення Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт у різні строки дослідження статистично достовірних відмінностей не мали.

При вивченні стану стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів групи контролю за допомогою електронного мікроскопу (рис. 3.9 і 3.10) було показано, значення що Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт на 1-шу, на 30-ту та на 60-ту добу не мали статистично достовірних відмінностей. Відмінності значень S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів цієї експериментальної групи у ці строки дослідження також були статистично недостовірними (див. табл. 3.5). 

Таблиця 3.4

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів групи контролю

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40
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	Рис. 3.9. 

Мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щура.

□ – мітохондрії.

Електронограма.
Збільшення 8000.
	Рис. 3.10. 

Мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щура.

□ – мітохондрія.

Електронограма.

Збільшення 12000.


Таблиця 3.5

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів групи 

контролю

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59


Продовження таблиці 3.5

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03


Проміжні висновки. Результати оцінки отриманих даних, які характеризують морфофукціональні властивості ДК, її оболонок, компонентів СО ДК, та клітин епітелію СО ДК, щурів, які на протязі дослідження знаходилися у стандартних умовах віварію та не піддавалися дії хімічних речовин, дозволяє зробити висновок що ці дані можуть бути використані у якості контрольних (показники групи контролю).

Матеріали, які викладені у розділі, висвітлені у публікаціях [72, 78, 319] списку використаних джерел.
РОЗДІЛ 4

Характеристика морфофункціональнИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ дванадцятипалої кишки У ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНГАЛЯЦІЙНОГО НАДХОДЖЕННЯ В ОРГАНІЗМ ЕПІХЛОРГІДРИНУ

У цьому розділі представлені дані, які характеризують морфофукціональні властивості ДК щурів, на яких тривало діяв ЕПХГ. Надані результати дослідження стану стінки ДК, оболонок стінки ДК (товщина стінки, товщина СО, ПО, МО ДК, СерО ДК та ПСІ). Описано стан складових елементів СО ДК: епітелію ворсинок та крипт, власної та МП СО (висота ворсин, глибина крипт, КВІ, товщина МП СО). Для визначення функціонального стану ДК проводили оцінку кількості клітин в одній ворсині, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра і цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, кількості клітин в одній крипті, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, кількості келихоподібних екзокриноцити в одній крипті, кількості клітин Панета в одній крипті, кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, кількості G-ендокриноцитів в одній крипті, кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, висоти стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, мітотичної активності клітин епітелію СО. Проведено порівняння показників стану ДК щурів, яким вводили ЕПХГ, з відповідними показниками у тварин щурів контролю.

За умов тривалої дії ЕПХГ у стінці ДК щурів відбувалися певні зміни. Аналіз препаратів, пофарбованих гематоксилін-еозином, а також препаратів, оброблених за методикою Ван Гізон дозволив виявити основні структурні шари стінки, такі як СО, ПО, МО та СерО (рис. 4.1 і 4.2). У порівнянні з препаратами ДК щурів групи контролю на препаратах щурів, на яких діяв ЕПХГ, спостерігалося зменшення товщини стінки ДК. Ці зміни особливо яскраво виявлялися у ранні строки після завершення інгаляцій ЕПХГ.

СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ, як і СО ДК щурів групи контролю мала типові структурні компоненти: епітелій, під яким знаходилася власна пластинка та МП. За умов тривалої дії ЕПХГ товщина власної та товщина МП зменшувалися. Висота ворсин СО ДК під впливом ЕПХГ зменшувалася. Ворсини, в основному, мали циліндричну форму, але їхня форма була більш варіабельною, ніж у щурів групи контролю, спостерігався поліморфізм ворсин. Крипти СО в цілому зберігали трубчасту форму, разом з тим, глибина крипт зменшувалася. В окремих місцях їх просвіти були нерівномірно розширеними.

Епітелій СО ДК щурів, на яких впливав ЕПХГ, був одношаровим циліндричним. Висота епітелію у порівнянні з такою у інтактних щурів групи контролю зменшувалася. В епітелії ворсин спостерігалися стовпчасті епітеліоцити, келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити, в епітелії крипт – стовпчасті епітеліоцити, келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити, клітини Панета та недиференційовані епітеліоцити. У базальній частині крипт були присутні клітини, які розділялися мітозом. Чисельність ендокриноцитів та чисельність клітин, які знаходилися у мітозі, були меншими, ніж у щурів групи контролю.

Стовпчасті епітеліоцити зберігали характерну циліндричну форму та полярність. Як і у щурів групи контролю, вони утворювали епітеліальний пласт завдяки щільному приляганню однієї клітини до іншої. Однак, після тривалої дії ЕПХГ висота стовпчастих епітеліоцитів зменшувалася. Келихоподібні екзокриноцити локалізувалися поодинці та зберігали характерну форму з більш широким апікальним та більш вузьким базальним полюсами. Клітини Панета знаходилися у базальній частині крипт переважно поодиноко та зберігали характерну призматичну форму. Форма та локалізація ендокриноців щурів, які отримували ЕПХГ, була близькою до такої у щурів контрольної групи.
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	Рис. 4.1. 

Фрагмент стінки дванадцятипалої стінки шура щурів після завершення тривалої дії ЕПХГ.

А – слизова оболонка, А1 – крипти, 

А2 – ворсини, Б – підслизова основа, 

В – м’язова оболонка, Г – серозна оболонка.

Формалін, гематоксилин і еозин.

Збільшення 100.
	Рис. 4.2. 

Фрагмент стінки дванадцятипалої стінки шура щурів після завершення тривалої дії ЕПХГ.

А – слизова оболонка, А1 – крипти, 

А2 – ворсини, Б – підслизова основа, 

В – м’язова оболонка, Г – серозна оболонка.

Формалін, Ван Гізон. 

Збільшення 100.


За умов тривалої дії ЕПХГ у пухкій волокнистій сполучній тканині власної пластинки СО ДК дещо збільшувалася кількість еозинофілів та макрофагів. Незважаючи на те, що товщина МП СО ДК зменшувалася, суттєвих змін структури гладкої м’язової тканини, яка утворювала цю пластинку, не спостерігалося. Відмічалося збільшення товщини ПО та зменшення товщини МО ДК. Товщина СерО у порівнянні з такою у інтактних щурів контрольної групи дещо збільшувалася. Ці зміни були більш значними у ранні строки після завершення інгаляцій ЕПХГ. У більш пізні строки виразність змін зменшувалася.

Аналіз морфофункціонального стану стінки ДК та її оболонок показав, що тривала дія ЕПХГ викликала його порушення цього стану, які, зокрема, проявляються у зміні товщини стінки ДК (табл. 4.1). У порівнянні з товщиною стінки ДК інтактних щурів контрольної групи значення цього показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ, виявилися меншими на 1-шу добу дослідження на 15,9% (p<0,01), на 7-му добу дослідження – на 13,3% (p<0,01), на 15-ту добу дослідження – на 11,0% (p<0,01), на 30-ту добу дослідження – на 4,8% (p<0,05). Протягом часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення тривалої дії ЕПХГ товщина стінки ДК лінійно збільшувалася на 17,7% (p<0,01).

Товщина СО ДК за умов тривалої дії ЕПХГ зменшувалась (див. табл. 4.1). У порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю зменшення складало на 1-шу добу 19,2% (p<0,01), на 7-му добу 15,9% (p<0,01), на 15-ту добу 12,6% (p<0,01), на 30-ту добу 6,4% (p<0,01), на 60-ту добу дослідження 3,6% (p<0,05). Зі зростанням періоду часу з моменту завершення введення ЕПХГ до моменту спостереження товщина СО ДК збільшувалася. З 1-ї по 60-ту добу вона зросла на 20,5% (p<0,01) (див. табл. 4.1).
На 1-шу добу після закінчення введення ЕПХГ товщина ПО ДК щурів виявилася більшою, ніж у щурів групи контролю на 26,6% (p<0,01). На 7-му добу збільшення складало 26,3% (p<0,01), на 15-ту добу – 18,4% (p<0,01), на 30-ту – 12,0% (p<0,05). За період з 1-ї по 60-ту добу спостереження у групі щурів, які отримували ЕПХГ, товщина ПО ДК зменшувалася на 15,4% (p<0,01) (див. табл. 4.1).

Товщина МО стінки ДК щурів, які отримували ЕПХГ, у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю зменшувалась на 1-шу добу дослідження на 11,2% (p<0,01), на 7-му добу на 11,0% (p<0,01), на 15-ту добу на 11,1% (p<0,01). За проміжок часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження відмічалися зміни товщини МО в групі щурів, які перенесли вплив ЕПХГ. Значення цього показника зменшувалися на 10,5% (p<0,05) (див. табл. 4.1).

Під впливом ЕПХГ відбувалися зміни стану СерО ДК. У порівнянні з товщиною СерО у щурів групи контролю після закінчення введення ЕПХГ значення цього показника збільшувалися на 1-шу, на 7-му та на 15 добу відповідно на 13,8% (р<0,05), на 13,9% (р<0,01) та на 12,2% (р<0,05). У щурів, які отримували інгаляції ЕПХГ, з 1-ї по 60-ту добу дослідження відмічалося зростання товщини СерО стінки ДК на 11,8% (р<0,05) (див. табл. 4.1).

За умов тривалої дії ЕПХГ у стінці ДК порушувалися співвідношення між слизовою оболонкою та ПО. Ці порушення виявлялися при оцінювання ПСІ, який у щурів, на яких вливав ЕПХГ, по відношенню до відповідного індексу у щурів групи контролю значно зростав (див. табл. 4.1). Зростання ПСІ на 1-шу добу після припинення введення ЕПХГ сягало 57,1% (р<0,01), на 7-му добу – 50,2% (р<0,01), на 15-ту добу – 35,6% (р<0,01), на 30-ту добу – 19,7% (р<0,01), на 60-ту добу – 9,5% (р<0,01). Після закінчення введення ЕПХГ значення ПСІ з часом зменшувалися. У групі щурів, на яких діяв ЕПХГ, з 1-ї по 60-ту добу дослідження зменшення ПСІ складало 30,2% (р<0,01) (див. табл. 4.1).

Параметри, які характеризують стан структурних компонентів СО ДК, за умов тривалої дії ЕПХГ наведені у табл. 4.2. У порівнянні з висотою ворсин СО щурів групи контролю цей показник у щурів, на яких діяв ЕПХГ, зменшувався на 1-шу добу дослідження на 23,6% (р<0,01), на 7-му добу на 21,4% (р<0,01), на 15-ту добу на 16,1% (р<0,01), на 30-ту добу на 9,1% (р<0,01), на 60-ту добу на 5,0% (р<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ висота ворсин СО ДК щурів, які отримували цей препарат збільшувалася на 25,1% (р<0,01).

Таблиця 4.1

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	
	2

(n=6)
	733,03

±15,89х
	759,58

±14,77х
	782,66

±22,05х
	831,51

±28,68х
	863,06

±21,82*

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	
	2

(n=6)
	576,59

±17,34х
	602,74

±15,80х
	628,68

±13,07х
	668,60

±20,65х
	694,65

±18,73 х*

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27±

5,03
	72,36±

3,73
	73,04±

3,50
	73,06±

3,81
	73,46±

3,44

	
	2

(n=6)
	91,50
±8,11х
	91,37
±7,16х
	86,51
±8,34х
	81,83
±7,55х
	77,45
±5,77*

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69

±3,23
	61,23

±3,50
	61,45

±2,76
	61,72

±2,59
	61,58

±3,04

	
	2

(n=6)
	55,65
±2,98х
	54,48
±3,12х
	54,66
±2,94х
	60,92
±4,10
	61,51
±3,17*

	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23

±2,16
	25,55

±1,68
	24,53

±2,07
	25,16

±2,06
	25,36

±1,69

	
	2

(n=6)
	28,71
±2,00х
	29,10
±1,72х
	27,52
±1,69х
	26,33
±2,61
	25,32
±1,82*

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003

	
	2

(n=6)
	0,159
±0,018х
	0,152
±0,014х
	0,138
±0,015х
	0,122
±0,012х
	0,111±
0,006х*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 –  порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

У групі щурів, яким вводили ЕПХГ, у порівнянні зі щурами групи контролю спостерігалася зменшення глибини крипт, яке було найбільш виразним у ранні строки дослідження. На 1-шу добу зменшення цього показника сягало 14,8% (р<0,01), на 7-му добу 12,6% (р<0,01), на 15-ту добу 7,3% (р<0,01). З 1-ї по 60-ту добу спостереження глибина крипт СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, збільшувалася на 19,4 % (р<0,01) (див. табл. 4.2).

У зв’язку зі змінами значень висоти ворсин та глибини крипт СО ДК, викликаних ЕПХГ, відбувалися зміни значень КВІ. У щурів, на яких діяв ЕПХГ, у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю цей індекс виявився більшим на 1-шу добу дослідження на 11,6% (р<0,05), на 7-му добу на 11,2% (р<0,05), на 15-ту добу на 10,5% (р<0,05), на 30-ту добу на 9,7% (р<0,01). З 1-ї по 60-ту добу спостереження в групі щурів, на яких впливав ЕПХГ, зміни значення КВІ не були статистично достовірними (див. табл. 4.2).

Товщина МП СО ДК щурів, які отримували інгаляції ЕПХГ, по відношенню до товщини МП СО ДК щурів групи контролю зменшувалася 1-шу добу на 9,8% (р<0,05), а на 7-му добу 8,7% (р<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження спостерігалося збільшення товщини МП щурів СО ДК, на яких діяв ЕПХГ, на 12,7% (р<0,05) (див. табл. 4.2).

За умов тривалої дії ЕПХГ клітинний склад епітелію ворсин ДК у порівнянні з таким у щурів групи контролю змінювався. Кількість клітин в одній ворсині СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, зменшувалася по відношенню до аналогічного показника щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 20,1% (р<0,01), на 7-му добу на 18,4% (р<0,01), на 15-ту добу на 12,4% (р<0,01). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ, в експериментальній групі щурів, які отримували цю хімічну речовину кількість клітин в одній ворсині СО ДК збільшувалася на 25,3% (р<0,01) (табл. 4.3).

Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів, на яких впливав ЕПХГ, по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю, виявилася меншою на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу на 23,8% (р<0,01), на 20,3% (р<0,01), та на 14,2% (р<0,01) відповідно. На протязі періоду спостереження з 1-ї по 60-ту добу після завершення введення ЕПХГ в експериментальній групі щурів, яким проводили інгаляції цієї хімічної речовини, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК збільшувалася на 31,7% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Таблиця 4.2

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	
	2

(n=6)
	340,55
±15,07х
	353,03
±13,16х
	377,07
±16,51х
	403,77
±12,34х
	426,04±

12,33х*

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	
	2

(n=6)
	209,08
±8,34х
	214,84
±12,70х
	230,43
±6,95х
	246,42
±12,38
	249,56
±11,00*

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	
	2

(n=6)
	0,615
±0,042х
	0,610
±0,049х
	0,612
±0,038х
	0,611
±0,032х
	0,586
±0,030

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87

	
	2

(n=6)
	19,92
±1,75х
	19,60
±1,54х
	20,76
±1,99
	21,54
±1,79
	22,45
±1,88*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Таблиця 4.3

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	
	2

(n=6)
	140,54
±8,34х
	143,19
±8,70х
	156,26
±8,33х
	166,27
±9,43
	176,05
±11,14*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	
	2

(n=6)
	117,80
±7,70х
	122,33
±7,28х
	135,72
±7,06х
	143,62
±9,38
	155,15
±9,92*

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	
	2

(n=6)
	14,31
±0,77х
	15,21
±0,91х
	15,85
±1,01х
	16,67
±0,73
	17,43
±0,83*

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	
	2

(n=6)
	3,43
±0,31х
	3,67
±0,23х
	3,77
±0,34х
	4,08
±0,30
	4,19
±0,30*

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	
	2

(n=6)
	2,45
±0,30х
	2,68
±0,19х
	2,82
±0,20х
	3,10
±0,29
	3,17
±0,23*

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09

	
	2

(n=6)
	0,98
±0,03х
	0,99
±0,06
	0,95
±0,16
	0,98
±0,06
	1,02
±0,16


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Тривала дія ЕПХГ викликала зменшення кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК у порівнянні з кількістю келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 16,6% (р<0,01), на 7-му добу дослідження на 14,9% (р<0,01) та на 15-ту добу дослідження на 10,0% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу спостереження кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині щурів, які отримували ЕПХГ, зменшилася на 21,8% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу добу після припинення введення ЕПХГ на 12,9% (р<0,05), на 7-му добу на 10,9% (р<0,01) та 15-ту добу на 9,4% (р<0,05). Протягом шістдесяти діб спостереження кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник збільшувався на 22,2% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

У щурів, на яких тривало діяв ЕПХГ, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю зменшувалася на 1-шу добу на 14,6% (р<0,05), на 7-му добу на 13,3% (р<0,05), на 15-ту добу на 9,3% (р<0,05). Після закінчення введення ЕПХГ у щурів, на яких впливала ця хімічна речовина, відмічалося зростання кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК, яке за період з 1-ї по 60-ту добу дослідження склало 29,4% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Під впливом ЕПХГ кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині виявилася меншою по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу добу спостереження на 8,4% (р<0,01). За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ, кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 4.3).

Клітинний склад крипт СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ, характеризувався тим, що кількість клітин в одній крипті у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю зменшувалася на 1-шу добу дослідження на 12,9% (р<0,01), на 7-му добу на 11,6% (р<0,05), на 15-ту добу на 6,0% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяла ця хімічна речовина, збільшувалася на 15,4% (р<0,01) (табл. 4.4).

На 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу після закінчення введення ЕПХГ кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, які отримували цю хімічну речовину зменшувалася по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю на 16,0% (р<0,01), на 13,7% (р<0,01) та на 7,9% (р<0,05) відповідно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження у щурів, на яких діяв ЕПХГ, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті збільшувалася на 16,7% (р<0,01) (див. табл. 4.4).

Під впливом тривалого введення ЕПХГ кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів зменшувалася у порівнянні з кількістю келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу спостереження на 7,6% (р<0,05) та на 7-му добу на 7,8% (р<0,05). Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, у період часу з 1-ї по 7-му добу після припинення його введення змінювалася статистично недостовірно. Однак, з 7-ї по 60-ту добу цей показник зростав на 8,6% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, була меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження на 8,4% (р<0,05), 8,8% (р<0,05) та на 5,4% (р<0,05) відповідно. Після закінчення введення ЕПХГ спостерігалася певна часова динаміка змін кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК. Так з 1-ї по 30-ту добу даний показник збільшувався на 11,5% (р<0,05). З 30-ї по 60-ту добу зміни не мали статистично достовірного характеру (див. табл. 4.4).
У щурів, які отримували ЕПХГ, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК виявилася меншою, ніж відповідний показник у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 8,0% (р<0,05) та на 7-му добу на 8,0% (р<0,05). В експериментальній групі щурів, на яких діяв ЕПХГ кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК у період часу з 1-ї по 60-ту добу зростала на 8,7% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

Під впливом ЕПХГ змінювалася кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК. По відношенню до даного показника у щурів групи контролю вона зменшувалася на 7-му добу спостереження на 9,4% (р<0,05). З 1-ї по 30-ту добу після припинення введення ЕПХГ кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, які отримували цю хімічну речовину, збільшувалася на 21,1% (р<0,01). Однак, з 30-ї по 60 добу зміни цього показнику були статистично недостовірними (див. табл. 4.4).

Кількість клітин Панета в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, була меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу на 9,0% (р<0,05), на 7,1% (р<0,05) та на 5,4% (р<0,05) відповідно. Часова динаміка змін кількості клітин Панета в одній крипті СО ДК щурів, на яких впливав ЕПХГ, характеризувалась тим, що у період з 1-ї по 60-ї доби цей показник зростав на 9,2% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

В експериментальній групі щурів, які перенести дію ЕПХГ, спостерігалося зменшення кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК у порівнянні з кількістю недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу на 8,0% (р<0,01) та на 7-му добу на 7,0% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу дослідження кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, зростала на 8,2% (р<0,01) (див. табл. 4.4).

Морфофункціональний стан ДК щурів після завершення тривалої дії ЕПХГ змінювався, що проявлялося у зменшенні мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ, у порівнянні з мітотичною активністю клітин епітелію СО ДК щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження відповідно на 9,0% (р<0,05), на 8,1% (р<0,05) та на 5,4% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ мітотична активність клітин епітелію СО ДК щурів, на яких діяла ця хімічна речовина, збільшувалася на 7,7% (р<0,05) (табл. 4.5).

Таблиця 4.4

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів після завершення 

тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	
	2

(n=6)
	86,49
±4,62х
	86,71
±4,88х
	93,85
±5,51х
	98,33
±4,55
	99,82

±3,59*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	
	2

(n=6)
	62,16
±3,39х
	62,46
±3,74х
	67,80
±2,98х
	70,51
±2,31
	72,55
±2,70*

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	
	2

(n=6)
	11,11
±0,78х
	10,90
±0,66х
	11,48
±0,86
	12,11
±0,74
	11,84
±0,60*

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	
	2

(n=6)
	2,17
±0,13х
	2,17
±0,09х
	2,28
±0,10х
	2,42
±0,14*
	2,40
±0,13

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	
	2

(n=6)
	1,60
±0,07х
	1,60
±0,08х
	1,67
±0,08
	1,74
±0,13
	1,76
±0,08*

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	
	2

(n=6)
	0,57
±0,06
	0,58
±0,03х
	0,61
±0,04
	0,69
±0,04*
	0,64
±0,06


Продовження таблиці 4.4

	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	
	2

(n=6)
	4,26
±0,34х
	4,29
±0,28х
	4,42
±0,25х
	4,65
±0,34
	4,69
±0,17*

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40

	
	2

(n=6)
	6,68
±0,20х
	6,68
±0,46х
	6,95
±0,35
	7,21
±0,47
	7,23
±0,27*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Таблиця 4.5

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	
	2

(n=6)
	20,36
±1,02х
	20,33
±1,39х
	21,16
±1,20х
	21,94
±1,48
	21,92
±0,92*

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	
	2

(n=6)
	16,40
±1,01х
	16,92
±1,02х
	17,61
±0,84х
	18,50
±1,07х
	19,07
±1,08*

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	
	2

(n=6)
	81,29
±7,35х
	85,29
±6,75х
	86,88
±7,20х
	91,90
±8,14х
	94,31
±6,68*


Продовження таблиці 4.5

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	
	2

(n=6)
	10,96
±0,93х
	11,49
±0,94х
	11,67
±0,90х
	12,35
±1,01х
	12,63
±0,96*

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	
	2

(n=6)
	70,33
±6,43х
	73,80
±5,82х
	75,21
±6,31х
	79,55
±7,13
	81,68
±5,73*

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	2

(n=6)
	0,156
±0,002х
	0,156
±0,002
	0,155
±0,001
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	
	2

(n=6)
	13,52
±0,54х
	13,73
±0,77х
	14,53
±1,05х
	14,97
±0,83х
	15,62
±0,81*

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	
	2

(n=6)
	67,52
±3,10х
	68,55
±4,23х
	72,95
±4,54х
	74,54
±4,25х
	78,38
±4,02*

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	
	2

(n=6)
	10,54
±0,59х
	10,63
±0,60х
	11,37
±0,65х
	11,48
±0,92х
	12,15
±0,58*

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59

	
	2

(n=6)
	56,98
±2,52х
	57,91
±3,64х
	61,58
±3,90х
	63,06
±3,36х
	66,23
±3,46*


Продовження таблиці 4.5

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	
	2

(n=6)
	0,185
±0,003
	0,184
±0,003
	0,185
±0,002
	0,182
±0,006
	0,184
±0,003

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	
	2

(n=6)
	11,22
±0,73х
	-
	-
	12,08
±0,85х
	12,30
±0,62*

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03

	
	2

(n=6)
	0,63
±0,04х
	-
	-
	0,69
±0,05х
	0,68
±0,03х*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ, у порівнянні з висотою стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів групи контролю біла меншою на 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу дослідження відповідно на 17,5% (р<0,01), на 14,7% (р<0,01), на 11,3% (р<0,01) та на 6,9% (р<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів, які перенесли його дію, збільшувалася на 16,3% (див. табл. 4.5).

Після завершення тривалої дії ЕПХГ Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів зменшувалася по відношенню до Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу на 19,5% (р<0,01), на 7-му добу на 16,1% (р<0,01), на 15-ту добу на 13,2% (р<0,01), на 30-ту добу на 8,6% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу дослідження спостерігалися зміни значення цього показника в щурів, які отримували ЕПХГ, що проявлялося у його збільшенні на 16,0% (р<0,01) (див. табл. 4.5).

На 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу дослідження Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, була меншою за таку у щурів групи контролю на 18,6% (р<0,01), 15,1% (р<0,01), 13,1% (р<0,01) та на 8,2% (р<0,05) відповідно. Порівняння значень Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ, у різні строки спостереження дозволило показати, що даний показник за період часу з 1-ї по 60-ту добу збільшувався на 15,2% (р<0,05) (див. табл. 4.5).

Тривале інгаляційне введення ЕПХГ супроводжувалося зменшенням Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, які отримували цю хімічну речовину, по відношенню до Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та 15-ту добу на 19,6% (р<0,01), на 16,3% (р<0,01) та на 13,2% (р<0,01) відповідно. З 1-ї по 60-ту добу Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, на яких діяв ЕПХГ, збільшувалась на (р<0,01) 16,1% (див. табл. 4.5).

У щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК був більшим, ніж у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 1,3% (р<0,05). Порівняння ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, яким вводили ЕПХГ, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу показало відсутність статистично достовірних відмінностей значень цього показника у різні строки спостереження (див. табл. 4.5). 
Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК за умов тривалої дії ЕПХГ у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю зменшувалася на 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу на 16,6% (р<0,01), на 15,2% (р<0,01), на 10,2% (р<0,05) та на 7,4% (р<0,05) відповідно. З 1-ї по 60-ту добу після припинення проведення інгаляцій ЕПХГ цей показник у щурів, яким вводили дану хімічну речовину збільшувався на 15,5% (р<0,01) (див. табл. 4.5).

У щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК була меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 17,1% (р<0,01), на 7-му добу на 15,4% (р<0,01), на 15-ту добу на 9,9% (р<0,05) та на 30-ту добу на 7,8% (р<0,05). Збільшення значення Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт в експериментальній групі щурів, на яких впливав ЕПХГ, за проміжок часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження дорівнювало 16,1% (р<0,01) (див. табл. 4.5).

Введення ЕПХГ супроводжувалося зменшенням величини Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів у порівнянні з Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу відповідно на 17,3% (р<0,01), на 15,7% (р<0,01), на 9,5% (р<0,05) та на 8,9% (р<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу цей показник у щурів, які перенесли дію ЕПХГ, збільшувався на 15,3% (р<0,01) (див. табл. 4.5).

Зміни Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, які знаходилися під впливом ЕПХГ, характеризувалися її зменшенням по відношенню до відповідного показника щурів групи контролю на 1-шу добу на 17,0% (р<0,01), на 7-му добу на 15,4% (р<0,01), на 15-ту добу на 10,0% (р<0,05) та на 30-ту добу на 7,6% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу дослідження у щурів, яким вводили ЕПХГ, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК збільшувалася на 16,2% (р<0,01) (див. табл. 4.5).

За умов тривалої дії ЕПХГ ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів по відношенню до такого у щурів групи контролю у всіх строках спостереження змінювався статистично недостовірно. Не було також виявлено статистично достовірних відмінностей між значеннями ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, на яких впливав ЕПХГ, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу (див. табл. 4.5).

За результатами дослідження, виконаного за допомогою електронного мікроскопу, було показано, що Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ, виявися меншим за такий у щурів групи контролю на 1-шу та на 30-ту добу дослідження на 12,5% (р<0,01) та на 7,8% (р<0,05) відповідно (рис. 4.3 і 4.4). У щурів, на яких діяв ЕПХГ, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт була більшою на 60-ту добу, ніж на 1-шу добу після припинення введення цієї хімічної речовини на 9,6% (р<0,05) (див. табл. 4.5).
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	Рис. 4.3. 

Мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щура після завершення тривалої дії ЕПХГ.

□ – мітохондрії.

Електронограма.

Збільшення 8000.
	Рис. 4.4. 

Мітохондрії стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щура після завершення тривалої дії ЕПХГ.

□ – мітохондрія.

Електронограма.

Збільшення 12000.


Стан мітохондрій щурів, на яких діяв ЕПХГ, характеризувався тим, що S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК цих щурів була меншою, ніж S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів групи контролю на 1-шу, на 30-ту та на 60-ту добу на 14,9% (р<0,01), на 8,0% (р<0,05) та на 6,8% (р<0,05) відповідно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу після завершення введення ЕПХГ даний показник у щурів, які отримували цю хімічну речовину, збільшувався на 7,9% (р<0,05) (див. табл. 4.5).

Проміжні висновки.
Введення ЕПХГ на протязі тривалого часу призводило до розвитку змін морфофункціональних властивостей ДК щурів. Ці зміни зберігалися після завершення проведення інгаляцій даної хімічної речовини. Морфофункціональний стан стінки ДК її оболонок за цих умов характеризувався зменшенням товщини стінки ДК, товщини СО ДК, товщини МО ДК та збільшенням товщини ПО ДК, а також товщини СерО ДК. Дія ЕПХГ супроводжувалася збільшенням ПСІ ДК. Виразність вказаних змін з часом зменшувалася, однак товщина стінки ДК та ПСІ ДК відрізнялися від відповідних показників у щурів групи контролю до кінці спостереження.

За умов тривалого впливу ЕПХГ виникали порушення морфофункціональних властивостей СО ДК, що проявлялося у зменшенні висоти ворсин, глибини крипт та товщини МП СО. Таким чином, зменшення товщини СО ДК обумовлено зменшенням розмірів її основних структурних компонентів. У зв’язку з тим, що зменшення висоти ворсин було більш виразним, ніж зменшення глибини крипт відбувалося зростання КВІ. Зміни висоти ворсин спостерігалися протягом всього дослідження, однак їх виразність з часом зменшувалася. Збільшення глибини крипт мало місце впродовж п’ятнадцяти діб, а зменшення товщини МП СО – лише на протязі семи днів після припинення інгаляцій ЕПХГ.
Після завершення тривалої дії ЕПХГ порушувався клітинний склад епітелію ворсин ДК щурів. Відбувалося зменшення кількості клітин в одній ворсині по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю. Вплив ЕПХГ викликав зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів, келихоподібних екзокриноцитів, аргірофільних ендокриноцитів, аргентафінних ендокриноцитів та G-ендокриноцитів в одній ворсині. Виразність змін кількості клітин різних типів була неоднаковою, Найбільш виразним виявилося зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів. 

Під впливом ЕПХГ виникали зміни клітинного складу епітелію крипт. Спостерігалося зменшення як кількості клітин в одній крипті, так і зменшення кількості клітин окремих типів в одній крипті: стовпчастих епітеліоцитів, келихоподібних екзокриноцитів, аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів, G-ендокриноцитів, клітин Панета та недиференційованих епітеліоцитів. Виразність та тривалість зменшення залежила від типу клітин. Найбільш значно зменшувалася кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті. Зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів, аргірофільних ендокриноцитів та клітин Панета в одній крипті спостерігалося довше, ніж зменшення кількості інших клітин.

Морфофункціональний стан клітин ДК за умов, які склалися після завершення проведення інгаляцій ЕПХГ, відрізнявся від такого у щурів групи контролю. Відмічалося зменшення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК. Змінювався стан стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, що проявлялося у зменшенні висоти та Sзр цих клітин, а також у зменшенні Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів. При цьому ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК незначно збільшувався. Найбільш тривалий час спостерігалися зміни висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів, а також Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин. 

За умов тривалої дії ЕПХГ порушувався морфофункціональний стан стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт. Висота, Sзр цих клітин, а також Sзр ядра та цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт були меншими за відповідні показники у щурів групи контролю. При цьому ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт не змінювався. Найбільш тривалими виявилися зміни висоти, Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт та Sзр ядра цих клітин. Під впливом ЕПХГ порушувався стан мітохондрій стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК. В цих клітинах у порівнянні з відповідними показниками щурів групи контролю зменшувалися Sм в 100 мкм2 цитоплазми та S1м. При цьому, зміни S1м спостерігалися більш довгий час та мали місце на протязі всього дослідження.

Отримані в результаті дослідження дані дозволяють визначити механізм дії ЕПХГ на морфофункціональний стан СО ДК щурів. Вплив ЕПХГ спричиняє розвиток порушень стану мітохондрій, що негативно відбивається на енергетичному забезпеченні процесів мітотичного поділу. Внаслідок цього порушуються процеси клітинного оновлення, кількість клітин у структурних компонентах СО ДК зменшується, виникає гіпотрофія СО ДК. Внаслідок нестачі енергетичного забезпечення порушуються процеси диференціювання клітин, що проявляється як у змінах морфофункціональних характеристик окремих клітин, так і у порушенні клітинного складу епітелію СО ДК. Порушення процесів клітинного оновлення та диференціювання призводить до зменшення кількості ендокриноцитів, які продукують гастрин, що регулює процеси клітинного поділу. Внаслідок порушення цього регуляторного механізму зміни морфофункціонального стану СО ДК поглиблюються (рис. 4.5).
Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях [21, 69, 73, 74, 130, 318] списку використаних джерел.
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Рис. 4.5. Механізм дії ЕПХГ на СО ДК щурів.

РОЗДІЛ 5

Характеристика морфофункціональнИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ дванадцятипалої кишки ЗА УМОВ ВВедення ехінацеї пурпурової та ЗА УМОВ ВВедення тіотриазоліну
У даному розділі наведені результати дослідження, які відображають особливості морфофукціонального стану ДК щурів за умов впливу ЕП та за умов введення тіотриазоліну. Надані дані, які характеризують властивості стінки ДК та її оболонок (товщина стінки ДК, товщина її СО, ПО, МО, СерО, значення ПСІ), стан компонентів СО ДК, таких як епітелій ворсинок, епітелій крипт, власна пластинка, МП СО (висота ворсин, глибина крипт, КВІ, товщина МП СО). З метою оцінки функціонального стану ДК визначена кількість клітин, кількість стовпчастих епітеліоцитів та келихоподібних екзокриноцитів, а також кількість аргірофільних ендокриноцитів та аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині, оцінена висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра і цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, кількість клітин в одній крипті, а також кількість стовпчастих епітеліоцитів, кількість келихоподібних екзокриноцитів, кількість клітин Панета, кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів, визначена висота, Sзр, Sзр ядра та Sзр цитоплазми, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, проведена оцінка мітотичної активності клітин епітелію СО. Представлене порівняння показників щурів, яким вводили екстракт ЕП, а також показників щурів, на яких діяв тіотриазолін, з відповідними показниками у тварин групи контролю.

5.1. Морфофункціональні властивості дванадцятипалої кишки за умов впливу ехінацеї пурпурової

Після завершення введення екстракту ЕП морфуфункціональний стан стінки ДК незначно відрізнявся від такого у щурів групи контролю. Товщина стінки дещо збільшувалася у ранні строки спостереження. Структура СО майже не змінювалася. Разом з тим, її товщина незначно збільшувалася. Структура ворсин та крипт СО ДК щурів, які отримували екстракт ЕП, не відрізнялась від структури цих компонентів у щурів групи контролю за винятком несуттєвого збільшення висоти ворсин у ранні строки після завершення введення досліджуваних речовин. Клітинний склад одношарового циліндричного епітелію ворсин та крипт під впливом екстракту ЕП не змінювався. Стовпчасті епітеліоцити мали циліндричну форму, з яскраво вираженими апікальним та базальним полюсами. Форма келихоподібних екзокриноцитів не змінювалася. Вони мали вузький базальний і відносно широкий апікальний полюси. Зберігалася характерна призматична форма клітин Панета. Клітини, які ділилися мітозом, спостерігалися у базальних частинах крипт. Морфофункціональні властивості ПО, м’язової та СерО щурів, які отримували екстракт ЕП, та щурів групи контролю практично не відрізнялися. 

Зміни товщини стінки ДК під впливом екстракту ЕП характеризувались тим, що на 1-шу добу спостереження її значення перевищували відповідні значення у щурів групи контролю на 5,3% (p<0,01) (табл. 5.1). У більш пізні строки дослідження у щурів цих груп статистично значущі відрізнення товщини стінки ДК були відсутніми. У період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення екстракту ЕП товщина стінки ДК зменшувалася на 4,2% (p<0,01).

За умов тривалої дії екстракту ЕП товщина СО ДК виявилася більшою, ніж у щурів групи контролю (див. табл. 5.1). На 1-шу добу дослідження збільшення сягало 4,6% (p<0,01). У більш пізні строки спостереження статистично достовірні відрізнення товщини СО ДК у щурів, на яких впливав екстракт ЕП, та у щурів групи контролю було відсутніми. Після закінчення введення препарату щурам з часом відбувалося зменшення товщини СО ДК. На 30-ту добу значення вказаного показника були на 3,6% меншими (p<0,05), ніж на 1-шу добу. За період з 30-ї по 60-ту добу статистично вірогідних змін товщини СО ДК не відбувалося.

Таблиця 5.1

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	
	3

(n=6)
	917,70
±22,74х
	898,10
±27,71
	900,93
±19,63
	884,18
±19,46
	879,24
±20,59*

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	
	3

(n=6)
	746,20
±17,09х
	731,57
±14,65
	729,60
±13,20
	718,97
±19,88*
	721,98
±20,38

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27

±5,03
	72,36

±3,73
	73,04

±3,50
	73,06

±3,81
	73,46

±3,44

	
	3

(n=6)
	74,04
±5,64
	73,62
±4,31
	74,06
±6,10
	73,41
±4,03
	73,08
±4,58

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69±

3,23
	61,23±

3,50
	61,45±

2,76
	61,72±

2,59
	61,58±

3,04

	
	3

(n=6)
	63,93±

3,01
	61,93±

3,85
	61,62±

3,50
	61,31±

3,18
	61,54±

3,03

	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23±

2,16
	25,55±

1,68
	24,53±

2,07
	25,16±

2,06
	25,36±

1,69

	
	3

(n=6)
	25,75±

1,87
	25,96±

1,52
	24,66±

2,06
	25,18±

1,98
	25,17±

1,51


Продовження таблиці 5.1

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003

	
	3

(n=6)
	0,099

±0,006
	0,101

±0,005
	0,102

±0,008
	0,102

±0,005
	0,101

±0,004


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Порівняння товщини ПО, товщини МО та товщини СерО стінки ДК у щурів, яким вводили екстракт ЕП, з відповідними показниками у щурів групи контролю показало відсутність статистично достовірних відрізнень у всі строки дослідження. При співставленні значень товщини ПО ДК щурів, які отримували екстракт ЕП, у різні строки спостереження не було виявлено статистично вірогідних відрізнень. За період з 1-ї по 60-ту добу дослідження зміни значення товщини МО, а також значення товщини СерО не були статистично вірогідними (див. табл. 5.1).

Тривалий вплив екстракту ЕП не викликав статистично достовірних змін ПСІ ДК по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю ні в одному зі строків дослідження. У групі щурів, які отримували екстракт ЕП, не було виявлено статистично достовірних змін ПСІ у період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення препарату (див. табл. 5.1).

Після завершення введення екстракту ЕП стан структурних компонентів СО ДК характеризувався наступними параметрами. Висота ворсин у порівнянні з таким показником у щурів групи контролю збільшувалася на 1-шу добу дослідження на 4,9% (p<0,05). У групі щурів, які отримували екстракт ЕП висота ворсин у період часу з 1-ї по 60-ту добу зменшувалася на 4,0% (p<0,05) (табл. 5.2).
Глибина крипт, КВІ, а також товщина МП СО ДК щурів під впливом екстракту ЕП у порівнянні з відповідними показниками СО ДК щурів групи контролю змінювалася статистично недостовірно. На протязі всього часу дослідження з 1-ї по 60-ту добу ці показники у щурів, які знаходилися під дією екстракту ЕП, змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.2).

Таблиця 5.2

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	
	3

(n=6)
	467,82
±17,85х
	464,64
±17,10
	459,03
±16,09
	449,07±14,46
	449,21
±12,85*

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	
	3

(n=6)
	254,52
±9,33
	251,14
±13,67
	250,88
±8,84
	246,67
±8,78
	248,33
±10,30

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	
	3

(n=6)
	0,545
±0,039
	0,542
±0,047
	0,548
±0,037
	0,550
±0,026
	0,553
±0,033

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87

	
	3

(n=6)
	22,68
±1,81
	21,72
±2,10
	22,35
±2,08
	22,44
±1,99
	22,62
±2,02


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Введення екстракту ЕП супроводжувалося певними змінами клітинного складу епітелію ворсин СО ДК. Кількість клітин в одній ворсині під впливам екстракту ЕП по відношенню до такої у щурів групи контролю у всіх строках спостереження змінювалася статистично недостовірно. Не було також виявлено статистично достовірних відмінностей значень цього показник у щурів, які отримували екстракт ЕП, на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу дослідження (табл. 5.3).

У щурів, на яких діяв екстракт ЕП, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК у порівнянні з кількістю стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю збільшувалася на 1-шу добу на 4,9% (p<0,05). На протязі періоду спостереження з 1-ї по 60-ту добу даний показник у щурів, яким вводили екстракт ЕП, не демонстрував статистично значущих змін (див. табл. 5.3).

Після закінчення тривалого впливу екстракту ЕП в експериментальній групі щурів, які отримували цей препарат кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника шурів групи контролю. Не було також зареєстровано статистично достовірних змін кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК шурів, на яких діяв екстракт ЕП, у період часу з 1-ї по 7-му та з 30-ї по 60-ту добу спостереження. Однак, з 7-ї по 30-ту добу даний показник зростав на 5,8% (p<0,05) (див. табл. 5.3).

Введення екстракту ЕП не призводило до виникнення статистично достовірних змін кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК шурів, які отримували цей препарат, по відношенню до кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю ні в одному зі строків дослідження. З 1-ї по 60-ту добу після завершення введення екстракту ЕП у щурів, які його отримували, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 5.3).

Таблиця 5.3

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	
	3

(n=6)
	184,07
±10,24
	181,00
±11,27
	182,10
±9,57
	177,29
±8,00
	178,24
±12,33

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	
	3

(n=6)
	162,17
±8,16х
	158,81
±12,32
	161,59
±7,40
	155,98
±11,03
	159,51
±10,41

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	
	3

(n=6)
	17,93
±0,96
	18,39
±1,02
	17,92
±1,03
	17,32
±0,78*
	17,46
±0,89

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	
	3

(n=6)
	4,11
±0,39
	4,24
±0,21
	4,24
±0,24
	4,19
±0,31
	4,20
±0,31

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	
	3

(n=6)
	3,00
±0,30
	3,14
±0,22
	3,15
±0,21
	3,18
±0,28
	3,16
±0,23

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09

	
	3

(n=6)
	1,12
±0,10
	1,10
±0,06
	1,09
±0,08
	1,01
±0,07*
	1,04
±0,10


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Як кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК, так і кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких діяв екстракт ЕП, не мали статистично достовірних відмінностей від відповідних показників у щурів групи контролю ні в одному зі строків спостереження. За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження в експериментальній групі щурів, які отримували екстракт ЕП, зміни кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині не були статистично достовірними. Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині щурів цієї експериментальної групи з 1-ї по 7-му добу, а також з 30-ї по 60-ту добу змінювалася статистично недостовірно, однак у період часу з 7-ї по 30-ту добу відмічалося зменшення даного показника на 8,2% (p<0,05) (див. табл. 5.3).

Клітинний склад епітелію крипт СО ДК у щурів, на яких діяв екстракт ЕП, характеризувався тим, що кількість клітин в одній крипті під впливом цього препарату у порівнянні з такою у щурів групи контролю змінювалася статистично недостовірно. Також не відмічалося статистично достовірних змін кількості клітин в одній крипті в експериментальній групі щурів, які отримували екстракт ЕП, з 1-ї по 60-ту добу дослідження (табл. 5.4).

По відношенню до кількості стовпчастих епітеліоцитів, кількості келихоподібних екзокриноцитів, кількості клітин Панета та кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК у шурів групи контролю відповідні показники у щурів, які знаходилися під впливом екстракту ЕП, змінювалися статистично недостовірно. З 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення екстракту ЕП кількість стовпчастих епітеліоцитів, кількість келихоподібних епітеліоцитів, кількість клітин Панета та кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті щурів, на яких діяв цей препарат, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 5.4).

Таблиця 5.4

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів після завершення 

тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	
	3

(n=6)
	102,09
±4,37
	101,41
±5,07
	102,67
±4,37
	99,98
±5,25
	100,38
±5,01

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	
	3

(n=6)
	75,88
±4,14
	74,39
±3,43
	76,00
±3,07
	74,14
±4,33
	74,35
±3,84

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	
	3

(n=6)
	12,49
±0,55
	12,25
±0,60
	12,26
±0,90
	12,30
±0,87
	11,96
±0,82

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	
	3

(n=6)
	2,42
±0,10
	2,43
±0,14
	2,46
±0,13
	2,42
±0,11
	2,42
±0,08

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	
	3

(n=6)
	1,78
±0,05
	1,78
±0,09
	1,80
±0,10
	1,75
±0,09
	1,77
±0,06

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	
	3

(n=6)
	0,64
±0,06
	0,66
±0,06
	0,66
±0,03
	0,67
±0,05
	0,65
±0,04


Продовження таблиці 5.4

	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	
	3

(n=6)
	4,83
±0,19
	4,77
±0,21
	4,79
±0,22
	4,70
±0,23
	4,72
±0,25

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40

	
	3

(n=6)
	7,47
±0,28
	7,39
±0,33
	7,39
±0,31
	7,30
±0,42
	7,27
±0,35


Кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів та кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК після завершення введення екстракту ЕП змінювалися по відношенню до відповідних показників щурів групи контролю статистично недостовірно. Зміни кількості аргірофільних ендокриноцитів, кількості аргентафінних ендокриноцитів та кількості G-ендокриноцитів в одній крипті щурів, які отримували екстракт ЕП, протягом часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження не були статистично достовірними (див. табл. 5.4).

Зміни мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів після завершення тривалої дії екстракту ЕП у порівнянні з такою у щурів групи контролю не були статистично достовірними. Порівняння мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів, на яких впливав екстракт ЕП, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу спостереження не виявило статистично достовірних відрізнень (табл. 5.5).
Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії екстракту ЕП характеризувався відсутністю статистично достовірних відмінностей висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК від відповідних показників у щурів групи контролю у всіх строках дослідження. Висота та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів, які отримували екстракт ЕП, у період часу з 1-ї по 60-ту добу змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.5).

Таблиця 5.5

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після 

завершення тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	
	3

(n=6)
	22,80
±0,91
	22,58
±1,09
	22,49
±1,17
	22,29
±1,12
	22,11
±1,14

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	
	3

(n=6)
	20,51
±1,14
	20,38
±0,97
	20,42
±1,11
	20,25
±1,19
	20,01
±1,09

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	
	3

(n=6)
	104,95
±7,74
	105,33
±6,47
	103,57
±7,04
	103,17
±6,17
	101,64
±6,61

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	
	3

(n=6)
	13,95
±1,08
	14,09
±0,95
	13,88
±1,01
	13,74
±0,90
	13,50
±0,96

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	
	3

(n=6)
	91,00
±6,66
	91,24
±5,54
	89,69
±6,04
	89,42
±5,27
	88,14
±5,66

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	3

(n=6)
	0,153
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,001
	0,154
±0,001
	0,153
±0,002


Продовження таблиці 5.5
	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	
	3

(n=6)
	16,56
±0,77
	16,62
±0,82
	16,50
±1,05
	16,58
±0,86
	16,59
±0,89

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	
	3

(n=6)
	83,04
±4,01
	83,29
±4,06
	82,77
±5,19
	83,06
±4,67
	83,01
±4,48

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	
	3

(n=6)
	13,02
±0,69
	13,01
±0,81
	12,87
±0,92
	12,97
±0,99
	12,89
±0,82

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59

	
	3

(n=6)
	70,02
±3,34
	70,28
±3,25
	69,90
±4,30
	70,10
±3,71
	70,12
±3,67

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	
	3

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,185
±0,004
	0,184
±0,004
	0,185
±0,005
	0,184
±0,003

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	
	3

(n=6)
	12,91
±0,73
	-
	-
	12,95
±0,80
	12,92
±0,84

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03

	
	3

(n=6)
	0,75
±0,05
	-
	-
	0,76
±0,06
	0,74
±0,05


У щурів, які отримували екстракт ЕП, значення Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК не мали статистично достовірних відмінностей значень цих показників у щурів групи контролю. З 1-ї по 60-ту добу після припинення введення екстракту ЕП Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, на яких діяв цей препарат, змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.5).

У щурів, яких піддавали впливу екстракту ЕП, висота та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК щурів не мали статистично достовірних відмінностей від відповідних показників у щурів групи контролю. Порівняння значень висоти, а також порівняння Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК щурів, на яких впливав екстракт ЕП, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу після закінчення введення цього препарату не виявило статистично достовірних відмінностей (див. табл. 5.5).

Введення екстракту ЕП не призводило до настання статистично достовірних змін Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю. З 1-ї по 60-ту добу дослідження СО ДК щурів, які отримували екстракт ЕП, Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.5).

За умов тривалої дії екстракту ЕП Sм в 100 мкм2 цитоплазми, а також S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів по відношенню до значення відповідних показників у щурів групи контролю на 1-шу, 30-ту та на 60-ту добу дослідження змінювалися статистично недостовірно. Як зміни Sм в 100 мкм2 цитоплазми, так і зміни S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт за період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення екстракту ЕП не були статистично достовірними (див. табл. 5.5).

Проміжні висновки.
Тривале введення екстракту ЕП викликало зміни морфофункціональних властивостей ДК та її оболонок. По відношенню до відповідних показників щурів групи контролю збільшувалися товщина стінки ДК та товщина СО ДК. Зміни морфофункціонального стану СО ДК проявлялися у збільшенні висоти ворсин. Екстракт ЕП викликав також розвиток змін клітинного складу епітелію ворсин СО ДК. Зокрема, зростала кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині. Вказані зміни були короткочасними. Клітинний склад епітелію крипт та морфофункціональний стан клітин СО ДК за умов тривалої дії екстракту ЕП не змінювалися.

Збільшення товщини стінки ДК, товщини СО ДК та висоти ворсин СО ДК, які, вірогідно, є результатам наявності у екстракту ЕП антиоксидантних властивостей, можуть свідчити про підвищення функціональної активності органу та про збільшення спроможності ДК до компенсації наслідків негативних впливів факторів навколишнього середовища.

5.2. Морфофункціональні властивості дванадцятипалої кишки за умов введення тіотриазоліну

Стан стінки ДК щурів після завершення тривалого введення тіотриазоліну характеризувався наявністю збільшення її товщини у порівнянні з такою у щурів групи контролю. При цьому у стінці були наявні СО, ПО, м’язова та СерО, стан яких змінювався незначно. Зокрема, тіотриазолін викликав збільшення товщини СО ДК. Це збільшення було більш виразним у ранні строки після припинення введення препарату. Форма ворсини СО була циліндричною, крипти СО мали трубчасту структуру. Висота ворсин та глибина крипт внаслідок тривалої дії тіотриазоліну збільшувалися. 

Епітелій СО ДК щурів, які отримували тіотриазолін, як і епітелій щурів групи контролю, був одношаровим циліндричним. В епітелії ворсин були присутні стовпчасті епітеліоцити, ендокриноцити, келихоподібні екзокриноцити, а в епітелії крипт крім цих клітин спостерігалися недиференційовані епітеліоцити та клітини Панета. Клітини всіх типів, які виявлялися в епітелії СО ДК щурів, яким вводили тіотриазолін, зберігали форму та локалізацію, характерну для цих клітин у щурів групи контролю.

Після тривалого введення тіотриазоліну змін стану ПО та СерО виявлено не було. Разом з тим, дія тіотриазоліну супроводжувалася збільшенням товщини МО СО у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю.

Зміни морфофункціонального стану стінки ДК щурів, які отримували тіотриазолін, виявлялися при вимірюванні її товщини, яка у порівнянні з такою у щурів групи контролю зростала на 5,6% (p<0,01), на 5,4% (p<0,01) та на 3,4% (p<0,05) відповідно на 1-шу, 7-му та на 15-ту добу після закінчення введення препарату. За період дослідження з 1-ї по 60-ту добу товщина стінки ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, зменшувалася на 3,3% (p<0,05) (табл. 5.6).

Внаслідок тривалого впливу тіотриазоліну певні зміни були присутніми також у СО ДК (див. табл. 5.6). У щурів, на яких діяв тіотриазолін, товщина СО ДК збільшувалася по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 6,1% (p<0,01), на 7-му добу дослідження на 4,3% (p<0,05), на 15-ту добу дослідження на 4,3% (p<0,05). Після завершення введення тіотриазоліну товщина СО ДК у щурів, які отримували цей препарат, з часом зменшувалася. З 1-ї по 60-ту добу спостереження цей показник зменшився на 3,7% (p<0,01).

Під впливом тіотриазоліну товщина ПО ДК у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю змінювалася статистично недостовірно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу у щурів, які отримували тіотриазолін, даний показник також змінювався недостовірно (див. табл. 5.6).

Після закінчення тривалого введення тіотриазоліну відбувалися зміни стану МО стінки ДК. Збільшення її товщини у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження сягало 5,7% (p<0,05). В групі щурів, які отримували тіотриазолін на протязі періоду часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження товщина МО зменшувалася на 7,2% (p<0,05) (див. табл. 5.6).

Таблиця 5.6

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	
	4

(n=6)
	920,12
±14,10х
	922,75
±17,03х
	908,53
±20,16х
	895,59
±16,38
	889,68
±19,23*

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	
	4

(n=6)
	756,42
±15,16х
	747,49
±23,24х
	750,44
±20,85х
	732,94
±17,54
	728,48
±10,34*

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27

±5,03
	72,36

±3,73
	73,04

±3,50
	73,06

±3,81
	73,46

±3,44

	
	4

(n=6)
	74,08
±4,88
	73,93
±3,17
	74,35
±3,47
	73,87
±3,71
	73,92
±3,31

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69

±3,23
	61,23

±3,50
	61,45

±2,76
	61,72

±2,59
	61,58

±3,04

	
	4

(n=6)
	66,29
±2,48х
	63,03
±3,69
	61,97
±2,73
	62,58
±2,14
	61,53
±3,20*

	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23

±2,16
	25,55

±1,68
	24,53

±2,07
	25,16

±2,06
	25,36

±1,69

	
	4

(n=6)
	25,65
±2,13
	26,48
±1,93
	24,70
±2,13
	25,20
±2,07
	25,41
±1,71

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003

	
	4

(n=6)
	0,098
±0,005
	0,099
±0,002
	0,099
±0,003
	0,101
±0,005
	0,101
±0,003


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Відрізнення товщини СерО ДК у щурів, яким вводили тіотриазолін, та товщини СерО ДК у щурів групи контролю не були статистично значущими. Різниця у значенні ПСІ щурів цих груп також не була статистично значущою. Протягом дослідження з 1-ї по 60-ту добу зазначені показники у щурів, на яких діяв тіотриазолін, змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.6).

Показники, які відображають стан окремих структурних компонентів СО ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, наведені у табл. 5.7. Порівняння висоти ворсин СО ДК щурів, яким вводили тіотриазолін, та відповідного показника у щурів групи контролю показало, що у перших він виявився більшим на 1-шу добу на 7,7% (p<0,05), на 7-му добу на 5,9% (p<0,05) та на 15-ту добу на 5,0% (p<0,05). Після припинення проведення ін’єкцій тіотриазоліну у групі щурів, які його отримували, за період часу з 1-ї по 60-ту добу спостерігалося зменшення висоти ворсин на 5,8% (p<0,05).

Глибина крипт СО ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, у порівнянні з такою у щурів групи контролю виявилася більшою на 6,6% (p<0,05) на 1-шу добу дослідження. За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження у щурів, які отримували тіотриазолін, глибина крипт зменшувалася на 5,6% (p<0,05) (див. табл. 5.7).

В експериментальній групі щурів, які отримували тіотриазолін, КВІ, а також товщина МП СО ДК по відношенню до КВІ та до товщини МП СО ДК щурів групи контролю змінювалися статистично недостовірно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу зазначені показники у щурів, на яких діяв тіотриазолін, не демонстрували статистично значущих змін (див. табл. 5.7).

У клітинному складі епітелію ворсин СО ДК щурів, які отримували тіотриазолін, відбувалися певні зміни. По відношенню кількості клітин в одній ворсині щурів групи контролю кількість клітин в одній ворсині в експериментальній групі щурів, на яких діяв тіотриазолін, збільшувалася на 1-шу добу дослідження на 7,3% (p<0,05). За період з 1-ї по 60-ту добу спостереження кількість клітин в одній ворсині СО ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, змінювалась статистично недостовірно (табл. 5.8).

Таблиця 5.7

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	
	4

(n=6)
	480,37±19,17х
	475,79±18,29х
	471,93±16,40х
	458,92±18,44
	452,30±16,53*

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	
	4

(n=6)
	261,59
±11,46х
	255,67
±12,59
	256,35
±10,58
	252,73
±10,15
	247,01
±11,91*

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	
	4

(n=6)
	0,546
±0,041
	0,539
±0,044
	0,544
±0,022
	0,552
±0,032
	0,547
±0,043

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87

	
	4

(n=6)
	22,76
±1,88
	21,92
±1,98
	22,59
±2,05
	22,53
±1,77
	22,82
±1,98


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) *– р<0,05 –  порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Таблиця 5.8

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	
	4

(n=6)
	188,68
±7,02х
	185,16
±8,85
	186,98
±4,84
	181,11
±9,29
	178,86
±10,24

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	
	4

(n=6)
	166,20
±7,16
	162,64
±11,32
	165,88
±7,18х
	159,22
±9,89
	160,37
±9,16

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	
	4

(n=6)
	17,91
±0,93
	18,44
±1,16
	18,10
±1,13
	17,63
±0,80
	17,67
±0,83

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	
	4

(n=6)
	4,10
±0,35
	4,26
±0,25
	4,23
±0,27
	4,23
±0,32
	4,23
±0,28

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	
	4

(n=6)
	2,99
±0,21
	3,19
±0,14
	3,18
±0,21
	3,19
±0,23
	3,18
±0,20

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	4

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09

	
	4

(n=6)
	1,12
±0,17
	1,07
±0,12
	1,05
±0,07
	1,04
±0,11
	1,05
±0,12


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 
За умов тривалого впливу тіотриазоліну кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК у порівнянні з такою у щурів групи контролю на 15-ту добу спостереження збільшувалася на 4,8% (p<0,05). В експериментальній групі щурів, на яких діяв тіотриазолін, на протязі періоду часу з 1-ї по 60-ту добу не відбувалося статистично значущих змін кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК (див. табл. 5.8).

Під впливом тіотриазоліну кількість келихоподібних екзокриноцитів, а також кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів та кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК відносно до відповідних показників у щурів групи контролю змінювалися статистично недостовірно. З 1-ї по 60-ту добу після завершення введення тіотриазоліну зміни значень цих показників у щурів, які отримували даний препарат, не були статистично достовірними (див. табл. 5.8).

Клітинний склад епітелію крипт СО ДК щурів, які отримували тіотриазолін, відображений у табл. 5.9. При цьому, кількість клітин в одній крипті виявилася більшою, ніж у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 6,4% (p<0,05). У період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення тіотриазоліну кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяв цей препарат, зменшувалася 5,7% на (p<0,05).

Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких впливав тіотриазолін, у порівнянні з кількістю стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю зростала на 1-шу добу спостереження на 6,4% (p<0,05). В експериментальній групі щурів, які отримували тіотриазолін, цей показник з 1-ї по 60-ту добу зменшувався на 5,9% (p<0,05) (див. табл. 5.9).

Після тривалого введення тіотриазоліну кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів по відношенню до такої у щурів групи контролю у всіх строках спостереження змінювалася статистично недостовірно. У проміжок часу між 1-ю та 60-ю добою дослідження у щурів, на яких впливав тіотриазолін, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 5.9).

Таблиця 5.9

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів після завершення 

тривалої дії тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	
	4

(n=6)
	105,65
±4,27х
	101,81
±5,73
	102,95
±6,12
	100,94
±4,38
	99,58
±4,50*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	
	4

(n=6)
	78,73
±3,49х
	75,30
±3,31
	75,88
±3,84
	74,72
±3,01
	74,11
±3,44*

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	
	4

(n=6)
	12,67
±0,89
	12,20
±0,68
	12,31
±0,92
	12,36
±0,82
	12,06
±0,79

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	
	4

(n=6)
	2,48
±0,13
	2,46
±0,14
	2,48
±0,10
	2,45
±0,14
	2,42
±0,11

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	
	4

(n=6)
	1,82
±0,10
	1,79
±0,09
	1,81
±0,07
	1,78
±0,08
	1,77
±0,09

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	
	4

(n=6)
	0,67
±0,04
	0,67
±0,06
	0,68
±0,05
	0,67
±0,07
	0,65
±0,06


Продовження таблиці 5.9
	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	
	4

(n=6)
	4,98
±0,21
	4,82
±0,22
	4,87
±0,23
	4,78
±0,27
	4,69
±0,26*

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40

	
	4

(n=6)
	7,57
±0,28
	7,48
±0,29
	7,51
±0,34
	7,38
±0,28
	7,16
±0,31*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 –  порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Кількість клітин Панета, а також кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, яким проводили ін’єкції тіотриазоліну, у порівнянні з відповідними показниками щурів групи контролю у всіх строках дослідження змінювалися статистично недостовірно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу було відмічене зменшення кількості клітин Панета та кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті щурів, яким вводили тіотриазолін, на 5,8% (p<0,05) та на 5,4% (p<0,05) відповідно (див. табл. 5.9).

Під впливом тіотриазоліну кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів та кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів по відношенню до таких у щурів групи контролю змінювалися статистично недостовірно. На протязі спостереження з 1-ї по 60-ту добу зміни цих показників у щурів, а яких діяв тіотриазолін, не були статистично достовірними (див. табл. 5.9).

По відношенню до мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів групи контролю у щурів, яким вводили тіотриазолін, даний показник змінювався статистично недостовірно. Не було також зареєстровано статистично достовірних відмінностей у значення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів, на яких тривало діяв тіотриазолін, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу спостереження (табл. 5.10).

Зміни висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК щурів після завершення введення тіотриазоліну по відношенню до такої у щурів групи контролю, як і зміни висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин в експериментальній групі щурів, на яких діяв тіотриазолін, з 1-ї по 60-ту добу дослідження виявилися статистично недостовірними (див. табл. 5.10).

За умов тривалої дії тіотриазоліну Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів у порівняння з відповідним показником у щурів групи контролю змінювалася статистично недостовірно. У щурів, на яких впливав тіотриазолін, відмічалося зменшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин з 1-ї по 60-ту добу спостереження на 5,6% (p<0,05) (див. табл. 5.10).

Введення тіотриазоліну не супроводжувалося статистично достовірними змінами Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК відносно таких показників у щурів групи контролю. Не було також виявлено статистично достовірних змін Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували тіотриазолін, протягом дослідження з 1-ї по 60 добу (див. табл. 5.10).

Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр ядра та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, та відповідні показники щурів групи контролю не мали статистично достовірних відмінностей. Значення даних показників за період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення тіотриазоліну у щурів, які отримували цей препарат, змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.10).

На 7-му добу дослідження Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких впливав тіотриазолін, виявилися більшими за такі показники щурів групи контролю відповідно на 6,4% (p<0,05) та на 6,9% (p<0,05). На протязі часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження дані показники у щурів, яким вводили тіотриазолін, змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.10).

Порівняння Sм в 100 мкм2 цитоплазми, а також порівняння S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК у щурів, які отримували тіотриазолін, та у щурів групи контролю статистично достовірних відмінностей не виявили. Протягом періоду часу з 1-ї по 60-ту добу у щурів, яким вводили тіотриазолін, дані показники змінювалися статистично недостовірно (див. табл. 5.10).

Таблиця 5.10

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після 

завершення тривалої дії тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	
	4

(n=6)
	22,86
±1,02
	22,66
±1,14
	22,80
±1,02
	22,37
±0,95
	22,07
±1,04

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	
	4

(n=6)
	21,17
±1,11
	20,87
±1,02
	20,83
±1,02
	20,60
±1,23
	20,15
±1,19

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	
	4

(n=6)
	108,08
±5,15
	107,63
±6,02
	105,49
±4,43
	104,69
±6,31
	101,99
±3,69*

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	
	4

(n=6)
	14,37
±0,79
	14,34
±1,04
	14,11
±1,12
	13,99
±1,25
	13,67
±1,29


Продовження таблиці 5.10

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	
	4

(n=6)
	93,72
±5,23
	93,29
±5,26
	91,39
±4,41
	90,70
±5,14
	88,32
±3,79

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	4

(n=6)
	0,154
±0,013
	0,154
±0,008
	0,155
±0,015
	0,154
±0,007
	0,155
±0,018

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	
	4

(n=6)
	16,96
±0,90
	16,89
±0,89
	16,84
±0,97
	16,68
±0,84
	16,39
±1,01

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	
	4

(n=6)
	86,41
±4,29
	86,28
±4,38х
	85,27
±4,92
	84,24
±4,33
	83,58
±5,02

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	
	4

(n=6)
	13,34
±0,87
	13,32
±0,84
	12,91
±0,87
	13,15
±0,81
	12,72
±0,87

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59

	
	4

(n=6)
	73,08
±3,94
	73,14
±3,96х
	72,36
±4,66
	71,09
±3,59
	70,85
±4,92


Продовження таблиці 5.10
	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	
	4

(n=6)
	0,183
±0,013
	0,180
±0,012
	0,179
±0,015
	0,185
±0,005
	0,180
±0,017

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	
	4

(n=6)
	12,90
±0,81
	-
	-
	13,07
±0,89
	12,94
±0,93

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03

	
	4

(n=6)
	0,75
±0,06
	-
	-
	0,75
±0,06
	0,74
±0,03


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) * – р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Проміжні висновки. 

Морфофункціональний стан стінки ДК та її оболонок після припинення тривалого введення тіотриазоліну змінювався за рахунок збільшення товщини стінки ДК, товщини СО ДК та товщини МО ДК. Тривалість змін товщини МО була меншою, ніж тривалість змін товщини стінки ДК, товщини СО ДК. Під впливом тіотриазоліну зростали висота ворсин та глибина крипт СО ДК. Зростання висоти ворсин було більш тривалим. Після закінчення введення тіотриазоліну виявлялися зміни клітинного складу ворсин та крипт СО. У порівнянні з відповідними показниками щурів групи контролю зростали кількість клітин в одній ворсині та кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, а також кількість клітин в одній крипті та кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті. Морфофункціональний стан клітин ДК щурів за умов тривалої дії тіотриазоліну характеризувався збільшенням Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК та збільшенням Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК.

Отримані результати можуть свідчити про підвищення під впливом тіотриазоліну функціональної активності ДК щурів, та, зокрема, її СО, вірогідно, внаслідок наявності у цього препарату мембраностабілізуючих та антиоксидантних властивостей.

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях [14, 75, 125] списку використаних джерел.

РОЗДІЛ 6
Характеристика морфофункціональнИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ дванадцятипалої кишки У ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНГАЛЯЦІЙНОГО НАДХОДЖЕННЯ В ОРГАНІЗМ ЕПІХЛОРГІДРИНУ ТА ВВЕДЕННЯ ехінацеї пурпурової І тіотриазоліну
У цьому розділі надані результати дослідження морфофукціональних властивостей ДК щурів за умов тривалої дії ЕПХГ на фоні введення екстракту ЕП, а також результати вивчення особливостей морфофукціонального стану ДК щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін. Наведені дані, які відображають стан стінки ДК та оболонок ДК (товщина стінки ДК, товщина СО ДК, товщина ПО ДК, товщина м’язової та товщина серозної оболонок ДК, значення ПСІ). Також надані значення параметрів, які характеризують стан компонентів СО ДК (висота ворсин, глибина крипт, КВІ, товщина МП СО). У розділі наведені результати визначення клітинного складу ворсин (загальна кількість клітин, кількість стовпчастих епітеліоцитів, кількість келихоподібних екзокриноцитів, кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів, кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині, стану клітин епітелію ворсин (висота, Sзр, Sзр ядра і цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин). Надані результати, які характеризують клітинний склад крипт (завальна кількість клітин, кількість стовпчастих епітеліоцитів, кількість келихоподібних екзокриноцитів, кількість клітин Панета, кількість аргірофільних ендокриноцитів, кількість аргентафінних ендокриноцитів, кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті) та стан клітин епітелію крипт (висота, Sзр, Sзр ядра та Sзр цитоплазми, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт). Визначена мітотична активність клітин епітелію СО.

Проведене порівняння показників тварин, на яких діяв ЕПХГ та екстракт ЕП, а також показників щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, з відповідними показниками у тварин групи контролю, а також з показниками тварин, які отримували інгаляції ЕПХГ.

6.1. Морфофункціональні властивості дванадцятипалої кишки у щурів за умов інгаляційного надходження в організм епіхлоргідрину та введення ехінацеї пурпурової

Стінка ДК щурів за умов тривалого введення ЕПХГ та екстракту ЕП мала певні відмінності від такої у щурів групи контролю. На препаратах ДК, пофарбованих гематоксилін-еозином та за методикою Ван Гізон, виявлялися типові структурні компоненти: СО ДК, ПО ДК, МО ДК, СерО ДК. Однак, товщина стінки ДК під впливом ЕПХГ та екстракту ЕП була меншою, ніж у щурів групи контролю.

Під впливом ЕПХГ та екстракту ЕП змінювалися морфофункціональні властивості СО ДК. Її товщина виявилася меншою за таку у щурів групи контролю. Ворсини СО в цілому були циліндричними, однак, відрізнялися значною варіабельністю форми та мали зменшену висоту. Крипти СО щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, характеризувалися наявністю розширень просвіту та мали меншу глибину, ніж крипти СО щурів групи контролю. Виразність вказаних змін була більшою у ранні строки після припинення введення досліджуваних хімічних речовин.

У щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, в епітелії ворсин та крипт спостерігалися всі притаманні йому типи клітин. В епітелії ворсин були присутні стовпчасті та келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити, а в епітелії крипт знаходилися стовпчасті та келихоподібні екзокриноцити, різні типи ендокриноцитів, клітини Панета. Недиференційовані епітеліоцити, частина яких поділялася мітозом, локалізувалися у базальній частині крипт. Форма вказаних клітин епітелію СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, майже не відрізнялася від такої у щурів групи контролю, однак, висота стовпчастих епітеліоцитів дещо зменшувалася.

Після закінчення введення ЕПХГ та екстракту ЕП пухка волокниста сполучна тканина власної пластинки СО мала більшу кількість еозинофілів та макрофагів, ніж у щурів групи контролю. Стан МП за цих умов практично не змінювався.

Тривала дія ЕПХГ та екстракту ЕП відбивалася на стані ПО СО ДК, м’язової та на серозної оболонок СО ДК. Товщина МО зменшувалася, а товщина ПО та СерО збільшувалася. Вказані зміни були виразнішими у ранні строки дослідження.
Зміни товщини стінки ДК за умов тривалого впливу ЕПХГ та екстракту ЕП проявлялися у її зменшенні на 1-шу на 9,8% (p<0,01), на 7-му на 7,9% (p<0,01), на 15-ту на 4,7% (p<0,01) добу дослідження у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю (табл. 6.1). По відношенню до товщини стінки ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшувався на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу спостереження на 7,3% (p<0,01), на 6,2% (p<0,01) та на 7,0% (p<0,01) відповідно. За період дослідження з 1-ї по 60-ту добу товщина стінки ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшувалася на 12,5% (p<0,01).

За умов тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП товщина СО ДК виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю, на 10,1% (p<0,01), на 7,2% (p<0,01) та на 4,9% (p<0,01) відповідно на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження. У порівнянні з відповідним показником у щурів, які отримували ЕПХГ, у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина СО виявилася більшою на 1-шу добу на 11,3% (p<0,01), на 7-му добу на 10,3% (p<0,01), на 15-му добу на 8,8% (p<0,01), на 30-ту добу на 5,2% (p<0,05) та на 60-ту добу на 3,7% (p<0,01). У групі щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина СО виявилася найменшою на 1-шу добу спостереження. У подальшому значення цього показника зростали. За період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення вказаних речовин товщина СО ДК зростала на 12,3% (p<0,01) (див. табл. 6.1).

Товщина ПО стінки ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, по відношенню до такої у щурів групи контролю зростала на 1-шу добу на 12,3% (p<0,05), на 7-му добу на 11,1% (p<0,05), на 15-ту добу на 11,0% (p<0,01). Було також порівняно значення товщини ПО стінки ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП. Виявилося, що у останніх цей показник був меншим на 1-шу добу на 11,3% (p<0,05) та на 7-му добу на 12,0% (p<0,01). На протязі часу з 1-ї по 7-му добу після припинення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, які отримували ці речовини, товщина ПО змінювалася статистично недостовірно, однак з 7-ї по 60-ту добу вона зменшувалася на 7,6% (p<0,05) (див. табл. 6.1).

У щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина МО виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю на 1-шу добу на 7,1% (p<0,05), на 7-му добу на 7,2% (p<0,05). В результаті порівняння значень цього показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ, та у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, було показано, що у останніх товщина МО була більшою на 15-ту добу дослідження на 6,7% (p<0,05). У групі щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина МО стінки ДК з 1-ї по 7-му добу після припинення введення цих речовин змінювалася статистично недостовірно. У подальшому, з 7-ї по 30-ту добу спостерігалося зростання цього показника на 6,8% (p<0,05). У період часу з 30-ї по 60-ту добу товщина МО змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.1).

За умов тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП товщина СерО стінки ДК виявилася більшою, ніж відповідний показник у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 9,9% (p<0,05) та на 7-му добу дослідження на 8,2% (p<0,05). Між товщиною СерО стінки ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, та товщиною цієї оболонки щурів, на яких діяв ЕПХГ, статистично достовірних відмінностей виявлено не було. У групі щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина СерО за період з 1-ї по 60-ту добу спостереження змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.1).
Таблиця 6.1

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину

 та екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	
	2

(n=6)
	733,03

±15,89х
	759,58

±14,77х
	782,66

±22,05х
	831,51

±28,68х
	863,06

±21,82*

	
	5

(n=6)
	786,56±16,49х#
	806,82±14,15х#
	837,50±19,64х#
	861,35±23,75
	884,64±22,64*

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	
	2

(n=6)
	576,59±17,34х
	602,74±15,80х
	628,68±13,07х
	668,60±20,65х
	694,65±18,73х*

	
	5

(n=6)
	641,48±
15,37х#
	664,90±
17,25х#
	684,25±
20,84х#
	703,47±
19,01#
	720,23±
13,24#*

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27±

5,03
	72,36

±3,73
	73,04

±3,50
	73,06

±3,81
	73,46

±3,44

	
	2

(n=6)
	91,50
±8,11х
	91,37
±7,16х
	86,51
±8,34х
	81,83
±7,55х
	77,45
±5,77*

	
	5

(n=6)
	81,13
±5,43х#
	80,37
±4,73х#
	81,06
±4,06х
	77,63
±4,34
	74,93
±3,58*

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69

±3,23
	61,23

±3,50
	61,45

±2,76
	61,72

±2,59
	61,58

±3,04

	
	2

(n=6)
	55,65
±2,98х
	54,48
±3,12х
	54,66
±2,94х
	60,92
±4,10
	61,51
±3,17*

	
	5

(n=6)
	58,23
±2,89х
	56,80
±1,78х
	58,32
±2,72 #
	60,64
±2,27*
	61,43
±2,68


Продовження таблиці 6.1
	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23

±2,16
	25,55

±1,68
	24,53

±2,07
	25,16

±2,06
	25,36

±1,69

	
	2

(n=6)
	28,71
±2,00х
	29,10
±1,72х
	27,52
±1,69х
	26,33
±2,61
	25,32
±1,82*

	
	5

(n=6)
	27,72х
±1,59
	27,65х
±1,46
	26,34
±2,28
	26,12
±2,35
	25,76
±1,77

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003

	
	2

(n=6)
	0,159
±0,018х
	0,152
±0,014х
	0,138
±0,015х
	0,122
±0,012х
	0,111±
0,006х*

	
	5

(n=6)
	0,127
±0,011х
	0,121
±0,008х
	0,119
±0,007х
	0,110
±0,005х
	0,104
±0,003*


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

У щурів, на яких тривало діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, ПСІ ДК по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю збільшувався на 1-шу добу після припинення введення цих речовин на 25,0% (p<0,01), на 7-му добу на 19,8% (p<0,01), на 15-ту добу на 16,7% (p<0,01) та на 30-ту добу на 7,8% (p<0,05). По відношенню до ПСІ ДК у щурів, на яких впливав ЕПХГ, у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, цей індекс виявився меншим на 1-шу добу дослідження на 20,1% (p<0,01), на 7-му добу на 20,4% (p<0,01), на 15-ту 13,8% (p<0,05), на 30-ту добу на 9,8% (p<0,05) та на 60-ту добу на 6,3% (p<0,05). З 1-ї по 60-ту добу спостереження в групі щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, ПСІ ДК зменшувався на 18,1% (p<0,01) (див. табл. 6.1).

За умов тривалого введення ЕПХГ та екстракту ЕП висота ворсин СО ДК щурів виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу добу на 12,2% (p<0,01), на 7-му добу на 9,0% (p<0,01), на 15-ту добу на 5,7% (p<0,05). У порівнянні з висотою ворсин щурів, на яких діяв ЕПХГ, у щурів, які піддавалися впливу ЕПХГ та екстракту ЕП, цей показник був більшим на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу відповідно на 14,9% (p<0,01), на 15,9% (p<0,01), на 12,4% (p<0,01), на 7,2% (p<0,05) та на 5,4% (p<0,05). В експериментальній групі щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, висота ворсин СО ДК збільшувалася з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення цих речовин на 14,7% (p<0,01) (табл. 6.2).

Глибина крипт СО ДК щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та екстракту ЕП, у порівнянні з глибиною крипт у щурів групи контролю була меншою на 1-шу добу дослідження на 8,3% (p<0,01). Порівняння значень глибини крипт щурів, які отримували ЕПХГ, та щурів, яких піддавали дії ЕПХГ та екстракту ЕП, дозволило встановити, що у других цей показник був більшим на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу на 7,6% (p<0,05), на 8,6% (p<0,05) та на 5,1% (p<0,05) відповідно. З 1-ї по 60-ту добу спостереження у групі щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, глибина крипт збільшувалася на 10,7% (p<0,01) (див. табл. 6.2).

У щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, КВІ не мав статистично достовірних відмінностей від відповідного показника у щурів групи контролю ні в одному зі строків спостереження. Порівняння КВІ у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, з КВІ щурів, на яких впливав ЕПХГ, дозволило виявити що у перших цей показник був меншим на 7,7% (p<0,05) на 30-ту добу дослідження. В експериментальній групі щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, у період часу з 1-ї по 60-ту добу зміни КВІ не були статистично вірогідними (див. табл. 6.2).

Різниця між товщиною МП СО ДК щурів, яким вволили ЕПХГ та екстракт ЕП, та товщиною МП щурів групи контролю, а також товщиною МП щурів, на яких впливав ЕПХГ, у всіх строках дослідження була статистично недостовірною. За час з 7-ї по 60-ту добу дослідження товщина МП щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ та введення екстракту ЕП, збільшувалася на 13,0% (p<0,05) (див. табл. 6.2).

Таблиця 6.2

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину та екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	
	2

(n=6)
	340,55
±15,07х
	353,03
±13,16х
	377,07
±16,51х
	403,77
±12,34х
	426,04±

12,33х*

	
	5

(n=6)
	391,33±

14,68х#
	409,18±

16,60х#
	423,69±

18,67х#
	432,98±

16,57#
	449,02±

13,27#*

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	
	2

(n=6)
	209,08±8,34х
	214,84±12,70х
	230,43±6,95х
	246,42±12,38
	249,56±11,00*

	
	5

(n=6)
	225,03±9,83х#
	233,37±12,09#
	242,25±8,14#
	243,69±8,80
	249,08±8,12*

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	
	2

(n=6)
	0,615
±0,042х
	0,610
±0,049х
	0,612
±0,038х
	0,611
±0,032х
	0,586
±0,030

	
	5

(n=6)
	0,576
±0,037
	0,572
±0,046
	0,574
±0,044
	0,564#
±0,033
	0,555
±0,031

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87


Продовження таблиці 6.2

	
	2

(n=6)
	19,92
±1,75х
	19,60
±1,54х
	20,76
±1,99
	21,54
±1,79
	22,45
±1,88*

	
	5

(n=6)
	20,42
±1,92
	20,04
±1,85
	21,14
±2,03
	22,00
±1,84
	22,64
±1,76*


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # –  р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Після завершення тривалого введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів відбувалися зміни клітинного складу епітелію ворсин СО ДК. Кількість клітин в одній ворсині, у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю виявилася меншою на 1-шу добу дослідження на 9,2% (p<0,05). На 7-му та на 15-ту добу зменшення сягало 7,1% (p<0,05) та 4,6% (p<0,05) відповідно. Співставлення кількості клітин в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, та кількості клітин в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракту ЕП, дозволило виявити, що у останніх даний показник був більшим 1-шу добу спостереження на 13,6% (p<0,01), на 7-му добу на 13,9% (p<0,01) та на 15-ту добу на 8,9% (p<0,05). В експериментальній групі щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість клітин в одній ворсині та протязі часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення цього препарату збільшувалася на 12,7% (p<0,01) (табл. 6.3).

За умов тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП відбувалося зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК по відношенню до аналогічного показника у щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу на 10,4% (p<0,05), на 7,8% (p<0,05) та на 5,5% (p<0,05) відповідно. Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, була більшою за таку у щурів, на яких діяв ЕПХГ, на 1-шу добу дослідження на 17,6% (p<0,01), на 7-му добу на 15,8% (p<0,01), на 15-ту добу на 10,2% (p<0,05). З 1-ї по 60-ту добу спостереження у щурів, які знаходилися під впливом ЕПХГ та екстракту ЕП, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК зростала на 15,0% (p<0,05) (див. табл. 6.3).

Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, у порівнянні з цим показником у щурів групи контролю була меншою на 7,7% (p<0,05) на 1-шу добу дослідження. По відношенню до кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, виявилася більшою на 1-шу добу на 10,6% (p<0,05) та на 7-му добу на 10,5% (p<0,05). За період з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, які отримували ці хімічні речовини, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК збільшувалася на 10,7% (p<0,05) (див. табл. 6.3).

Тривала дія ЕПХГ та екстракту ЕП супроводжувалася зменшенням кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю на 7-му добу спостереження на 6,1% (p<0,05). Статистично достовірних відмінностей у кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, в жодному зі строків дослідження виявлено не було. З 1-ї по 60-ту добу у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК збільшувалася на 16,0% (p<0,01) (див. табл. 6.3).

На 7-му добу спостереження кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 6,8% (p<0,05). Порівняння кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині щурів, яким вводили ЕПХГ, та щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, дозволило встановити відсутність статистично достовірних відмінностей. За період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, які отримували ці хімічні речовини, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині збільшувалася на 20,6% (p<0,01) (див. табл. 6.3).

Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, після тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП не мала статистично достовірних відмінностей як від кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю, так і від кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ. Статистично достовірні відрізнення значень цього показника у щурів, які перенесли тривалий вплив ЕПХГ та екстракту ЕП, на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу спостереження були відсутні (див. табл. 6.3).

Таблиця 6.3

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину та екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	
	2

(n=6)
	140,54
±8,34х
	143,19
±8,70х
	156,26
±8,33х
	166,27
±9,43
	176,05
±11,14*

	
	5

(n=6)
	159,71
±7,73х#
	163,13
±10,19х#
	170,09
±8,99х#
	173,42
±9,03
	180,03
±10,62*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	
	2

(n=6)
	117,80
±7,70х
	122,33
±7,28х
	135,72
±7,06х
	143,62
±9,38
	155,15
±9,92*

	
	5

(n=6)
	138,51
±10,33х#
	141,64
±9,61х#
	149,58
±8,35х#
	150,82
±11,67
	159,24
±10,48*


Продовження таблиці 6.3

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	
	2

(n=6)
	14,31
±0,77х
	15,21
±0,91х
	15,85
±1,01х
	16,67
±0,73
	17,43
±0,83*

	
	5

(n=6)
	15,83
±0,91х#
	16,81
±1,00#
	16,95±

1,02
	17,19
±0,86
	17,53
±1,05*

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	
	2

(n=6)
	3,43
±0,31х
	3,67
±0,23х
	3,77
±0,34х
	4,08
±0,30
	4,19
±0,30*

	
	5

(n=6)
	3,69
±0,31
	3,87
±0,22х
	4,01
±0,23
	4,19
±0,46
	4,28
±0,30*

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	
	2

(n=6)
	2,45
±0,30х
	2,68
±0,19х
	2,82
±0,20х
	3,10
±0,29
	3,17
±0,23*

	
	5

(n=6)
	2,67
±0,16
	2,88
±0,12х
	3,02
±0,17
	3,16
±0,18
	3,22
±0,23*

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09

	
	2

(n=6)
	0,98
±0,03х
	0,99
±0,06
	0,95
±0,16
	0,98
±0,06
	1,02
±0,16

	
	5

(n=6)
	1,02
±0,16
	0,99
±0,11
	0,99
±0,08
	1,03
±0,35
	1,06
±0,20


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, виявилася меншою, ніж кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу на 7,7% (p<0,05) та на 5,4% (p<0,05) відповідно. В експериментальній групі щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість клітин в одній крипті була більшою за таку у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, на 7-му добу на 7,0% (p<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження, у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість клітин в одній крипті збільшувалася на 8,4% (p<0,05) (див. табл. 6.4).

Таблиця 6.4

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів після завершення 

тривалої дії епіхлоргідрину та екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	
	2

(n=6)
	86,49
±4,62х
	86,71
±4,88х
	93,85
±5,51х
	98,33
±4,55
	99,82

±3,59*

	
	5

(n=6)
	91,66

±4,70х
	92,76

±3,52х#
	97,26

±4,45
	97,89

±3,92
	99,38

±5,79*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	
	2

(n=6)
	62,16
±3,39х
	62,46
±3,74х
	67,80
±2,98х
	70,51
±2,31
	72,55
±2,70*

	
	5

(n=6)
	67,67
±3,72х#
	68,58
±3,26х#
	71,05
±3,31
	73,41
±3,04
	73,67
±3,25*


Продовження таблиці 6.4

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	
	2

(n=6)
	11,11
±0,78х
	10,90
±0,66х
	11,48
±0,86
	12,11
±0,74
	11,84
±0,60*

	
	5

(n=6)
	11,27
±0,69х
	11,44
±0,71
	11,62
±0,72
	11,86
±0,83
	11,71
±0,84

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	
	2

(n=6)
	2,17
±0,13х
	2,17
±0,09х
	2,28
±0,10х
	2,42
±0,14*
	2,40
±0,13

	
	5

(n=6)
	2,25
±0,10х
	2,30
±0,12#
	2,33
±0,11
	2,40
±0,12
	2,42
±0,13*

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	
	2

(n=6)
	1,60
±0,07х
	1,60
±0,08х
	1,67
±0,08
	1,74
±0,13
	1,76
±0,08*

	
	5

(n=6)
	1,65

±0,06
	1,68

±0,07
	1,71

±0,08
	1,74

±0,04
	1,76

±0,07*

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	
	2

(n=6)
	0,57
±0,06
	0,58
±0,03х
	0,61
±0,04
	0,69
±0,04*
	0,64
±0,06

	
	5

(n=6)
	0,60
±0,07
	0,62
±0,07
	0,62
±0,06
	0,66
±0,10
	0,67
±0,09


Продовження таблиці 6.4

	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	
	2

(n=6)
	4,26
±0,34х
	4,29
±0,28х
	4,42
±0,25х
	4,65
±0,34
	4,69
±0,17*

	
	5

(n=6)
	4,37
±0,20х
	4,39
±0,24
	4,57
±0,23
	4,54
±0,18
	4,66
±0,22*

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40

	
	2

(n=6)
	6,68
±0,20х
	6,68
±0,46х
	6,95
±0,35
	7,21
±0,47
	7,23
±0,27*

	
	5

(n=6)
	6,88
±0,30х
	6,81
±0,26
	7,09
±0,31
	7,14
±0,28
	7,21
±0,23*


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

За умов тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, які перенесли вплив цих хімічних речовин, виявилася меншою, ніж відповідний показник у щурів групи контролю на 1-шу добу на 8,5% (p<0,05), на 7-му добу на 5,3% (p<0,05). Порівняння кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, з такою у щурів, на яких діяв ЕПХГ, дозволило встановити, що у перших цей показник був більшим на 1-шу та на 7-му добу спостереження на 8,9% (p<0,05) та на 9,8% (p<0,05) відповідно. З 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, на яких вони діяли, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті зростала на 8,9% (p<0,01) (див. табл. 6.4).

У щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК зменшувалася по відношенню до кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу на 6,2% (p<0,05). Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких діяв ЕПХГ, не мали статистично достовірних відмінностей у жодному зі строків спостереження. За проміжок часу з 1-ї по 60-ту добу кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.4).

Після закінчення тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів по відношенню до такої у щурів групи контролю була меншою на 1-шу добу 5,1% (p<0,05). У порівнянні з кількістю аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, виявився більшим на 7-му добу на 6,0% (p<0,05). Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, у період між 1-ю та 60-ю добами дослідження зростала на 7,6% (p<0,05) (див. табл. 6.4).

У жодному зі строків дослідження кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника як у щурів групи контролю, так і у щурів, які отримували ЕПХГ. З 1-ї по 60-ту добу спостереження кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, які знаходилися під впливом ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшувалася на 6,7% (p<0,05) (див. табл. 6.4).

Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю у всіх строках дослідження відрізнялися статистично недостовірно. Не було також виявлено статистично достовірних відмінностей між значеннями кількості G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ. На протязі часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, на яких впливали ці хімічні речовини, кількості G-ендокриноцитів в одній крипті змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.4).

Тривала дія ЕПХГ та екстракту ЕП супроводжувалася зменшенням кількості клітин Панета в одній крипті СО ДК по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу добу на 6,6% (p<0,05). На 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу кількість клітин Панета в одній крипті СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ, відрізнялася статистично недостовірно. З 1-ї по 60-ту добу у щурів, які знаходилися під тривалим впливом ЕПХГ та екстракту ЕП, кількість клітин Панета в одній крипті збільшувалася на 6,6% (p<0,05) (див. табл. 6.4).

У порівнянні з кількістю недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів групи контролю кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, виявилася меншою на 1-шу добу дослідження на 5,2% (p<0,05). У щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ. З 1-ї по 60-ту добу спостереження кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшувалася на 4,8% (p<0,05) (див. табл. 6.4).

Морфофункціональний стан клітин ДК щурів після завершення тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП характеризувався тим, що мітотична активність клітин епітелію СО ДК щурів, які отримували ці хімічні речовини, виявилася меншою за такий показник щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу спостереження відповідно на 6,3% (p<0,05) та на 6,7% (p<0,05). Порівняння мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та відповідного показника у щурів, яким вводили ЕПХГ, не виявило статистично достовірних відмінностей. З 1-ї по 7-му добу дослідження мітотична активність клітин епітелію СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, змінювалася статистично недостовірно, однак за період часу з 7-ї по 60-ту добу вона збільшувалася на 6,5% (p<0,05) (табл. 6.5).

За умов тривалої дії ЕПХГ та екстракту ЕП висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК щурів була меншою за відповідний показних у щурів групи контролю на 1-шу добу на 12,1% (p<0,01) та на 7-му добу на 9,5% (p<0,05). Статистично достовірні відмінності між значеннями висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ, були відсутніми. За час дослідження з 1-ї по 60-ту добу висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, збільшувалася на 13,9% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

На 1-шу добу спостереження Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 15,2% (p<0,01). На 7-му добу зменшення сягало 11,2% (p<0,05), а на 15-ту добу – 7,3% (p<0,05). Порівняння значень Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, які перенесли дію ЕПХГ, виявило відсутність статистично достовірних відмінностей у всіх строках дослідження. За період часу з 1-ї по 60-ту добу Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшувався на 15,8% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

Введення ЕПХГ та екстракту ЕП супроводжувалося зменшенням Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, які отримували ці хімічні речовини, по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу спостереження на 15,4% (p<0,01) и на 11,1% (p<0,05). Статистично достовірних відмінностей значення цього показника у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ, виявлено не було. За час дослідження з 1-ї по 60-ту добу Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які перенесли введення ЕПХГ та екстракту ЕП, збільшувалася на 16,9% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

Таблиця 6.5

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після 

завершення тривалої дії епіхлоргідрину та екстракту ехінацеї пурпурової

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	
	2

(n=6)
	20,36
±1,02х
	20,33
±1,39х
	21,16
±1,20х
	21,94
±1,48
	21,92
±0,92*

	
	5

(n=6)
	20,96
±1,07х
	20,66
±0,97х
	21,61
±1,11
	21,69
±1,05
	22,00
±0,98*

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	
	2

(n=6)
	16,40
±1,01х
	16,92
±1,02х
	17,61
±0,84х
	18,50
±1,07х
	19,07
±1,08*

	
	5

(n=6)
	17,46
±1,02х
	17,95
±1,03х
	18,66
±1,24
	19,26
±1,18
	19,88
±1,78*

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	
	2

(n=6)
	81,29
±7,35х
	85,29
±6,75х
	86,88
±7,20х
	91,90
±8,14х
	94,31
±6,68*

	
	5

(n=6)
	85,67
±6,01х
	90,26
±7,50х
	92,85
±5,51х
	96,35
±7,39
	99,20
±7,78*

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	
	2

(n=6)
	10,96
±0,93х
	11,49
±0,94х
	11,67
±0,90х
	12,35
±1,01х
	12,63
±0,96*

	
	5

(n=6)
	11,40
±0,81х
	12,03
±1,01х
	12,42
±0,96
	12,92
±1,03
	13,33
±1,04*


Продовження таблиці 6.5.

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	
	2

(n=6)
	70,33
±6,43х
	73,80
±5,82х
	75,21
±6,31х
	79,55
±7,13
	81,68
±5,73*

	
	5

(n=6)
	74,27
±5,22х
	78,23
±6,50х
	80,43
±4,58х
	83,43
±6,38
	85,87
±6,75*

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	2

(n=6)
	0,156
±0,002х
	0,156
±0,002
	0,155
±0,001
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	5

(n=6)
	0,154

±0,002
	0,154

±0,002
	0,154

±0,004
	0,155

±0,002
	0,156

±0,001

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	
	2

(n=6)
	13,52
±0,54х
	13,73
±0,77х
	14,53
±1,05х
	14,97
±0,83х
	15,62
±0,81*

	
	5

(n=6)
	14,45
±0,94х#
	14,76
±0,84х
	15,26
±0,99
	15,34
±1,06
	15,97
±1,02*

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	
	2

(n=6)
	67,52
±3,10х
	68,55
±4,23х
	72,95
±4,54х
	74,54
±4,25х
	78,38
±4,02*

	
	5

(n=6)
	72,66
±4,52х#
	73,97
±4,14х
	76,30
±4,90
	76,43
±5,31
	80,07
±5,01*

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	
	2

(n=6)
	10,54
±0,59х
	10,63
±0,60х
	11,37
±0,65х
	11,48
±0,92х
	12,15
±0,58*

	
	5

(n=6)
	11,37
±0,81х#
	11,52
±0,82х
	11,91
±0,92
	11,87
±0,91
	12,48
±0,90*


Продовження таблиці 6.5.
	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59

	
	2

(n=6)
	56,98
±2,52х
	57,91
±3,64х
	61,58
±3,90х
	63,06
±3,36х
	66,23
±3,46*

	
	5

(n=6)
	61,28
±3,72х#
	62,45
±3,34х
	64,40
±4,00
	64,56
±4,42
	67,59
±4,14*

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	
	2

(n=6)
	0,185
±0,003
	0,184
±0,003
	0,185
±0,002
	0,182
±0,006
	0,184
±0,003

	
	5

(n=6)
	0,186
±0,002
	0,184
±0,004
	0,185
±0,004
	0,184
±0,003
	0,185
±0,005

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	
	2

(n=6)
	11,22
±0,73х
	-
	-
	12,08
±0,85х
	12,30
±0,62*

	
	5

(n=6)
	11,64
±0,79х
	-
	-
	12,25
±0,94х
	12,39
±0,97

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03

	
	2

(n=6)
	0,63
±0,04х
	-
	-
	0,69
±0,05х
	0,68
±0,03х*

	
	5

(n=6)
	0,65
±0,05х
	-
	-
	0,69
±0,03х
	0,71
±0,06


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Зміни Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів під впливом ЕПХГ та екстракту ЕП проявлялися у її зменшенні по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу добу на 15,1% (p<0,01), на 7-му добу на 11,3% (p<0,05) та на 15-ту добу 7,2% (p<0,05). Порівняння значень Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких діяв ЕПХГ, статистично достовірних відмінностей не виявило. Протягом періоду часу з 1-ї по 60-ту добу у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, цей показник зростав на 15,6% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, у жодному зі строків спостереження не мав статистично достовірних відмінностей від відповідного показника як у щурів групи контролю, так і у щурів, на яких впливав ЕПХГ. З 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, які отримували ці хімічні речовини, ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин змінювався статистично недостовірно (див. табл. 6.5).

Після закінчення тривалого введення ЕПХГ та екстракту ЕП висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК щурів у порівнянні з такою у щурів групи контролю зменшувалася на 1-шу добу на 10,9% (p<0,01) та на 7-му добу на 8,8% (p<0,05). По відношенню до висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, виявився більшим на 1-шу добу на 6,9% (p<0,05). Протягом дослідження спостерігалися зміни значення висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів, які перенесли введення ЕПХГ та екстракту ЕП, які проявлялися у її збільшенні за період часу з 1-ї по 60-ту добу на 10,5% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

У щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК була меншою за Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу спостереження на 10,7% (p<0,01) та на 8,7% (p<0,05) відповідно. Порівняння значень даного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав виключно ЕПХГ, показало, що у перших він був більшим на 1-шу добу після припинення введення цих хімічних речовин на 7,6% (p<0,05). За проміжок часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК у щурів, які перенесли тривалу дію ЕПХГ та екстракту ЕП, збільшувалася на 10,2% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

Тривала дія ЕПХГ та екстракту ЕП супроводжувалася зменшенням Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК по відношення до відповідного показника щурів групи контролю на 1-шу добу на 10,7% (p<0,05) та на 7-му добу на 8,7% (p<0,05), а також його збільшенням у порівнянні з відповідним показником щурів, на яких діяв ЕПХГ, на 1-шу добу спостереження на 7,9% (p<0,05). З 1-ї по 60-ту добу Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК в експериментальній групі щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракту ЕП, збільшувався на 9,8% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

Зміни Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, проявлялися її зменшенні по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу на 10,7% (p<0,01) та на 8,8% (p<0,05) відповідно. У щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт була більшою за відповідний показник у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, на 1-шу добу на 7,5% (p<0,05). З часом, після завершення введення ЕПХГ та екстракту ЕП, значення Sзр цитоплазми у щурів, яким вводили ці хімічні речовини, збільшувалося. З 1-ї по 60-ту добу показник зріс на 10,3% (p<0,05) (див. табл. 6.5).

ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, не мав статистично достовірних відмінностей від відповідного показника як у щурів групи контролю, так і у щурів, які знаходилися під впливом ЕПХГ, у жодному зі строків дослідження. Статистично достовірних змін ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт за період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та екстракту ЕП у щурів, які отримували ці хімічні речовини, виявлено не було (див. табл. 6.5).

При вивченні стану мітохондрій стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, за допомогою методу електронної мікроскопії було виявлено, що Sм в 100 мкм2 цитоплазми цих клітин зменшувалася у порівнянні з такою у щурів групи контролю на 1-шу та на 30-му добу дослідження на 9,2% (p<0,05) та на 6,5% (p<0,05) відповідно. Відмінності між Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, та цим показником у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, були статистично недостовірними. За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.5).

У щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК виявився меншим по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю на 1-шу та на 30-ту добу після припинення введення цих хімічних речовин на 11,3% (p<0,05) та на 7,1% (p<0,05) відповідно. Відмінності S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ, мали статистично недостовірний характер. З 1-ї по 60-ту добу S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, які перенесли введення ЕПХГ та екстракту ЕП, змінювався статистично недостовірно (див. табл. 6.5).
Проміжні висновки.
За умов, які виникли після завершення введення ЕПХГ та екстракту ЕП, у структурах стінки ДК виникали зміни. По відношенню до відповідних показників у щурів групи контролю зменшувалися товщина стінки ДК, товщина СО ДК, товщина МО ДК та збільшувалися товщина ПО ДК, товщина СерО ДК. Також зростав ПСІ.

Зміни морфофункціонального стану СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, у порівнянні морфофункціональним станом СО ДК щурів групи контролю характеризувався зменшенням висоти ворсин, глибини крипт, товщини МП СО. Зменшення висоти ворсин було найбільш тривалим. Введення ЕПХГ та екстракту ЕП супроводжувалося змінами клітинного складу епітелію ворсин та крипт СО ДК. Кількість клітин в одній ворсині, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількість клітин в одній крипті, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, кількість клітин Панета в одній крипті, кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті зменшувалися.

Морфофункціональний стан клітин ДК щурів, на яких тривало діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, у порівнянні з морфофункціональним станом клітин ДК щурів групи контролю характеризувався зменшенням мітотичної активності клітин епітелію СО ДК, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт.

У порівнянні з відповідними показниками у щурів, на яких діяв ЕПХГ, у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, спостерігалося збільшення товщини стінки ДК, товщини СО ДК, а також зменшення товщини ПО. У СО ДК відмічалося зростання висоти ворсин та глибини крипт. У клітинному складі епітелію ворсин та крипт відмічалося збільшення кількості клітин в одній ворсині, кількість стовпчастих епітеліоцитів та кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількості клітин в одній крипті, кількості стовпчастих епітеліоцитів та кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті.

Морфофункціональний стан клітин ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливав ЕПХГ, відрізнявся тим, що у перших мало місце зростання висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт.

Таким чином, введення екстракту ЕП на фоні інгаляцій ЕПХГ пом’якшує негативні ефекти ЕПХГ, що свідчить про можливість використання цього екстракту з метою корекції порушень, які настають внаслідок впливу ЕПХГ.

6.2. Морфофункціональні властивості дванадцятипалої кишки у щурів за умов інгаляційного надходження в організм епіхлоргідрину та введення тіотриазоліну
За умов тривалої дії ЕПХГ на фоні введення тіотриазоліну у стінці ДК щурів були присутні СО, ПО, м’язова та серозна оболонки. У СО ДК виявлялися епітелій, власна та м’язова пластинки. Товщина стінки ДК та товщина СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, були меншими, ніж у щурів групи контролю. Зменшувалися також товщини власної пластинки та товщина МП. Вказані зміни були більш значними у ранні строки спостереження.

Вплив ЕПХГ та тіотриазоліну викликав розвиток змін у ворсинах та криптах СО. Висота ворсин та глибина крипт зменшувалися. Структура цих компонентів СО відрізнялась від такої у щурів групи контролю більшою варіабельністю. У просвітах крипт спостерігалися нерівномірні розширення. Тривала дія ЕПХГ та тіотриазоліну не викликала змін пухкої сполучної тканини СО ДК.

В одношаровому циліндричному епітелії ворсин та крипт СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, були присутні всі типи клітин, які локалізувалися у відповідних структурах щурів групи контролю. В епітелії ворсин знаходилися стовпчасті епітеліоцити, келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити, а в епітелії крипт поряд з цими клітинами локалізувалися клітини Панета, а також недиференційовані епітеліоцити, частина з яких перебували у мітозі. Форма зазначених клітин у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, була близькою до такої у щурів групи контролю, однак висота епітелію виявилась меншою. 

За умов тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну стан м’язової та серозної оболонок СО ДК змінювався незначно. У ранні строки спостереження товщина МО виявлялася меншою, а товщина СерО – більшою, ніж у щурів групи контролю.

Показники, які характеризують морфофункціональний стан стінки ДК та її оболонок, наведені у табл. 6.6. По відношенню до товщини стінки ДК щурів групи контролю товщина стінки ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, була меншою на 1-шу добу на 6,2% (p<0,01) та на 7-му добу на 4,3% (p<0,05). Товщина стінки ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з відповідним показником у щурів, які отримували ЕПХГ, виявилася більшою на 1-шу, 7-му, 15-ту та на 30-ту добу дослідження на 11,5% (p<0,01), на 10,3% (p<0,01) та на 10,3% (p<0,01) та на 6,3% (p<0,05) відповідно. З 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ та тіотриазоліну товщина стінки ДК щурів зростала на 7,1% (p<0,01).

У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, товщина стінки ДК була більшою, ніж відповідний показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, на 1-шу добу на 4,0% (p<0,05), на 7-ту добу на 3,9% (p<0,01), на 15-ту добу на 3,1% (p<0,05) (див. табл. 6.1, 6.6). 

Товщина СО ДК щурів за умов тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну виявилася меншою, ніж товщина цієї структури у щурів групи контролю на 1-шу добу на 5,7% (p<0,01) та на 7-му добу на 4,4% (p<0,01). У порівнянні з товщиною СО ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, відповідний показник у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, виявився більшим на 1-шу добу дослідження на 16,6% (p<0,01), на 7-му добу на 13,7% (p<0,01), на 15-ту добу на 12,7% (p<0,01), на 30-ту добу на 5,7% (p<0,01), на 60-ту добу на 3,6% (p<0,05). Після закінчення введення ЕПХГ та тіотриазоліну товщина СО ДК у щурів, які перенесли дію цих препаратів, з часом збільшувалася. З 1-ї по 60-ту добу спостереження збільшення склало 7,0% (p<0,01) (див. табл. 6.6).

Таблиця 6.6

Морфофункціональний стан стінки дванадцятипалої кишки та оболонок 

дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину 
та тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Товщина стінки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	871,60
±15,14
	875,79
±13,71
	878,99
±17,51
	873,71
±18,21
	879,95
±15,66

	
	2

(n=6)
	733,03

±15,89х
	759,58

±14,77х
	782,66

±22,05х
	831,51

±28,68х
	863,06

±21,82*

	
	6

(n=6)
	817,69±19,96х#+
	838,17±20,88х#+
	863,54±18,55#+
	884,10±19,03#
	875,85±20,62*

	Товщина СО ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	713,26

±13,66
	716,82

±9,63
	719,20

±12,95
	714,23

±15,85
	720,34

±11,58

	
	2

(n=6)
	576,59±17,34х
	602,74±15,80х
	628,68±13,07х
	668,60±20,65х
	694,65±18,73х*

	
	6

(n=6)
	672,31±19,94х#+
	685,46±19,51х#
	708,47±16,95#
	706,67±13,74#
	719,48±17,64#*

	Товщина підслизової основи ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	72,27±

5,03
	72,36

±3,73
	73,04

±3,50
	73,06

±3,81
	73,46

±3,44

	
	2

(n=6)
	91,50
±8,11х
	91,37
±7,16х
	86,51
±8,34х
	81,83
±7,55х
	77,45
±5,77*

	
	6

(n=6)
	78,13
±4,03х#
	76,76
±4,52х#
	75,50
±3,62#+
	75,35
±4,29
	73,87
±3,88

	Товщина м’язової оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	62,69

±3,23
	61,23

±3,50
	61,45

±2,76
	61,72

±2,59
	61,58

±3,04

	
	2

(n=6)
	55,65
±2,98х
	54,48
±3,12х
	54,66
±2,94х
	60,92
±4,10
	61,51
±3,17*

	
	6

(n=6)
	58,47
±2,58х
	58,05
±3,43
	58,70
±2,77
	60,05
±2,62
	61,36
±2,92


Продовження таблиці 6.6.

	Товщина серозної оболонки ДК, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,23

±2,16
	25,55

±1,68
	24,53

±2,07
	25,16

±2,06
	25,36

±1,69

	
	2

(n=6)
	28,71
±2,00х
	29,10
±1,72х
	27,52
±1,69х
	26,33
±2,61
	25,32
±1,82*

	
	6

(n=6)
	27,14
±1,99х
	27,11
±1,34
	25,59
±2,06
	26,07
±2,18
	25,42
±1,70

	ПСІ ДК, М±СКО
	1

(n=6)
	0,101

±0,006
	0,101

±0,004
	0,102

±0,004
	0,102

±0,005
	0,102

±0,003

	
	2

(n=6)
	0,159
±0,018х
	0,152
±0,014х
	0,138
±0,015х
	0,122
±0,012х
	0,111±
0,006х*

	
	6

(n=6)
	0,116±
0,006х#
	0,112±
0,008х#
	0,107±
0,003х#+
	0,106±
0,005#
	0,103±
0,004*#


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження. 4) + – р<0,05 – порівняння між показником щурів, на яких діяв ЕПХГ та екстракт ЕП (5-та група), та показником щурів, на яких діяв ЕПХГ та тіотриазолін (6-та група).

Порівнянні товщини СО ДК у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та цього показника у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, дозволили показати, що у перших товщина СО була більшою на 1-шу добу дослідження на 4,8% (p<0,05) (див. табл. 6.1, 6.6).

За умов тривалого впливу ЕПХГ та тіотриазоліну товщина ПО ДК виявилася більшою, ніж у щурів групи контролю на 1-шу добу на 8,1% (p<0,05) та на 7-му добу на 6,1% (p<0,05). У порівнянні з відповідним показником у щурів, на яких впливав ЕПХГ, у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, товщина ПО ДК зменшувалася на 1-шу добу на 14,6% (p<0,01), на 7-му добу на 16,0% (p<0,01), на 15-ту добу на 12,7% (p<0,01). При співставленні значень товщини ПО ДК у різні строки дослідження у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, статистично достовірні відрізнення не були виявлені (див. табл. 6.6).
У щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, товщина ПО ДК у порівняння з такою у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, була меншою на 15-ту добу після завершення введення цих речовин на 5,5% (p<0,05) (див. табл. 6.1, 6.6).

У наслідок дії ЕПХГ та тіотриазоліну товщина МО ДК щурів, які отримували ці речовини, зменшувалася у порівнянні з такою у щурів групи контролю. Зменшення сягало на 1-шу добу спостереження 6,7% (p<0,05). По відношенню до значення товщини МО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ, товщина цієї оболонки у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, змінювалася статистично недостовірно. У групі щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, не було знайдено статистично достовірних відмінностей між значеннями товщини МО ДК у різні строки дослідження (див. табл. 6.6). В результаті порівняння товщини МО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, статистично достовірні відмінності виявлені не були (див. табл. 6.1, 6.6).

Товщина СерО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю на 1-шу добу збільшувалася на 7,6% (p<0,05). Відмінності у значеннях товщини СерО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, у всіх строках дослідження були статистично недостовірними. На протязі дослідження з 1-ї по 60-ту добу у щурів, які перенесли введення ЕПХГ та тіотриазоліну, товщинна СерО змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.6). Ні в одному зі строків дослідження не було також знайдено статистично достовірних відмінностей між значеннями товщини СерО у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін (див. табл. 6.1, 6.6).

За умов тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну ПСІ ДК у порівнянні з цим індексом у щурів групи контролю зростав на 1-шу добу дослідження на 14,8% (p<0,01). На 7-му добу зростання сягало 10,9% (p<0,05), на 15-ту добу – 4,9% (p<0,05). У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, ПСІ ДК по відношенню до відповідного показника у щурів, на яких тривало впливав ЕПХГ, зменшувався на 1-шу добу на 27,0% (p<0,01), на 7-му добу на 26,3% (p<0,01), на 15-ту добу на 22,5% (p<0,01), на 30-ту добу на 13,1% (p<0,01), на 60-ту добу на 7,2% (p<0,01). З 1-ї по 60-ту добу спостереження у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, ПСІ ДК зменшувався на 11,2% (p<0,01) (див. табл. 6.6).

Порівняння значень ПСІ ДК у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та тіотриазоліну, показало, що у останніх цей показник виявився меншим на 15-ту добу на 10,1% (p<0,01) (див. табл. 6.1, 6.6).

Морфофункціональний стан СО ДК після завершення тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну характеризувався тим, що висота ворсин щурів, які отримувала ці речовини, виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу дослідження на 7,8% (p<0,01) та на 6,0% (p<0,05) відповідно (табл. 6.7). У щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, висота ворсин СО ДК була більшою, ніж відповідний показник у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, на 1-шу добу дослідження на 20,7% (p<0,01), на 7-му добу на 19,7% (p<0,01), на 15-ту добу на 15,5% (p<0,01), на 30-ту добу на 8,0% (p<0,01). Після завершення введення ЕПХГ та тіотриазоліну висота ворсин СО ДК з часом збільшувалася. В експериментальній групі щурів, на яких впливали ці речовини висота ворсин з 1-ї по 60-ту добу дослідження збільшувалася на 7,6% (p<0,01) (див. табл. 6.7).

Порівняння значень висоти ворсин СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, з такою у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, показало, що у перших висота ворсин була більшою на 1-шу добу спостереження на 5,0% (p<0,05) (див. табл. 6.2, 6.7).

Глибина крипт СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з аналогічним показником щурів групи контролю на 1-шу добу після закінчення введення цих препаратів зменшувалась на 5,7% (p<0,05). По відношенню до глибини крипт щурів, які перенесли дію ЕПХГ, у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, глибина крипт виявилася більшою на 1-шу добу на 10,7% (p<0,01), на 7-му добу на 10,0% (p<0,05), на 15-ту добу на 6,2% (p<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ та тіотриазоліну в експериментальній групі щурів, яким вводили ці речовини глибина крипт СО ДК збільшувалася на 5,9% (p<0,01) (див. табл. 6.7).

У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, глибина крипт не мала статистично достовірних відмінностей (див. табл. 6.2, 6.7).
Таблиця 6.7

Морфофункціональний стан слизової оболонки дванадцятипалої кишки щурів 

після завершення тривалої дії епіхлоргідрину та тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Висота ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	445,89
±16,71
	449,42
±15,85
	449,25
±16,36
	444,40
±14,14
	448,55
±13,22

	
	2

(n=6)
	340,55
±15,07х
	353,03
±13,16х
	377,07
±16,51х
	403,77
±12,34х
	426,04±

12,33х*

	
	6

(n=6)
	411,08±

14,52х#+
	422,65
±14,04х#
	435,65
±17,10#
	436,06
±12,28#
	442,19*
±13,54

	Глибина крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	245,45
±9,30
	245,82
±13,33
	248,48
±8,39
	247,08
±8,69
	247,53
±8,42

	
	2

(n=6)
	209,08±

8,34х
	214,84±

12,70х
	230,43±

6,95х
	246,42±

12,38
	249,56±

11,00*

	
	6

(n=6)
	231,46±

8,97х#
	236,37±

13,30#
	244,68±

8,80#
	242,49±

9,35
	245,01±

7,52*


Продовження таблиці 6.7.

	КВІ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,551
±0,039
	0,548
±0,047
	0,554
±0,038
	0,557
±0,027
	0,553
±0,032

	
	2

(n=6)
	0,615
±0,042х
	0,610
±0,049х
	0,612
±0,038х
	0,611
±0,032х
	0,586
±0,030

	
	6

(n=6)
	0,564
±0,039
	0,560
±0,044
	0,563
±0,041
	0,557
±0,026#
	0,555
±0,027#

	Товщина м’язової пластинки СО, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	22,09
±1,78
	21,47
±2,03
	22,29
±2,09
	22,33
±1,75
	22,61
±1,87

	
	2

(n=6)
	19,92
±1,75х
	19,60
±1,54х
	20,76
±1,99
	21,54
±1,79
	22,45
±1,88*

	
	6

(n=6)
	20,57±

1,80х
	20,50±

1,85
	21,83±

2,00
	22,00±

1,75
	22,51±

1,87


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження. 4) + – р<0,05 – порівняння між показником щурів, на яких діяв ЕПХГ та екстракт ЕП (5-та група), та показником щурів, на яких діяв ЕПХГ та тіотриазолін (6-та група).

Зміни КВІ СО ДК за умов тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну у порівнянні з відповідним показником щурів групи контролю у всіх строках дослідження були статистично недостовірними. При порівнянні значень КВІ щурів, які піддавалися впливу ЕПХГ та тіотриазоліну та щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ, було встановлено, що у перших на 30-ту та на 60-ту добу спостереження КВІ був меншим на 8,8% (p<0,01) та на 5,3% (p<0,05). З 1-ї по 60-ту добу дослідження у щурів, які перенесли введення ЕПХГ та тіотриазоліну, зміни значень КВІ виявилися статистично недостовірними (див. табл. 6.7).

Співставлення КВІ у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, не дозволило виявити статистично достовірних відмінностей значень цього показника у жодному зі строків спостереження (див. табл. 6.2, 6.7).

Товщина МП СО ДК в експериментальній групі щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та тіотриазоліну, на 1-шу добу дослідження виявилася меншою, ніж товщина МП щурів групи контролю на 6,9% (p<0,05). У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з такою у щурів, на яких діяв ЕПХГ, значення товщини МП відрізнялися статистично недостовірно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну товщина МП в експериментальній групі щурів, які отримували ці речовини, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.7).

В експериментальній групі щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та тіотриазолін, та в експериментальній групі щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, значення товщини МП відрізнялись статистично недостовірно (див. табл. 6.2, 6.7).

Клітинний склад ворсин СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, характеризувався тим, що у них кількість клітин в одній ворсині зменшувалась у порівняні з кількістю клітин в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 6,2% (p<0,05). По відношенню до кількості клітин в одній ворсині СО ДК щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, даний показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, зростав на 17,4% (p<0,01), 16,5% (p<0,01) та на 11,1% (p<0,05) на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу відповідно. Після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну, у щурів, які отримували ці хімічні речовини, кількість клітин в одній ворсині СО ДК за період часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження збільшувалася на 25,3% (p<0,05) (табл. 6.8).
При порівнянні кількості клітин в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, статистично достовірних відмінностей у жодному із строків дослідження виявлено не було (див. табл. 6.3, 6.8).

Таблиця 6.8

Клітинний склад епітелію ворсин дванадцятипалої кишки щурів після 

завершення тривалої дії епіхлоргідрину та тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	175,83
±10,10
	175,53
±11,03
	178,35
±9,54
	175,73
±8,20
	178,04
±12,18

	
	2

(n=6)
	140,54
±8,34х
	143,19
±8,70х
	156,26
±8,33х
	166,27
±9,43
	176,05
±11,14*

	
	6

(n=6)
	164,96
±10,64х#
	166,87
±9,26#
	173,58
±8,65#
	173,74
±7,62
	178,39
±9,00*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	154,66
±10,66
	153,55
±11,74
	158,26
±7,27
	154,63
±11,17
	159,49
±10,46

	
	2

(n=6)
	117,80
±7,70х
	122,33
±7,28х
	135,72
±7,06х
	143,62
±9,38
	155,15
±9,92*

	
	6

(n=6)
	142,58
±9,72х#
	144,71
±10,00#
	152,67
±7,58#
	150,81
±9,81
	158,50
±7,04*

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	17,15
±0,90
	17,87
±1,06
	17,60
±1,10
	17,18
±0,75
	17,49
±0,84

	
	2

(n=6)
	14,31
±0,77х
	15,21
±0,91х
	15,85
±1,01х
	16,67
±0,73
	17,43
±0,83*

	
	6

(n=6)
	16,15
±0,86#
	17,09
±1,05#
	17,17
±1,13
	17,06
±0,72
	17,63
±0,64*

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	3,94

±0,35
	4,12

±0,23
	4,16

±0,24
	4,16

±0,32
	4,20

±0,29

	
	2

(n=6)
	3,43
±0,31х
	3,67
±0,23х
	3,77
±0,34х
	4,08
±0,30
	4,19
±0,30*

	
	6

(n=6)
	3,76
±0,27
	3,96
±0,28
	4,08
±0,35
	4,15
±0,29
	4,26
±0,37*


Продовження таблиці 6.8.

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	2,87

±0,35
	3,09

±0,19
	3,11

±0,21
	3,16

±0,28
	3,16

±0,23

	
	2

(n=6)
	2,45
±0,30х
	2,68
±0,19х
	2,82
±0,20х
	3,10
±0,29
	3,17
±0,23*

	
	6

(n=6)
	2,74
±0,16
	2,95
±0,19#
	3,08
±0,22#
	3,14
±0,18
	3,20
±0,21*

	Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині, М±СКО
	1

(n=6)
	1,07

±0,05
	1,03

±0,08
	1,04

±0,06
	1,00

±0,08
	1,04

±0,09

	
	2

(n=6)
	0,98
±0,03х
	0,99
±0,06
	0,95
±0,16
	0,98
±0,06
	1,02
±0,16

	
	6

(n=6)
	1,02
±0,16
	1,01
±0,20
	1,00
±0,19
	1,01
±0,16
	1,06
±0,21


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # –  р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК внаслідок впливу ЕПХГ та тіотриазоліну виявилася меншою, ніж кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу на 7,8% (p<0,05). У порівнянні з кількістю стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, цей показник був більшим на 1-шу добу дослідження на 21,0% (p<0,01), на 7-му добу на 18,3% (p<0,01) та на 15-ту добу на 12,5% (p<0,01). В експериментальній групі щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, з 1-ї по 60-ту добу спостереження кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК збільшувалася 11,2% (p<0,05) (див. табл. 6.8).

У щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу не мала статистично достовірних відмінностей (див. табл. 6.3, 6.8).

Зміни кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК під впливом ЕПХГ та тіотриазоліну по відношенню до такої у щурів групи контролю не були статистично достовірними. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з відповідним показником у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК зростала на 1-шу добу на 12,9% (p<0,01) та на 7-му добу на 12,4% (p<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну у щурів, яким вводили ці хімічні речовини кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК збільшилась на 9,2% (p<0,05) (див. табл. 6.8).
По відношенню до кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, не мав статистично достовірних відмінностей ні в одному із строків спостереження (див. табл. 6.3, 6.8).

Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, не мала статистично достовірних відмінностей від такої як у щурів групи контролю, так і у щурів, яким вводили ЕПХГ. В експериментальній групі щурів, на яких діли ЕПХГ та тіотриазолін, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК за період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження збільшувалась на 13,3% (p<0,05) (див. табл. 6.8).

Порівняння кількість аргірофільних епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу після припинення введення цих хімічних речовин статистично достовірних відмінностей не виявило (див. табл. 6.3, 6.8).

За умов тривалого введення ЕПХГ та тіотриазоліну кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК не мала статистично значущих відмінностей від такого показника у щурів групи контролю. У порівнянні з кількістю аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ, цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, виявився більшим на 7-му добу на 10,1% (p<0,05) та на 15-ту добу дослідження на 9,2% (p<0,05). За період часу з 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну у щурів, які отримували ці хімічні речовини, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині зростала на 16,8% (p<0,01) (див. табл. 6.8).

Порівняння кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, не виявило статистично значущих відмінностей у жодному зі строків дослідження (див. табл. 6.3, 6.8).

Кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які перенесли введення ЕПХГ та тіотриазоліну, відрізнялась від відповідного показника у щурів групи контролю, а також у щурів, на яких діяв ЕПХГ, статистично недостовірно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження зміни кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, не були статистично значущими (див. табл. 6.8).

На 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу дослідження у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК не демонструвала статистично достовірних відмінностей (див. табл. 6.3, 6.8).

Після закінченні тривалого впливу ЕПХГ та тіотриазоліну клітинний склад епітелію крипт СО ДК змінювався. По відношенню до відповідного показника щурів групи контролю кількість клітин в одній крипті СО ДК, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, змінювалася статистично недостовірно, а по відношенню до такого у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, вона збільшувалася на 1-шу добу дослідження на 8,5% (p<0,05) та на 7-му добу на 9,1% (p<0,05). З 1-ї по 60-ту добу після завершення введення ЕПХГ та тіотриазоліну кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяли ці хімічні речовини зростала на 5,9% (p<0,05) (табл. 6.9).

Таблиця 6.9

Клітинний склад епітелію крипт дванадцятипалої кишки щурів після завершення тривалої дії епіхлоргідрину та тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Кількість клітин в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	99,27
±4,60
	98,06
±5,40
	99,85
±4,98
	98,93
±4,27
	99,30
±4,55

	
	2

(n=6)
	86,49
±4,62х
	86,71
±4,88х
	93,85
±5,51х
	98,33
±4,55
	99,82

±3,59*

	
	6

(n=6)
	93,82
±4,93#
	94,64
±5,22#
	98,00
±4,42
	97,69
±2,97
	99,35
±3,95*

	Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	73,99
±3,69
	72,40
±3,38
	73,58
±3,49
	73,32
±3,34
	73,81
±3,59

	
	2

(n=6)
	62,16
±3,39х
	62,46
±3,74х
	67,80
±2,98х
	70,51
±2,31
	72,55
±2,70*

	
	6

(n=6)
	70,12
±3,67#
	70,20
±3,16#
	72,12
±3,12
	72,81
±3,04
	73,41
±3,05

	Кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	12,02
±0,81
	11,82
±0,73
	12,04
±0,97
	12,07
±0,76
	11,83
±0,72

	
	2

(n=6)
	11,11
±0,78х
	10,90
±0,66х
	11,48
±0,86
	12,11
±0,74
	11,84
±0,60*

	
	6

(n=6)
	11,41
±0,68
	11,44
±0,82
	11,92
±0,87
	11,91
±0,69
	11,84
±0,72

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	2,37

±0,10
	2,38
±0,13
	2,41
±0,11
	2,40
±0,11
	2,39
±0,12

	
	2

(n=6)
	2,17
±0,13х
	2,17
±0,09х
	2,28
±0,10х
	2,42
±0,14*
	2,40
±0,13

	
	6

(n=6)
	2,29
±0,11
	2,31
±0,11#
	2,34
±0,12
	2,39
±0,10
	2,40
±0,12


Продовження таблиці 6.9.

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	1,74
±0,09
	1,74
±0,11
	1,76
±0,10
	1,73
±0,12
	1,75
±0,10

	
	2

(n=6)
	1,60
±0,07х
	1,60
±0,08х
	1,67
±0,08
	1,74
±0,13
	1,76
±0,08*

	
	6

(n=6)
	1,67
±0,07#
	1,69
±0,07#
	1,71
±0,09
	1,74
±0,06
	1,76
±0,08

	Кількість G-ендокриноцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	0,63
±0,03
	0,64
±0,02
	0,65
±0,01
	0,67
±0,03
	0,65
±0,04

	
	2

(n=6)
	0,57
±0,06
	0,58
±0,03х
	0,61
±0,04
	0,69
±0,04*
	0,64
±0,06

	
	6

(n=6)
	0,61
±0,09
	0,62
±0,08
	0,63
±0,10
	0,65
±0,06
	0,64
±0,07

	Кількість клітин Панета в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	4,68
±0,27
	4,62
±0,23
	4,67
±0,26
	4,64
±0,22
	4,66
±0,24

	
	2

(n=6)
	4,26
±0,34х
	4,29
±0,28х
	4,42
±0,25х
	4,65
±0,34
	4,69
±0,17*

	
	6

(n=6)
	4,48
±0,20
	4,43
±0,19
	4,56
±0,21
	4,59
±0,12
	4,67
±0,19*

	Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті, М±СКО
	1

(n=6)
	7,26
±0,29
	7,18
±0,39
	7,24
±0,35
	7,20
±0,41
	7,19
±0,40

	
	2

(n=6)
	6,68
±0,20х
	6,68
±0,46х
	6,95
±0,35
	7,21
±0,47
	7,23
±0,27*

	
	6

(n=6)
	6,89
±0,25х
	6,87
±0,29
	7,12
±0,30
	7,12
±0,31
	7,29
±0,28*


Примітки: 
1) х –  р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # –  р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Співставлення кількості клітин в одній крипті СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, з відповідним показником у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, статистично достовірних відмінностей не виявило (див. табл. 6.4, 6.9).

Кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, не мала статистично достовірних відмінностей від кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті щурів групи контролю у жодному зі строків дослідження, однак виявилася більшою за таку у щурів, на яких діяв ЕПХГ, на 1-шу добу та на 7-му добу на 12,8% (p<0,01) та на 12,4% (p<0,01) відповідно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, які знаходилися під впливом ЕПХГ та тіотриазоліну, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.9).

У щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП (див. табл. 6.4, 6.9).

За умов дії ЕПХГ та тіотриазоліну кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів у порівнянні з такою у щурів групи контролю та у порівнянні з відповідним показником у щурів, які отримували ЕПХГ, змінювалася статистично недостовірно. За період дослідження з 1-ї по 60-ту добу кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.9). 

Відрізнення кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, були статистично недостовірними (див. табл. 6.4, 6.9).

Введення ЕПХГ та тіотриазоліну не призводило до виникнення статистично достовірних змін кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК по відношенні до такої у щурів групи контролю. Разом з цим, дія цих хімічних речовин супроводжувалася збільшенням кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті у порівнянні з відповідним показником у щурів, на яких впливав ЕПХГ, на 7-му добу дослідження на 6,5% (p<0,05). Порівняння кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу між собою не виявило статистично достовірних відмінностей (див. табл. 6.9).
У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та екстракт ЕП, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК у всіх строках дослідження не мала статистично достовірних відмінностей (див. табл. 6.4, 6.9).

Кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, по відношенню до цього показника у щурів групи контролю змінювався статистично недостовірно, але по відношенню до кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ, вона зростала на 1-шу та на 7-му добу на 4,4% (p<0,05) та на 5,6% (p<0,05) відповідно. За період часу з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕПХГ та тіотриазоліну у щурів, на яких впливали ці хімічні речовини кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.9).

У порівнянні з кількістю аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, цей показник у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, у всіх строках спостереження змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.4, 6.9).

За умов тривалого введення ЕПХГ та тіотриазоліну зміни кількості G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів по відношенню до такої у щурів групи контролю, у щурів, на яких впливав ЕПХГ, та у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, були статистично недостовірними. З 1-ї по 60-ту добу спостереження у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, кількість G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.4, 6.9).

У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, кількість клітин Панета в одній крипті СО ДК на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу дослідження не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника у щурів групи контролю, у щурів, на яких впливав ЕПХГ, та у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП. За період часу з 1-ї по 7-му добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазолін у щурів, які отримували ці хімічні речовини, кількість клітин Панета в одній крипті СО ДК змінювалася статистично недостовірно. Однак, з 7-ї по 60-ту добу цей показник зростав на 5,4% (p<0,05) (див. табл. 6.4, 6.9).

Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, на 1-шу добу спостереження зменшувалася на 5,0% (p<0,05) по відношенню до кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті щурів групи контролю. У порівнянні з кількістю недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, не мав статистично достовірних відмінностей. З 1-ї по 60-ту добу кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, збільшувався на 5,8% (p<0,01) (див. табл. 6.4, 6.9).

Зміни морфофункціонального стану ДК щурів після завершення тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну проявлялися у зменшенні мітотичної активності клітин епітелію СО ДК у порівнянні з мітотичною активністю клітин епітелію СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу на 6,3% (p<0,05) та на 7-му добу на 6,2% (p<0,05). Порівняння мітотичної активності клітин епітелію СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, та відповідного показника у щурів, яким вводили ЕПХГ, а також у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, не виявило статистично достовірних відмінностей. З 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну мітотична активність клітин епітелію СО ДК щурів, які отримували ці хімічні речовини, змінювалася статистично недостовірно (табл. 6.4, 6.10).

Таблиця 6.10

Морфофункціональний стан клітин дванадцятипалої кишки щурів після 

завершення тривалої дії епіхлоргідрину та тіотриазоліну

	Параметри
	Номер групи
	Доба спостереження

	
	
	1-ша доба
	7-ма доба
	15-та доба
	30-та доба
	60-та доба

	Мітотична активність клітин епітелію СО ДК, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	22,38
±1,09
	22,13
±1,15
	22,36
±1,00
	22,12
±1,28
	22,05
±1,05

	
	2

(n=6)
	20,36
±1,02х
	20,33
±1,39х
	21,16
±1,20х
	21,94
±1,48
	21,92
±0,92*

	
	6

(n=6)
	20,97
±0,96х
	20,76
±1,19х
	21,69
±1,01
	21,55
±1,05
	22,03
±1,08

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	19,87
±1,14
	19,83
±0,95
	19,85
±1,07
	19,87
±1,14
	19,86
±1,21

	
	2

(n=6)
	16,40
±1,01х
	16,92
±1,02х
	17,61
±0,84х
	18,50
±1,07х
	19,07
±1,08*

	
	6

(n=6)
	18,22
±1,14х#
	18,38
±0,93х#
	19,03
±1,05#
	19,37
±0,87
	19,82
±1,15*

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	100,97
±7,47
	101,70
±6,04
	100,11
±6,80
	100,52
±5,91
	100,26
±7,06

	
	2

(n=6)
	81,29
±7,35х
	85,29
±6,75х
	86,88
±7,20х
	91,90
±8,14х
	94,31
±6,68*

	
	6

(n=6)
	90,97
±6,16х#
	93,09
±5,45х
	95,45
±5,41#
	97,32
±5,32
	98,41
±6,14*

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,47
±0,93
	13,54
±0,83
	13,43
±0,81
	13,45
±0,91
	13,39
±0,79

	
	2

(n=6)
	10,96
±0,93х
	11,49
±0,94х
	11,67
±0,90х
	12,35
±1,01х
	12,63
±0,96*

	
	6

(n=6)
	12,19
±0,95х
	12,42
±1,01
	12,83
±0,99#
	13,04
±0,84
	13,26
±1,03*


Продовження таблиці 6.10.

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	87,50
±6,54
	88,16
±5,25
	86,69
±6,00
	87,07
±5,00
	86,88
±6,27

	
	2

(n=6)
	70,33
±6,43х
	73,80
±5,82х
	75,21
±6,31х
	79,55
±7,13
	81,68
±5,73*

	
	6

(n=6)
	78,78
±5,25х#
	80,68
±4,49х
	82,62
±4,46#
	84,28
±4,52
	85,14
±5,19

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин, М±СКО 
	1

(n=6)
	0,154
±0,001
	0,154
±0,003
	0,155
±0,002
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	2

(n=6)
	0,156
±0,002х
	0,156
±0,002
	0,155
±0,001
	0,155
±0,002
	0,154
±0,002

	
	6

(n=6)
	0,155
±0,004
	0,154
±0,005
	0,155
±0,005
	0,155
±0,004
	0,156
±0,005

	Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	16,22
±0,76
	16,19
±0,78
	16,18
±1,02
	16,17
±0,76
	16,18
±0,83

	
	2

(n=6)
	13,52
±0,54х
	13,73
±0,77х
	14,53
±1,05х
	14,97
±0,83х
	15,62
±0,81*

	
	6

(n=6)
	14,81
±1,07х#
	14,98
±0,97х#
	15,33
±0,99
	15,59
±0,96
	15,99
±0,84

	Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,40
±4,07
	81,06
±3,94
	81,00
±5,01
	80,85
±4,06
	80,98
±4,11

	
	2

(n=6)
	67,52
±3,10х
	68,55
±4,23х
	72,95
±4,54х
	74,54
±4,25х
	78,38
±4,02*

	
	6

(n=6)
	74,60
±4,88х#
	75,30
±4,42х#
	76,48
±5,04
	77,63
±4,87
	81,15
±4,12*


Продовження таблиці 6.10.

	Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,74
±0,75
	12,61
±0,56
	12,57
±0,72
	12,60
±0,67
	12,60
±0,53

	
	2

(n=6)
	10,54
±0,59х
	10,63
±0,60х
	11,37
±0,65х
	11,48
±0,92х
	12,15
±0,58*

	
	6

(n=6)
	11,62
±0,85#
	11,66
±0,48х#
	11,92
±0,83
	12,11
±0,89
	12,67
±0,90*

	Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	68,66
±3,34
	68,45
±3,40
	68,43
±4,30
	68,25
±3,40
	68,38
±3,59

	
	2

(n=6)
	56,98
±2,52х
	57,91
±3,64х
	61,58
±3,90х
	63,06
±3,36х
	66,23
±3,46*

	
	6

(n=6)
	62,99
±4,13х#
	63,64
±3,98х#
	64,56
±4,46
	65,52
±4,05
	68,48
±3,36*

	ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО
	1

(n=6)
	0,186
±0,003
	0,184
±0,003
	0,184
±0,002
	0,185
±0,002
	0,184
±0,003

	
	2

(n=6)
	0,185
±0,003
	0,184
±0,003
	0,185
±0,002
	0,182
±0,006
	0,184
±0,003

	
	6

(n=6)
	0,185
±0,007
	0,183
±0,005
	0,185
±0,010
	0,185
±0,006
	0,185
±0,008

	Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	12,82
±0,81
	-
	-
	13,10
±0,87
	12,77
±0,74

	
	2

(n=6)
	11,22
±0,73х
	-
	-
	12,08
±0,85х
	12,30
±0,62*

	
	6

(n=6)
	11,74

±0,83х
	-
	-
	12,42

±1,03
	12,55

±1,02


Продовження таблиці 6.10.

	S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,74
±0,04
	-
	-
	0,75
±0,05
	0,73
±0,03

	
	2

(n=6)
	0,63
±0,04х
	-
	-
	0,69
±0,05х
	0,68
±0,03х*

	
	6

(n=6)
	0,67
±0,07х
	-
	-
	0,70
±0,04
	0,71
±0,05


Примітки: 
1) х – р<0,05 – порівняння з показником щурів групи контролю (1-ша група). 2) # – р<0,05 – порівняння з показником щурів, на яких діяв ЕПХГ (2-га група). 3) *– р<0,05 – порівняння з показниками щурів однієї групи у різні строки дослідження.

Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК щурів, які перенесли дію ЕПХГ та тіотриазоліну, виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу на 8,3% (p<0,05) та на 7,3% (p<0,05) відповідно. У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин була більшою, ніж у щурів, на яких впливав ЕПХГ на 1-шу добу на 11,1% (p<0,05), на 7-му добу на 8,6% (p<0,05) та на 15-ту добу на 8,1% (p<0,05). Значення висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, не мали статистично достовірних відмінностей. З 1-ї по 60-ту добу дослідження висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, збільшувалася на 8,8% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).

На 1-шу та на 7-му добу після припинення введення ЕПХГ та тіотриазоліну Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК була меншою за таку у щурів групи контролю на 9,9% (p<0,05) та на 8,5% (p<0,05) відповідно. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, спостерігалося збільшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин у порівнянні з відповідним показником у щурів, на яких впливав ЕПХГ, на 1-шу добу на 11,9% (p<0,05) та на 15-ту добу на 9,9% (p<0,05). Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, не мали статистично достовірних відмінностей. За період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та тіотриазоліну, збільшувався на 8,2% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).

За умов тривалого введення ЕПХГ та тіотриазоліну Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК виявилася меншою за таку у щурів групи контролю на 1-шу добу дослідження на 9,5% (p<0,05). Порівняння значень Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, на яких діяв ЕПХГ, показало, що у перших на 15-ту добу цей показник був більшим на 8,1% (p<0,05). Статистично достовірні відрізнення між значеннями Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, та щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, були відсутніми. За період часу з 1-ї по 60-ту добу Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, збільшувався на 8,8% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).

Вплив ЕПХГ та тіотриазоліну супроводжувався зменшенням Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю на 1-шу добу га 10,0% (p<0,05) та на 7-му добу на 8,5% (p<0,05). На 1-шу та на 15-ту добу дослідження Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, виявилася більшою за таку у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, відповідно на 12,0% (p<0,05) та на 9,9% (p<0,05). Статистично достовірні відмінності між значеннями Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, яких піддавали впливу ЕПХГ та екстракту ЕП, не були виявлені. За період часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.5, 6.10).

На 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу дослідження ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, на мав статистично достовірних відмінностей від відповідного показника у щурів групи контролю, у щурів, на яких впливав ЕПХГ, та у щурів, які перенесли введення ЕПХГ та екстракту ЕП. На протязі часу з 1-ї по 60-ту добу зміни значень ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, були статистично недостовірними (див. табл. 6.5, 6.10).

Висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з відповідним показником щурів групи контрою виявилася меншою на 1-шу добу на 8,7% (p<0,05) та на 7-му добу на 7,5% (p<0,05). По відношенню до висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, був більшим на 1-шу добу на 9,5% (p<0,05) та на 7-му добу дослідження 9,1% на (p<0,05). Статистично достовірні відмінності між значеннями висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін були відсутніми. За період часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів, які перенесли дію ЕПХГ та тіотриазоліну, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.5, 6.10).

За умов тривалого впливу ЕПХГ та тіотриазоліну Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів зменшувалася по відношенню до такої у щурів групи контролю на 1-шу та на 7-му добу дослідження на 8,3% (p<0,05) та на 7,1% (p<0,05) відповідно, але збільшувалася у порівнянні з відповідним показником у щурів, які отримували ЕПХГ, на 1-шу добу на 10,5% (p<0,05) та на 7-му добу на 9,8% (p<0,05). Значення Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, відрізнялися статистично недостовірно. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт з 1-ї по 7-му добу спостереження змінювався статистично недостовірно, однак з 7-ї по 60-ту добу мало місце його збільшення на 7,8% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).
Введення ЕПХГ та тіотриазоліну супроводжувалося зменшенням Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю на 7-му добу дослідження на 7,6% (p<0,05) та її збільшенням по відношенню до Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, на яких діяв ЕПХГ, на 1-шу добу на 10,2% (p<0,05), на 7-му добу на 9,7% (p<0,05). Порівняння значень Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та екстракту ЕП, статистично достовірних відмінностей не виявило. Після завершення введення ЕПХГ та тіотриазоліну Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких діяли ці хімічні речовини, за період часу з 1-ї по 7-му добу змінювався статистично недостовірно. За період часу з 7-ї по 60-ту добу було зареєстроване його зростання на 8,7% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).

У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК у порівнянні з такою у щурів групи контролю зменшувалася на 1-шу та на 7-му добу дослідження на 8,3% (p<0,05) та на 7,0% (p<0,05) відповідно. По відношенню до Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, зростав на 1-шу добу на 10,5% (p<0,05) та на 7-му добу на 9,9% (p<0,05). У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт у всіх строках спостереження відрізнялась статистично недостовірно. З 1-ї по 7-му добу Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, яких піддавали впливу ЕПХГ та тіотриазоліну, змінювалася статистично недостовірно, однак, у подальшому, з 7-ї по 60-ту добу, відмічалося зростання цього показника на 7,6% 8,7% (p<0,05) (див. табл. 6.5, 6.10).

ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, не мав статистично достовірних відмінностей від ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів групи контролю, щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, та щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП. Статистично достовірні зміни ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, яких піддавали дії ЕПХГ та тіотриазоліну, у період часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження були відсутніми (див. табл. 6.5, 6.10).

У наслідок тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю, на 1-шу добу дослідження на 8,4% (p<0,05), однак вона не мала статистично достовірних відмінностей від відповідного показника як у щурів, на яких впливав ЕПХГ, так і у щурів, які перенесли дію ЕПХГ та екстракту ЕП. Порівняння значень Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, на 1-шу, на 30-ту та на 60-ту добу спостереження статистично достовірних відмінностей на виявило (див. табл. 6.5, 6.10).

Тривала дія ЕПХГ та тіотриазоліну супроводжувалася зменшенням S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів по відношенню до S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів групи контролю на 1-шу добу спостереження на 8,4% (p<0,05). У щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт не мала статистично достовірних відмінностей від такої ні у щурів, яким вводили ЕПХГ, ні у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП. Протягом часу з 1-ї по 60-ту добу дослідження S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт щурів, які перенесли тривалу дію ЕПХГ та тіотриазоліну, змінювалася статистично недостовірно (див. табл. 6.5, 6.10).
Проміжні висновки. 

У морфофункціональному стані стінки ДК щурів за умов тривалого введення ЕПХГ та тіотриазоліну у порівнянні з морфофункціональним станом стінки ДК щурів групи контролю виникали зміни, які проявлялися у зменшенні товщини стінки ДК, товщини СО ДК та товщини МО ДК, а також у збільшені товщини ПО ДК, товщини СерО ДК та ПСІ ДК. Найбільш тривалими були зміни ПСІ ДК. Внаслідок дії ЕПХГ та тіотриазоліну в СО ДК відмічалося зменшення висоти ворсин, глибини крипт, товщини МП СО. Найбільш довгий час спостерігалася зміна висоти ворсин. У клітинному складі епітелію ворсин та крипт було виявлено короткочасне зменшення кількості клітин в одній ворсині, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині та кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті. Морфофункціональний стан клітин ДК після завершення тривалої дії ЕПХГ та тіотриазоліну характеризувався зменшенням мітотичної активності клітин епітелію СО ДК, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра та цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт, S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт.

У порівнянні з відповідними показниками у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, зростали товщина стінки ДК, товщина СО ДК, зменшувалися товщина ПО та ПСІ. Введення тіотриазоліну на тлі дії ЕПХГ змінювало морфофункціональний стан СО ДК, що проявлялося у збільшенні висоти ворсин, глибини крипт та КВІ.

Клітинний склад епітелію ворсин та крипт щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, відрізнявся від такого у щурів, на яких впливав ЕПХГ, тим, що у перших була більшою кількість клітин в одній ворсині, кількість стовпчастих епітеліоцитів та кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині, кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, кількість клітин в одній крипті, кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, кількість аргірофільних ендокриноцитів та кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті. 

Морфофункціональний стан клітин ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з морфофункціональним станом клітин ДК щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, характеризувався збільшенням висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, а також висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт, Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт.

За умов тривалого введення ЕПХГ та тіотриазоліну морфофункціональний стан стінки ДК та її оболонок відрізнявся від такого у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, збільшенням товщини стінки ДК, товщини СО ДК, а також зменшенням товщини ПО ДК та ПСІ ДК. СО ДК щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, у порівнянні з СО ДК щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, мала більшу висоту ворсин.

Таким чином, введення тіотриазоліну підчас проведення інгаляцій ЕПХГ зменшує виразність порушень стану ДК та її СО, які виникають під впливом ЕПХГ. Це свідчить про можливість використання тіотриазоліну для корекції негативного впливу ЕПХГ на ДК. Тіотриазолін більш ефективно, ніж екстракт ЕП, корегує негативні наслідки дії екстракту ЕП.

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікаціях [71, 76, 77, 122, 123, 131] списку використаних джерел.

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Стан здоров’я людини значною мірою залежить від навколишнього середовища та ступеню його забруднення [164, 182, 247]. Хімічні забруднювачі навколишнього середовища викликають порушення стану та розвиток захворювань органів ТС [200, 287], зокрема, шлунку та ДК [264]. Доведено, що порушення стану ДК та розвиток захворювань, пов’язаних з ураженням цього органу, можуть викликати різноманітні хімічні забруднювачі, серед яких бісфенол А [364, 380], алюміній, сполуки фтору, [135], фолпет [206], шестивалентний хром [181].

Одним з досить розповсюджених забруднювачів навколишнього середовища є ЕПХГ [143, 358]. Доведено, що ця хімічна речовина негативно впливає на організм людини [90, 211]. Експериментальні наукові дослідження також свідчать про здатність ЕПХГ порушувати стан органів [110, 117]. Зокрема, під його впливом витикають зміні в органах травної системи [120, 328].
Разом з цим, закономірності дії ЕПХГ на ДК вивчені недостатньо. У науковій літературі відсутні дані про підходи щодо профілактики та корекції змін, які виникають у ДК під впливом ЕПХГ. Ці обставини обумовлюють актуальність проведення експериментального наукового дослідження з метою вивчення закономірностей дії ЕПХГ на ДК та розробки ефективних методів корекції змін, які виникають за умов впливу цієї хімічної речовини.
У ході такого дослідження необхідно знайти відповіді на ряд питань та з’ясувати наступне: які порушення морфофункціонального стану ДК щурів виникають внаслідок тривалої дії ЕПХГ; якими є механізми пошкодження ДК щурів під впливом ЕПХГ; які зміни морфофункціонального стану ДК щурів виникають внаслідок тривалого введення екстракту ЕП та тіотриазоліну і якими є механізми розвитку цих змін; чи є ефективним застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції порушень морфофункціонального стану ДК щурів, які індуковані ЕПХГ.

Отримані у досліджені експериментальні дані дозволять поглибити уявлення про закономірності дії хімічних забруднювачів навколишнього середовища на живі організми та на шляхи подолання негативних впливів цих хімічних речовин, що надає дослідженню не тільки теоретичне, але й практичне значення.

В експерименті було використано 180 щурів-самців рандомбредної лінії WAG/G Sto репродуктивного віку, яких розподіляли на 6 груп. У 1-шу групу входили щури, які були контролем. Щурам 2-ї групи проводили інгаляції ЕПХГ. Щури 3-ї групи отримували екстракт ЕП. Щурам 4-ї групи вводили тіотриазолін. Щурів 5-ї групи піддавали впливу ЕПХГ та екстракту ЕП. Щурам 6-ї групи вводили ЕПХГ та тіотриазолін. Результати, отримані при дослідженні морфофункціонального стану ДК щурів 1-ї групи, вважали нормативними. Для оцінки наслідків дії ЕПХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну на стан ДК щурів результати, отримані при дослідження морфофункціонального стану ДК щурів 2-ї, 3-ї, 4-ї, 5-ї та 6-ї груп, порівнювали з нормативними. З метою оцінки динаміки змін морфофункціонального стану ДК щурів після завершення введення вказаних хімічних речовин здійснювали порівняння показників щурів однієї групи у різні строки дослідження між собою.
У нашій експериментальній науковій роботі за допомогою сучасних методів дослідження на субклітинному, клітинному, тканинному та органному рівнях було оцінено наслідки дії ЕПХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну на ДК щурів, вивчено характер та механізми шкідливої дії ЕПХГ, а також доведена ефективність застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції пошкоджень, які викликає тривале введення ЕПХГ.

Після закінчення проведення інгаляцій ЕПХГ у морфофункціональній організації ДК спостерігалися зміни. Виразність цих змін з часом зменшувалася. Оцінка такого важливого показника стану органу, як товщина його стінки, дозволила встановити, що одним з негативних наслідків тривалого введення ЕПХГ є суттєве та довгочасне зменшення товщини стінки ДК у щурів, які отримували цю хімічну речовину, по відношенню до нормативних показників щурів групи контролю. Зокрема, на 1-шу, 7-му, 30-ту та на 60-ту добу після припинення інгаляцій ЕПХГ товщина стінки ДК складала відповідно 84,1% (p<0,01), 86,7% (p<0,01), 89,0% (p<0,01) та 95,2% (p<0,05) від нормативного показника. Тобто, ефект зменшення спостерігався протягом тридцяти діб, його виразність з часом зменшувалася. Це свідчить про те, що тривала дія ЕПХГ призводить до значних змін у ДК та підтверджує висновки інших дослідників, які раніше довели наявність негативного впливу ЕПХГ на живі організми, використовуючи інші експериментальні моделі [117, 211].

Аналіз результатів наших експериментів дозволив оцінити наслідки дії екстракту ЕП та наслідки впливу тіотриазоліну на стінку ДК щурів, які не отримували ЕПХГ. На 1-шу добу після припинення тривалого введення як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну товщина стінки ДК була більшою за нормативний показник щурів групи контролю та складала відповідно 105,3% (p<0,01) та 105,6% (p<0,01) від нього. Слід відмітити, що потовщення стінки ДК внаслідок впливу тіотриазоліну було більш тривалим та спостерігалось п'ятнадцять діб. На 7-му та на 15-ту добу товщина стінки ДК у щурів, на яких діяв тіотриазолін сягала 105,4% (p<0,01) та на 103,4% (p<0,05) від такої у щурів групи контролю. Тобто, екстракт ЕП та тіотриазолін демонструють здібність впливати на ДК, що свідчить про можливість застосовування їх для корекції стану органу. Про наявність дії препаратів, які розглядаються, на органи ТС йшлося у публікаціях ряду авторів [124, 281].
Застосування екстракту ЕП на фоні інгаляцій ЕПХГ супроводжувалося зменшенням виразності та тривалості зменшення товщини стінки ДК, які спричиняв ЕПХГ. Виразність зменшення товщини стінки ДК ставала меншою завдяки тому, що екстракт ЕП призводив до її збільшення у щурів, які отримували ЕПХГ. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, цей показник складав на 1-шу добу 107,3%, на 7-му добу 106,2% (p<0,01), на 15-ту добу 107,0% (p<0,01) від такого у щурів, яким вводили ЕПХГ. Тривалість зменшення скорочувалася з тридцяти діб у щурів, на яких впливав виключно ЕПХГ, до п’ятнадцяти діб у щурів, на яких діяли екстракт ЕП та ЕПХГ. Тобто, екстракт ЕП впливає на динаміку процесів, які призводять до нормалізації товщини ДК. Ці дані свідчать про здатність екстракт ЕП корегувати негативні наслідки дії ЕПХГ. 

Під дією тіотриазоліну у щурів, яких піддавали інгаляціям ЕПХГ, відбувалося збільшення товщини стінки ДК. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, цей показник сягав на 1-шу добу 111,5% (p<0,01), на 7-му добу 110,3% (p<0,01), на 15-ту добу 110,3% (p<0,01) та на 30-ту добу 106,3% (p<0,05) від такого у щурів, на яких впливав ЕПХГ. У зв’язку з цим ступінь її зменшення, спричинена ЕПХГ, ставала менш виразною. Крім того, введення тіотриазоліну скорочувало тривалість зменшення товщини стінки ДК, яку індукував ЕПХГ, з тридцяти до семи діб. Слід відмітити, що позитивний коригуючий ефект тіотриазоліну був більш виразним, ніж ефект екстракту ЕП.

Для розуміння механізмів негативного впливу ЕПХГ на стінку ДК, а також механізмів протекторної дії екстракту ЕП та тіотриазоліну важливо проаналізувати зміни, які відбуваються в окремих структурних компонентах стінки, зокрема, в її оболонках: СО, ПО, м’язовій та серозній оболонках. Найбільш складною організацією серед оболонок ДК відрізняється СО [234, 268, 298, 390].

Тому вивчення особливостей її реакції на тривале введення ЕПХГ є важливим. Результати наших експериментів вказують на те, що у щурів, які отримували ЕПХГ, відбувається суттєве зменшення товщини цієї оболонки, яке спостерігалося на протязі шістдесяти діб. Після закінчення введення ЕПХГ товщина СО ДК щурів, які отримували цю хімічну речовину, на 1-шу, на 7-му, на 15-ту, на 30-ту та на 60-ту добу відповідно сягала 80,8% (p<0,01), 84,1% (p<0,01), 87,4% (p<0,01), 93,6% (p<0,01) та 96,4% (p<0,05) величини цього показника щурів групи контролю. Тобто, з часом виразність змін поступово зменшувалася. Ці дані свідчать про те, що складовою механізму зменшення товщини стінки ДК є зменшення товщини СО ДК. Можна стверджувати, що тривала дія ЕПХГ призводить до розвитку гіпотрофії СО ДК. Наші результати підтверджують висновки, зроблені у більш ранніх дослідженнях іншими авторами відносно наявності негативної дії ЕПХГ на СО органів ТС [133].

У щурів, яких не піддавали впливу ЕПХГ, тривале введення екстракту ЕП призводило до нетривалого збільшення товщини СО ДК. На 1-шу добу цей показник у щурів, на яких діяв екстракт ЕП, становив 104,6% (p<0,01) від його значення у щурів групи контролю. Дія тіотриазоліну на щурів, які не отримували інгаляцій ЕПХГ, супроводжувалася збільшенням товщини СО ДК, яка сягала на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу відповідно 106,1% (p<0,01), 104,3% (p<0,05) та 104,3% (p<0,05) від нормативного показника групи контролю. Таким чином, тіотриазолін викликав більш тривале збільшення товщини СО ДК, ніж екстракт ЕП. Вірогідно, що збільшення товщини стінки ДК, спричинене введенням цих препаратів, відбувається завдяки збільшенню товщини СО ДК.

Суттєва роль зменшення товщини СО ДК у механізмі зменшення товщини стінки ДК, яке виникає під впливом ЕПХГ, обумовлює необхідність вивчення можливості застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції стану СО ДК. У результаті нашого дослідження було показано, що введення як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну на фоні інгаляцій ЕПХГ зменшує виразність та тривалість зменшення товщини СО ДК, спричиненого дією ЕПХГ. У щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, товщина СО сягає на 1-шу добу 111,3% (p<0,01), на 7-му добу 110,3% (p<0,01), на 15-му добу 108,8% (p<0,01), на 30-ту добу 105,2% (p<0,05) та на 60-ту добу 103,7% (p<0,01) від такої у щурів, на яких діяв ЕПХГ. У щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, товщина СО складає на 1-шу добу 116,6% (p<0,01), на 7-му добу 113,7% (p<0,01), на 15-ту добу 112,7% (p<0,01), на 30-ту добу 105,7% (p<0,01), на 60-ту добу 103,6% (p<0,05) від значення відповідного показника у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ. Ефективність використання тіотриазоліну була більшою, ніж ефективність застосування екстракту ЕП. Якщо екстракт ЕП скорочував тривалість індукованого впливом ЕПХГ зменшення товщини СО ДК з шістдесяти до п’ятнадцяти діб, то при введенні тіотриазоліну тривалість цього ефекту ЕПХГ зменшувалася до семи діб. Крім того, на 1-шу добу дослідження тіотриазолін зменшував виразність викликаного ЕПХГ зменшення товщини СО ДК більш значно, ніж екстракт ЕП.

Відомо, що стан ПО стінки ДК може змінюватися під впливом факторів навколишнього середовища [15, 37]. 
Вивчення наслідків тривалого впливу ЕПХГ на товщину ПО дає уявлення про особливості змін структур стінки ДК, які у своїй основі мають пухку волокнисту сполучну тканину. Виявилося, що за умов, які склалися після завершення введення ЕПХГ товщина ПО стінки ДК зростала та по відношенню до такої у щурів групи контролю складала 126,6% (p<0,01), 126,3% (p<0,01), 118,4% (p<0,01) та 112,0% (p<0,05) на 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу дослідження відповідно. Тобто, дія ЕПХГ викликає зміни стану ПО стінки ДК, виразність яких з часом зменшується. Однак, ці зміни не обумовлюють зменшення товщини стінки ДК.

У порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю товщина ПО стінки ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ та екстракт ЕП, а також у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, збільшувалася. Однак тривалість цього збільшення скорочувалася у разі застосування екстракту ЕП до п’ятнадцяти діб, а у разі застосування тіотриазоліну – до семи діб у порівнянні з тридцятьма добами за умов дії виключно ЕПХГ. Такий ефект є наслідком того, що екстракт ЕП та тіотриазолін послабляли виразність негативного впливу ЕПХГ, що проявлялося у зменшенні ступеню збільшення товщини ПО, яке було статистично достовірним у випадку введення екстракту ЕП на 1-шу та на 7-му добу, а у випадку використання  тіотриазоліну – на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу. Важливо відмітити той факт, що на 15-ту добу тіотриазолін зменшував товщину ПО стінки ДК щурів, які отримували ЕПХГ, більш виразно, ніж екстракт ЕП. Ці результати свідчать про можливість використання екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції наслідків дії ЕПХГ.

Зменшення товщини СО ДК та збільшення товщини ПО, викликані тривалим впливом ЕПХГ, призводили збільшенні ПСІ, що є проявом розвитку порушення співвідношень між цими структурними компонентами стінки ДК. Завдяки впливу екстракту ЕП та тіотриазоліну, які вволили на фоні інгаляцій ЕПХГ, на стан СО та ПО, ПСІ значно зменшувався. Цей факт підтверджує наявність коригуючого ефекту вказаних препаратів.
Дуже важливим компонентом стінки ДК є її МО [43, 104]. Тому оцінка реакції цієї оболонки на вплив тривалого введення ЕПХГ може надати необхідну інформацію для розуміння механізму зменшення товщини стінки органу. При експериментальному дослідженні було встановлено, що ЕПХГ значно зменшував товщину МО. Виразність цього зменшення з часом змінювалася. На 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу товщина МО стінки ДК щурів, які отримували ЕПХГ, складала відповідно 88,8% (p<0,01), 89,0% (p<0,01) та 88,9% (p<0,01) від значень цього показника у щурів групи контролю. На 30-ту та на 60-ту добу товщина МО у цих експериментальних групах не мала статистично достовірних відмінностей. Наші результати дозволяють зробити висновок, що одним з механізмів зменшення товщини стінки ДК під впливом ЕПХГ є зменшення товщини її МО.

З метою експериментального обґрунтування можливості використання екстракту ЕП та тіотриазоліну для корекції порушень морфофункціонального стану ДК вивчали особливості дії цих препаратів на МО ДК. У шурів, які не отримували ЕПХГ, екстракт ЕП не спричиняв статистично достовірних змін товщини МО, в той час, як введення тіотриазоліну супроводжувалося її збільшенням. Товщина МО стінки ДК щурів, на яких діяв тіотриазолін, на 1-шу добу дослідження складала 105,7% (p<0,05) від відповідного нормативного показника щурів групи контролю. Таким чином, наслідки застосування тіотриазоліну у щурів, на яких не впливав ЕПХГ, були більш виразними, чим наслідки введення екстракту ЕП.

Використання екстракту ЕП на фоні інгаляцій ЕПХГ призводило до скорочення терміну спричиненого ЕПХГ зменшення товщини МО стінки ДК щурів з п’ятнадцяти до семи діб. Екстракт ЕП також зменшував виразність зменшення товщини МО. На п’ятнадцяту добу після завершення введення цих хімічних речовин товщина МО щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП дорівнювала 106,7% (p<0,05) від такої у щурів, на яких діяв виключно ЕПХГ. Ці результати свідчать про те, що у механізмі протекторної дії екстракту ЕП, яка призводить до зменшення виразності негативного впливу ЕПХГ на товщину стінки ДК, значну роль відіграє позитивний вплив екстракту ЕП на МО.

За умов введення тіотриазоліну щурам, на яких діяв ЕПХГ, тривалість викликаного останнім зменшення товщини МО стінки ДК скорочувалася. Цей показник у щурів, яких піддівали впливу ЕПХГ та тіотриазоліну, був меншим за відповідний показник у щурів групи контролю тільки на 1-шу добу дослідження. Тобто, тіотриазолін позитивно діяв на стан МО щурів, які отримували ЕПХГ.

Зміни товщини СерО ДК під впливом ЕПХГ проявлялися у її збільшенні. У щурів, які отримували ЕПХГ, цей показник сягав 113,8% (р<0,05), 113,9% (р<0,01) та 112,2% (р<0,05) від такого у щурів групи контролю на 1-шу, 7-му та на 15-ту добу дослідження. У більш пізні строки спостереження відмінності не були статистично достовірними. Ці дані вказують на те, що СерО ДК не залишається незмінною за умов тривалого введення ЕПХГ.

Застосування екстракту ЕП, а також застосування тіотриазоліну на фоні дії ЕПХГ скорочувало тривалість збільшення товщини СерО з п’ятнадцяти до семи діб, та з п’ятнадцяти до одної доби відповідно. Це підтверджує зроблені нами раніше висновки про можливість використання екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції порушень, які викликає ЕПХГ.

Таким чином, результати наших досліджень свідчать про наявність негативного впливу ЕПХГ на морфофункціональний стан стінки ДК її оболонок, що проявляється у зменшенні товщини стінки ДК, а також у зменшенні товщини СО, м’язової оболонки та у збільшенні товщини ПО і СерО. У механізмі потоншення стінки ДК значну роль відіграє потоншення СО та МО. Найбільш суттєві та найбільш тривалі зміни серед всіх структур стінки ДК під впливом ЕПХГ відбувалися у СО ДК. Застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну на фоні дії ЕПХГ призводить до зменшення тривалості та виразності негативних змін, які викликає ЕПХГ.

Оскільки тривала дія ЕПХГ найбільшою мірою змінює товщину СО ДК, ця оболонка потребує більш глибоких досліджень. Тому нами був проведений ретельний аналіз морфофункціонального стану СО ДК щурів після закінчення введення ЕПХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну. Структурними компонентами СО ДК є епітелій, власна пластинка та МП. Епітелій та власна пластинка утворюють ворсини та крипти [43, 104].
Висота ворсин та глибина крипт, а також товщина МП відображають морфофункціональний стан СО ДК. За умов, які склалися після закінчення введення ЕПХГ, висота ворсин на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу дослідження складала відповідно 76,4% (р<0,01), 78,6% (р<0,01), 83,9% (р<0,01), 90,9% (р<0,01) та 95,0% (р<0,05) відносно висоти ворсин у щурів групи контролю. Це свідчить про наявність негативного впливу ЕПХГ. З часом виразність порушень стану ворсин зменшується. Зменшення висоти ворсин є ознакою розвитку патологічного стану – гіпотрофії СО. Отримані результати дозволяють стверджувати, що одною з складових механізму викликаного ЕПХГ зменшення товщини СО ДК є зменшення висоти ворсин. Наші результати підтверджують висновки інших акторів відносно спроможності хімічних речовин негативно впивати на стан ворсин СО ДК [389]. Ефективність процесів всмоктування поживних речовин через СО ДК залежить від стану ворсин [132]. Зміни стану ворсин СО ДК, зокрема зменшення їхньої висоти може негативно відбивається на процесах всмоктування. Тобто, тривала дія ЕПХГ, вірогідно, зменшує ефективність всмоктування.

При аналізі наслідків дії екстракту ЕП на ворсини СО ДК щурів, яким не вводили ЕПХГ, було виявлено, що висота ворсин у щурів, які отримували екстракт ЕП, на 1-шу добу дослідження складала 104,9% (p<0,05) від такої у щурів групи контролю, що свідчить про здібність цього препарату впливати на стан ворсин. Можна припустити, що потовщення СО ДК, яке було описано нами у щурів, на яких діяв екстракт ЕП, на 1-шу добу спостереження пов’язане зі збільшенням висоти ворсин.

У щурів, яких не піддавали інгаляціям ЕПХГ, тіотриазолін спричиняв збільшення висоти ворсин, яка сягала 107,7% (p<0,05), 105,9% (p<0,05), 105,0% (p<0,05) на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу відповідно по відношенню до висоти ворсин СО ДК у щурів групи контролю, що свідчить про спроможність тіотриазоліну впливати на стан ворсин.
Виходячи з того, що екстракт ЕП та тіотриазолін впливали на висоту ворсин СО ДК щурів, які не отримували ЕПХГ, можна було припустити, що ці препарати також будуть впливати на висоту ворсин за умов дії ЕПХГ. Для підтвердження, або спростування цієї гіпотези було проведене порівняння значень даного показника у щурів, яким вводили ЕПХГ, та у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, а також ЕПХГ та тіотриазолін. Було виявлено, що висота ворсин у щурів, яких піддавали впливу ЕПХГ та екстракту ЕП, складала 114,9% (p<0,01), 115,9% (p<0,01), 112,4% (p<0,01), 107,2% (p<0,05), 105,4% (p<0,05) у порівнянні з цим показником у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту та 60-ту добу відповідно. Завдяки цьому, внаслідок використання екстракту ЕП, тривалість зменшення висоти ворсин, яку викликав ЕПХГ, скоротилась з шістдесяти діб до п’ятнадцяти діб. Слід відмітити, що на позитивний вплив екстракту ЕП на стан СО кишечнику та, зокрема, на висоту ворсин, вказують дослідження інших авторів [384].

Введення тіотриазоліну та фоні інгаляцій ЕПХГ призводило до того, що висота ворсин у щурів, які отримували обидві ці хімічні речовини, на 1-шу, 7-му, 15-ту та 30-ту добу спостереження виявилася більшою, ніж у щурів, на яких впливав тільки ЕПХГ, та сягала відповідно 120,7% (p<0,01), 119,7% (p<0,01), 115,5% (p<0,01), 108,0% (p<0,01) від показника щурів цієї експериментальної групи. Тривалість зменшення висоти ворсин, індукована тривалим введенням ЕПХГ, під впливом тіотриазоліну скорочувалася з шістдесяти до семи діб. Тобто, тіотриазолін позитивно впливає на динаміку змін висоти ворсин.

Таким чином, нами отримані експериментальні дані, які свідчать про доцільність використання екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції порушень стану ворсин СО ДК, викликаних ЕПХГ. Тіотриазолін більш ефективно, ніж екстракту ЕП, зменшував виразність та тривалість негативного ефекту ЕПХГ. Зокрема, на 1-шу добу висота ворсин у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, складала 105,0% (p<0,05) від такої у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП.

Важливою складовою у комплексному визначенні характеру та механізмів порушення морфофункціонального стану ДК за умов тривалого введення ЕПХГ є оцінка змін стану такого важливого компоненту СО ДК, як її крипти. За результатами експериментів виявилося, що глибина крипт у щурів, які отримували ЕПХГ, складала на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу відповідно 85,2% (р<0,01), 87,4% (р<0,01), та 92,7% (р<0,01) від цього показника у щурів групи контролю. У більш пізні строки спостереження статистично достовірні відрізнення у значенні висоти ворсин СО ДК щурів цих експериментальних груп не були виявлені. Ці дані свідчать про наявність негативного впливу ЕПХГ на глибину крипт, а також про те, що після закінчення введення ЕПХГ виразність зменшення глибини крипт з часом зменшується. Тобто, має місце певна динаміка змін морфофункціонального стану крипт СО ДК. Слід відмітити, що наслідки негативного впливу ЕПХГ на висоту ворсин та на глибину крипт були різними. Зменшення висоти ворсин було більш виразним та більш довгим, ніж зменшення глибини крипт.
В той час, як у порівнянні з відповідними показниками СО ДК щурів групи контролю у щурів, які не отримували ЕПХГ, глибина крипт під дією екстракту ЕП не змінювалася, тривале введення тіотриазоліну супроводжувалося збільшенням глибини крипт, яка на 1-шу добу дослідження сягала 106,6% (p<0,05) від такого показника у щурів групи контролю. Цей факт свідчить про те, що тіотриазолін більш значно впливає на стан крипт щурів, яких не піддавали дії ЕПХГ. Також, заслуговує уваги той факт, що ці препарати більш виразно змінювали висоту ворсин, ніж глибину крипт. Можливо, що однією з причин різниці виразності змін ворсин та крипт є особливості їхньої організації та, зокрема, їхнього клітинного складу [58, 149, 270].

Реакція крипт СО ДК щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, на введення екстракту ЕП відрізнялася від такої у щурів, які не отримували ЕПХГ. Застосування екстракту ЕП на фоні введення ЕПХГ призводило до збільшення глибини крипт, яка у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракту ЕП, на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження складала відповідно 107,6% (p<0,05), 108,6% (p<0,05) та 105,1% (p<0,05). Завдяки цьому збільшенню зменшувалася виразність викликаного ЕПХГ зменшення глибини крипт СО ДК, та його тривалість, яка складала одну добу замість п’ятнадцяти діб. Отримані експериментальні результати свідчать про те, що одним з механізмів зареєстрованого нами позитивного впливу екстракту ЕП, яке полягає у зменшенні виразності та тривалості зменшення товщини СО ДК, що виникає під впливом ЕПХГ, є дія екстракту ЕП на стан крипт, яка проявляється у збільшенні їхньої глибини.

Слід відмітити, що застосування тіотриазоліну на фоні інгаляцій ЕПХГ також супроводжувалося скороченням тривалості зменшення глибини крипт, яке виникало внаслідок дії ЕПХГ, з п’ятнадцяти до однієї доби. Поряд з цим зменшувалася виразність змін глибини крипт. Це відбувалося внаслідок збільшення глибини крипт у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, на 1-шу добу до 110,7% (p<0,01), на 7-му добу до 110,0% (p<0,05), на 15-ту добу до 106,2% (p<0,05) від відповідних значень даного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ. При цьому статистично достовірних відмінностей ефективності коригуючого впливу екстракту ЕП та тіотриазоліну на стан крипт нами відмічено не було.

Оскільки введення ЕПХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну впливало на морфофункціональну організацію ворсин та крипт, ми спостерігали певні зміни КВІ. Так, тривала дія ЕПХГ супроводжувалася зростанням цього індексу на 1-шу, 7-му, 15-ту та 30-ту добу відповідно до 111,6% (р<0,05), 111,2% (р<0,05), 110,5% (р<0,05) та 109,7% (р<0,01) у порівнянні зі значеннями КВІ у щурів групи контролю. Ці дані додатково свідчать про те, що індуковане впливом ЕПХГ зменшення висоти ворсин є більш виразним, ніж зменшення глибини крипт.

Застосування як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну на фоні інгаляцій ЕПХГ призводило до того, що КВІ у щурів, які отримували ці препарати під час введення ЕПХГ, не відрізнявся від такого у щурів групи контролю. Тобто, аналіз змін КВІ дозволяє стверджувати, що як екстракт ЕП, так і тіотриазолін ефективно мінімізують негативні наслідки дії ЕПХГ.

Дія ЕПХГ на СО ДК не вичерпувалася порушеннями стану ворсин та крипт. Зміни відбувалися також у МП СО ДК. Зокрема, за умов тривалого впливу ЕПХГ товщина МП зменшувалася та сягала 90,2% (р<0,05) на 1-шу добу та 91,3% (р<0,05) на 7-му добу дослідження від значення відповідного показника у щурів групи контролю. Отримані дні вказують на те, що у механізмі зменшення товщини СО ДК за умов тривалого введення ЕПХГ суттєвим компонентом є зменшення товщини МП. Виходячи з того, що динаміка змін товщини МП після завершення введення ЕПХГ характеризується досить швидким наближенням значень цього показника до значень відповідного показника щурів групи контролю, можна заключити, що цей компонент відіграє свою роль лише у ранні строки дослідження.
Застосування екстракту ЕП, а також використання тіотриазоліну на фоні інгаляцій ЕПХГ призводило до пом’якшення проявів негативного впливу ЕПХГ. При цьому статистично достовірні відрізнення між значеннями товщини МП СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ, та у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, були відсутні у всіх строках дослідження. Використання тіотриазоліну супроводжувалося скороченням тривалості зменшення товщини МП, викликаного ЕПХГ, з семи діб до однієї доби, що свідчить про позитивний вплив тіотриазоліну на динаміку наближення значень даного показника до значень відповідного показника у щурів групи контролю.

Таким чином, тривале введення ЕПХГ спричиняє розвиток порушень морфофункціонального стану СО ДК щурів, що проявляється у зменшенні її товщини. Основними компонентами механізму зменшення товщини СО ДК є зменшення висоти ворсин, глибини крипт та товщини МП СО ДК. Найбільшою мірою зменшується висота ворсин. Виявлені порушення є ознаками гіпотрофії структур СО ДК щурів. Застосування як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну зменшує виразність та тривалість негативних ефектів ЕПХГ, що свідчить про можливість використання цих препаратів для корекції наслідків впливу ЕПХГ.

Для розуміння механізмів зменшення висоти ворсин під дією ЕПХГ нами було проаналізовано клітинний склад епітелію ворсин СО ДК щурів. Дуже важливим індикатором морфофункціональної організації ворсин є кількість клітин в одній ворсині. За результатами наших експериментів виявилося, що за умов, які склалися після завершення тривалих інгаляцій ЕПХГ, цей показник зменшувався та по відношенню до відповідного показника щурів групи контролю складав на 1-шу добу 79,9% (р<0,01), на 7-му добу 81,6% (р<0,01), на 15-ту добу 87,6% (р<0,01). На 30-ту та на 60-ту добу дослідження статистично достовірних відмінностей не було, тобто відмічалася певна динаміка змін кількість клітин в одній ворсині, внаслідок чого значення цього показника у щурів, які отримували ЕПХГ, наближалися до його значень у щурів групи контролю. Можливо, що зменшення висоти ворсин під впливом ЕПХГ обумовлене зменшенням кількості клітин в одній ворсині. Ймовірним механізмом зменшення кількості клітин в одній ворсині може бути порушення балансу між процесами клітинного поділу та клітинної загибелі. На те, що негативний вплив хімічних речовин може бути пов’язаний з порушенням процесів клітинного поділу та клітинної загибелі вказують результати досліджень інших авторів [252, 283].

Для визначення ролі екстракту ЕП та тіотриазоліну у формуванні клітинного складу ворсин та, зокрема, визначення їхнього впливу на кількість клітин в одній ворсині нами були оцінені зміни цього показника у щурів, які отримували екстракт ЕП та тіотриазолін, але не отримували ЕПХГ, а також у щурів, на яких ці препарати вливали на фоні дії ЕПХГ. 

Було з’ясовано, що якщо введення екстракту ЕП щурам, яким не проводили інгаляції ЕПХГ, не змінювало кількість клітин в одній ворсині, то застосування тіотриазоліну за таких умов супроводжувалося зростанням даного показника, який на 1-шу добу сягав 107,3% (p<0,05) від кількості клітин в одній ворсині у щурів групи контролю. Тобто ефекти екстракту ЕП та тіотриазоліну у цьому випадку були різними.

Використання екстракту ЕП підчас дії ЕПХГ викликало зростання кількості клітин в одній ворсині у щурів, які отримували обидві ці хімічні речовини, у порівнянні з цим показником у щурів, на яких впливав тільки ЕПХГ. Кількість клітин в одній ворсині у перших сягала 113,6% (p<0,01), 113,9% (p<0,01) та 108,9% (p<0,05) кількості клітин в одній ворсині у других на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу відповідно. Завдяки цьому, виразність зменшення кількості клітин в одній ворсині СО ДК, індукованого ЕПХГ, зменшувалася.

Внаслідок введення тіотриазоліну також спостерігалося збільшення кількості клітин в одній ворсині у щурів, які отримували ЕПХГ. Значення цього показника у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, складало на 1-шу добу 117,4% (p<0,01), на 7-му добу 116,5% (p<0,01), на 15-ту добу 111,1% (p<0,05) від значення відповідного показника у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ. Це призводило не тільки до зменшення виразності, а й до скорочення строків зменшення кількості клітин в одній ворсині СО ДК щурів, яке було викликане ЕПХГ. Тобто, за цих умов тіотриазолін, на відміну від екстракту ЕП, позитивно впливав не тільки на кількість клітин, а й на динаміку наближення значень кількості клітин в одній ворсині до значень цього показника у щурів групи контролю. Отримані нами результати свідчать про те, що вірогідним механізмом, завдяки котрому тіотриазолін та екстракт ЕП збільшують висоту ворсин СО ДК у щурів, на яких діяв ЕПХГ, може бути збільшення кількості клітин в одній ворсині.

Епітелій ворсин має різнорідний клітинний склад. Тут локалізуються стовпчасті епітеліоцити, келихоподібні екзокриноцити, ендокриноцити та M-клітини [58, 149, 270]. 
Оскільки всі ці клітини виникають завдяки диференціюванню та міграції клітин, які з’являються при мітотичному поділі недиференційованих епітеліоцитів, визначення змін співвідношення кількості клітин різних типів може дати змогу оцінити наявність та ступінь порушення процесів диференціювання клітин епітелію ворсин [174, 186, 236, 377].

Найбільша частина клітин епітелію крипт СО ДК є стовпчастими епітеліоцитами [85]. За даними нашого дослідження за умов тривалого впливу ЕПХГ кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів зменшувалася та складала на 1-шу добу 76,2% (р<0,01), на 7-му добу 79,7% (р<0,01), на 15-ту добу 85,8% (р<0,01) від кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині щурів групи контролю. Ці факти свідчать про здатність ЕПХГ впливати на кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК, а також про те, що зменшення кількості цих клітин є одним з факторів зменшення кількості клітин в одній ворсині.
Аналіз наслідків дії екстракту ЕП та тіотриазоліну на кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК дозволив встановити, що у щурів, які не отримували ЕПХГ, дані препарати незначно та короткочасно збільшували цей показник по відношенню до такого у щурів групи контролю. У щурів, на яких впливав ЕПХГ, введення екстракту ЕП викликало більш виразне та більш довге збільшення кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК. Зокрема, на 1-шу добу кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та екстракту ЕП, сягала на 1-шу добу 110,4% (p<0,05), на 7-му добу 107,8% (p<0,05), на 15-ту добу 105,5% (p<0,05) по відношенню до кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ. Тобто, екстракт ЕП значно зменшував виразність негативного впливу ЕПХГ на кількість стовпчастих епітеліоцитів.

Застосування тіотриазоліну на фоні дії ЕПХГ призводило до того, що кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували ці хімічні речовини, у порівнянні з відповідним показником у щурів, на яких впливав ЕПХГ, збільшувалася та складала на 1-шу добу 121,0% (p<0,01), на 7-му добу 118,3% (p<0,01), на 15-ту добу 112,5% (p<0,01) від нього. Крім того, під дією тіотриазоліну, відбувалося скорочення викликаного ЕПХГ періоду зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині СО ДК з п’ятнадцяті діб до однієї доби. Таким чином, тіотриазолін зменшував не тільки виразність, а і тривалість зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів, індукованого ЕПХГ.

Внаслідок тривалого впливу ЕПХГ зменшувалася не тільки кількість стовпчастих епітеліоцитів, але і кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів. Кількість останніх дорівнювала 83,4% (р<0,01), 85,1% (р<0,01), 90,0% (р<0,05) від такої у щурів групи контролю на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження відповідно. Виходячи з того, що келихоподібні екзокриноцити продукують та секретують муцини [366] можна припустити, що внаслідок зменшення кількості цих клітин тривала дія ЕПХГ може пригнічувати продукцію та секрецію муцинів, які є суттєвим компонентом слизово-бікарбонатного захисного бар’єру ДК [80, 306, 324].

Слід відмітити, що виразність змін кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині під впливом ЕПХГ була менш значною, ніж виразність змін кількості стовпчастих епітеліоцитів. Ці факти можуть свідчити про те, що, зменшення кількості клітин в одній ворсині більшою мірою залежить від зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів, ніж від зменшення кількості келихоподібних екзокриноцитів. Неоднаковість виразності змін кількості різних типів епітеліальних клітин за умов тривалої дії ЕПХГ призводить до порушення співвідношення цих клітин, можливо, внаслідок порушення процесів клітинного диференціювання.

Характер дії ЕПХГ на кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів у разі використання екстракту ЕП змінювався, виразність негативного ефекту цієї хімічної речовини зменшувалася, його тривалість скорочувалася з п’ятнадцяти діб до однієї доби. Це відбувалося завдяки збільшенню кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині у щурів, на яких впливали ЕПХГ та екстракт ЕП, до 110,6% (p<0,05) на 1-шу добу та до 110,5% (p<0,05) на 7-му добу по відношенню до такої у щурів, на яких діяв ЕПХГ.

Слід відмітити, що зміни характеру впливу ЕПХГ на кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів у випадку застосування тіотриазоліну були більш виразними, ніж при використанні екстракту ЕП. Значення цього показника у щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, сягали 112,9% (p<0,01) на 1-шу добу дослідження та 112,4% (p<0,05) на 7-му добу дослідження від кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині у щурів, на яких діяв ЕПХГ. Позитивний вплив тіотриазоліну у цьому випадку був настільки виразним, що статистично достовірна різниця кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній ворсині у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ, та у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, була відсутня. Отримані нами наукові дані дозволяють припустити, що однією з складових механізму збільшення кількості клітин в одній ворсині, яке відбувається під впливом екстракту ЕП та під впливом тіотриазоліну, у щурів, на яких діяв ЕПХГ, є збільшення кількості келихоподібних екзокриноцитів.

Кількість ендокриноцитів серед інших клітин епітелію є відносно незначною, однак вони виконують важливі функції, тому аналіз змін їхньої кількості дозволяє отримати важливі дані про його морфофункціональний стан [149, 261, 367].

За умов, які виникли після закінчення проведення інгаляцій ЕПХГ кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів складала1-шу добу на 87,1% (р<0,05), на 7-му добу на 89,1% (р<0,01) та 15-ту добу на 90,6% (р<0,05) від значень цього показника у щурів групи контролю. Тобто тривала дія ЕПХГ викликала суттєве та тривале зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині. Це зменшення зберігалося після припинення введення ЕПХГ. Кількості аргірофільних ендокриноцитів щурів, які отримували ЕПХГ, з часом наближалася до такої у щурів групи контролю.

Застосування екстракту ЕП на фоні введення ЕПХГ призводило до нівелювання негативного впливу ЕПХГ на кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК на 1-шу та на 15-ту добу дослідження. На 7-му добу значення цього показника у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, складало 93,9% (p<0,05) від кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині щурів групи контролю. Використання тіотриазоліну під час інгаляцій ЕПХГ запобігало виникненню зменшення кількісті аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК під впливом цієї хімічної речовини у всіх строках дослідження. Таким чином, екстракт ЕП та тіотриазолін в умовах нашого експерименту зменшували виразність та тривалість зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині, яке було викликане дією ЕПХГ. Позитивний ефект тіотриазоліну виявився більш виразним.

Тривалий вплив ЕПХГ супроводжувався зменшенням не тільки кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК. Кількість аргентафінних ендокриноцитів за цих умов також зменшувалась, при чому зменшення також реєструвалося протягом п’ятнадцяти діб. У щурів, на яких діяв ЕПХГ, кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК складала 85,4% (р<0,05), 86,7% (р<0,05), та 90,7% (р<0,05) від такої у щурів групи контролю. Відомо, що переважна кількість аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів СО ДК представлена ЕС-клітинами [144]. Можна припустити, що зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, яке відбувається під впливом ЕПХГ, в значною мірою пов’язане зі зменшенням кількості ЕС-клітин. Основним гормоном, який продукують ЕС-клітини, є серотонін [382]. Вірогідно, що зменшення кількості ЕС-клітин призводить до зменшення кількості серотоніну.

З метою експериментального обґрунтування можливості використання екстракту ЕП та тіотриазоліну для корекції порушень, які індукує ЕПХГ, було проведено аналіз змін кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, а також ЕПХГ та тіотриазолін. Виявилося, що екстракт ЕП скорочував тривалість та зменшував виразність зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, яка виникла під впливом ЕПХГ. Лише на 7-му добу цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та екстракт ЕП, був меншим за кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині у щурів групи контролю та складав 93,2% (p<0,05) від нього. У випадку застосування тіотриазоліну спостерігалася відсутність статистично достовірних відмінностей між кількістю аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, та щурів групи контролю, що свідчить про те, що дія тіотриазоліну запобігала виникненню зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів під впливом ЕПХГ. Про ефективність використання тіотриазоліну у якості коректора свідчить також той факт, що кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, на 7-му добу на 15-ту добу дослідження сягала відповідно 110,1% (p<0,05) та 109,2% (p<0,05) від такої у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ.

Після закінчення введення ЕПХГ кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК щурів, які отримували цю хімічну речовину, змінювалася. Ці зміни були нетривалими і проявлялися в тому, що у щурів, на яких діяв ЕПХГ, кількість G-ендокриноцитів в одній ворсині на 1-шу добу складала 91,6% (р<0,01) від такої у щурів групи контролю. Слід відмітити, що G-ендокриноцити продукують гастрин [301], який впливає на мітотичну активність клітин СО органів ТС [262, 334].

Можна припустити, що зменшення кількості G-ендокриноцитів може спричиняти зменшення кількості гастрину, що, у свою чергу, може призвести до дисбалансу процесів оновлення клітин епітелію, зокрема, до порушення процесів клітинного поділу.

Ведення як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну на фоні дії ЕПХГ запобігало появі зменшення кількості G-ендокриноцитів в одній ворсині СО ДК, що є експериментальним доказом ефективності застосування цих препаратів для корекції негативного впливу ЕПХГ на стан ворсин.

Не менш важливим для оцінки змін морфофункціонального стану ДК в цілому та, зокрема, морфофункціонального стану СО цього органу, ніж аналіз клітинного складу епітелію ворсин, є аналіз клітинного складу епітелію крипт за умов тривалої дії ЕПХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну. Під впливом ЕПХГ кількість клітин в одній крипті СО ДК зменшувалася та на 1-шу, 7-му та на 15-ту добу та відповідно складала 87,1% (р<0,01), 88,4% (р<0,05) та 94,0% (р<0,05) від кількості клітин в одній крипті щурів групи контролю. Тобто ЕПХГ суттєво порушував стан епітелію крипт, що може бути наслідком його негативного впливу на процеси клітинного оновлення, клітинного диференціювання та клітинної міграції [236, 289, 378].

Можна припустити, що зменшення кількості клітин в одній крипті є одним з компонентів механізму зменшення глибини крипт. Слід відмітити, що виразність зменшення кількості клітин в одній крипті, як і виразність зменшення глибини крипт за умов тривалого введення ЕПХГ виявилися менш значними, ніж зменшення кількості клітин в одній ворсині та зменшення висоти ворсин. Тобто характер реакції цих структурних компонентів на ЕПХГ був неоднаковим.

Аналіз наслідків дії екстракту ЕП та тіотриазоліну показав, що у той час, як екстракт ЕП не викликає статистично достовірних змін кількості клітин в одній крипті СО ДК щурів, які не отримували ЕПХГ, тіотриазолін призводить до збільшення цього показника, який у щурів, на яких впливав даний препарат, на 1-шу добу сягає 106,4% (p<0,05) від кількості клітин в одній крипті у щурів групи контролю. Порівняння цих результатів з результатами оцінки змін кількості клітин в одній ворсині СО ДК дає змогу заключити, що характер дії екстракту ЕП та тіотриазоліну на кількість клітин в одній крипті і характер їхнього впливу на кількість клітин в одній ворсині у щурів, яким не проводили інгаляцій ЕПХГ, є подібними.

У щурів, на яких діяв ЕПХГ, екстракт ЕП збільшував кількість клітин в одній крипті СО ДК щурів. Зокрема, на 7-му добу дослідження даний показник у щурів, яким вводили ЕПХГ та екстракт ЕП, складав 107,0% (p<0,05) від аналогічного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ. Внаслідок цього виразність негативних наслідків тривалого введення ЕПХГ зменшувалася. Екстракт ЕП також позитивно впливав на динаміку змін кількості клітин в одній крипті після закінчення проведення інгаляцій ЕПХГ, що проявлялося у скороченні тривалості зменшення даного показника з п’ятнадцяти діб до однієї доби.

Застосування тіотриазоліну на фоні введення ЕПХГ супроводжувалося зростанням кількості клітин в одній крипті СО ДК. На 1-шу та на 7-му добу дослідження цей показник у щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, сягав відповідно 108,5% (p<0,05) та 109,1% (p<0,05) від такого показника у щурів, яким здійснювали інгаляції ЕПХГ. Використання тіотриазоліну призводило до запобігання виникнення зменшення кількості клітин в одній крипті під впливом ЕПХГ. Таким чином, виразність коригуючої дії тіотриазоліну у цьому випадку виявилася більшою, ніж виразність коригуючого впливу екстракту ЕП.

Для розуміння механізмів, які призводять до зменшення кількості клітин в одній крипті СО ДК під впливом ЕПХГ, необхідно мати інформацію про те, за рахунок яких типів клітин епітелію крипт відбувається це зменшення. За умов тривалого введення цієї хімічної речовини мало місце зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті. Значення даного показника у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ, дорівнювало 84,0% (р<0,01), 86,3% (р<0,01) та 92,1% (р<0,05) відповідно на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження від такого показника у щурів групи контролю. Можна припустити, що зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті є одним з компонентів механізму зменшення кількості клітин в одній крипті СО ДК.

При аналізі характеру дії екстракту ЕП та тіотриазоліну на кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК було виявлено, що введення екстракту ЕП щурам, на яких не діяв ЕПХГ, не призводило до статистично достовірних змін кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті, в той час, як використання тіотриазоліну збільшувало цей показник на 1-шу добу дослідження, коли він сягав 106,4% (p<0,05) по відношенню до такого у щурів групи контролю.
У щурів, які перенесли тривалий вплив ЕПХГ застосування екстракту ЕП супроводжувалося збільшенням кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК, яка дорівнювала на 1-шу добу 108,9% (p<0,05) та на 7-му добу 109,8% (p<0,05) від значення даного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ. При цьому зменшувалися виразність та тривалість зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті.

Використання тіотриазоліну на фоні введення ЕПХГ призводило до того, що кількість стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті СО ДК у щурів, на яких впливали ці дві хімічні речовини, зростала по відношенню до такої у щурів, на яких діяв ЕПХГ, і на 1-шу добу та на 7-му добу дослідження відповідно сягала 112,8% (p<0,01) та 112,4% (p<0,01) від неї. Введення тіотриазоліну запобігало розвитку зменшення стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті під впливом ЕПХГ. Ці експериментальні дані свідчать про доцільність застосування екстракту ЕП та тіотриазоліну з метою корекції негативних наслідків тривалої дії ЕПХГ.

Під впливом ЕПХГ також змінювалася кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК, однак ці зміни були менш тривалими та менш виразними, ніж зміни стовпчастих епітеліоцитів. Значення кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті у щурів, які отримували ЕПХГ, складало 92,4%% (р<0,05) та 92,2%% (р<0,05) значення цього показника щурів групи контролю відповідно на 1-шу та на 7-му добу дослідження. Тобто, зміни кількість келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК є одним з механізмів індукованого ЕПХГ зменшення кількості клітин в одній крипті, але, вірогідно, його вплив є менш значним, ніж вплив змін кількості стовпчастих епітеліоцитів.
Застосування екстракту ЕП скорочувало тривалість зменшення кількості келихоподібних екзокриноцитів в одній крипті СО ДК, яке було викликане впливом ЕПХГ, з семи діб до однієї доби, а використання тіотриазоліну запобігало розвитку цього негативного ефекту даної хімічної речовини. Ці експериментальні дані можуть свідчити про те, що позитивний вплив екстракту ЕП та тіотриазоліну на кількість клітин в одній крипті СО ДК за умов тривалої дії ЕПХГ обумовлений дією на кількість келихоподібних екзокриноцитів.

Враховуючи наукові дані про наявність суттєвих змін популяцій ендокриноцитів СО ДК під впливом факторів навколишнього середовища [295] ми проаналізували наслідки тривалої дії ЕПХГ на кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК. Виявилося, що цей показник у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ, дорівнював відповідно 91,6% (р<0,05), 91,2% (р<0,05) та 94,6% (р<0,05) кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті щурів групи контролю на 1-шу, 7-му та 15-ту добу спостереження. Тобто ЕПХГ викликає суттєве та тривале зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів.

За умов введення екстракту ЕП, а також за умов введення тіотриазоліну спостерігалося збільшення кількість аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ. На 7-му добу дослідження цей показник у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, сягало 106,0% (p<0,05), а у щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, він дорівнював 106,5% (p<0,05) від значення кількості аргірофільних ендокриноцитів в одній крипті у щурів, які перенесли дію ЕПХГ. При цьому екстракт ЕП скорочував тривалість індукованого ЕПХГ зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів з п’ятнадцяти діб до однієї доби, а тіотриазолін призводив до запобігання розвитку цього негативного ефекту ЕПХГ.

Що до кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК, то у щурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник складав на 1-шу добу 92,0% (р<0,05) та на 7-му добу 92,0% (р<0,05) від відповідного показника у щурів групи контролю. Тобто, тривала дія ЕПХГ супроводжується зменшенням кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, однак це зменшення виявилося менш тривалим та менш виразним, ніж зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині. Зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті, яке, вірогідно, обумовлене, в основному, зменшенням кількості ЕС-клітин [144], на додаток до зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній ворсині, може призводити до зменшенням кількості серотонину, який продукують ці клітини [382]. Відомо, що від кількості серотонину залежить стан захисних механізмів СО ДК [257]. Можна припустити, що зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті та в одній ворсині негативно відбивається на стані захисних механізмів СО ДК.

Екстракт ЕП та тіотриазолін демонстрували спроможність ефективної корекції наслідків негативного впливу ЕПХГ на кількість аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті СО ДК. Застосування даних препаратів супроводжувалося запобіганням розвитку зменшення кількості цих клітин під дією ЕПХГ. Ефект тіотриазоліну був більш виразним, що проявлялося у збільшені кількості аргентафінних ендокриноцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ та тіотриазолін, до 104,4% (p<0,05) на 1-шу добу та до 105,6% (p<0,05) на 7-му добу по відношенню до відповідного показника у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ.

Тривале введення ЕПХГ супроводжувалося зменшенням кількості G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК. У шурів, на яких діяв ЕПХГ, цей показник на 7-му добу складав 90,6% (р<0,05) від кількості G-ендокриноцитів в одній крипті щурів групи контролю. Тобто, ЕПХГ викликав зменшення кількості даних клітин не тільки у ворсинах, а й у криптах. Такі зміни кількості G-ендокриноцитів можуть призводити до зменшення кількості гастрину, який вони продукують [301].

Екстракт ЕП та тіотриазолін, введені під час інгаляцій ЕПХГ, запобігали появі змін кількості G-ендокриноцитів в одній крипті СО ДК під дією цієї хімічної речовини. Таким чином, як екстракт ЕП, так і тіотриазолін демонстрували наявність здібності ефективно корегувати наслідки негативного впливу ЕПХГ не тільки на кількість G-ендокриноцитів у ворсинах, а й на кількість цих клітин у криптах.

Одним з факторів, який обумовлює зменшення кількості клітин в одній крипті під впливом ЕПХГ є фактор зменшення кількості клітин Панета. По відношенню до кількості клітин Панета в одній крипті щурів групи контролю цей показник у щурів, які отримували ЕПХГ, складав на 1-шу добу 91,0% (р<0,05), на 7-му добу 92,9% (р<0,05) та на 15-ту добу 94,6% (р<0,05).

Застосування екстракту ЕП підчас введення ЕПХГ призводило до скорочення тривалості негативного впливу цієї хімічної речовини на кількість клітин Панета в одній крипті з п’ятнадцяти до однієї доби, а використання тіотриазоліну сприяло запобіганню розвитку даного ефекту. Таким чином, можна вважати, що важливим компонентом механізму позитивної дії екстракту ЕП та тіотриазоліну на кількість клітин в одній крипті за умов тривалого проведення інгаляцій ЕПХГ є вплив цих препаратів на кількість клітин Панета.

Особливе значення для оцінки морфофункціонального стану крипт СО ДК мають зміни кількості недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті під впливом ЕПХГ, оскільки саме ці клітини є джерелом оновлення клітин епітелію крипт та ворсин [187, 229, 305].

Кількість недиференційованих епітеліоцитів в одній крипті щурів, які отримували ЕПХГ, складала на 1-шу та на 7-му добу відповідно 92,0% (р<0,01) та 93,0% (р<0,05) від значення цього показника щурів групи контролю. Ці дані можуть свідчити про зменшення регенераторної спроможності епітелію СО ДК. Застосування як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну на фоні проведення інгаляцій ЕПХГ скорочувало тривалість негативного ефекту ЕПХГ з семі діб до однієї доби, що свідчить про наявність у цих препаратів коригуючих здібностей.

Таким чином, аналіз змін клітинного складу епітелію ворсин та крипт СО ДК за умов тривалого введення ЕПХГ показав, що ця хімічна речовина викликає порушення клітинного складу, що проявляється не тільки зменшенням кількості клітин в одній ворсині та в одній крипті загалом, а й зменшенням кількості клітин різних типів. Це можна розцінити як прояв зменшення ефективності процесів оновлення епітелію. Ступінь та тривалість зменшення кількості клітин різних типів виявилася неоднаковою, що можна вважати наслідком порушення процесів диференціювання клітин епітелію СО ДК під впливом ЕПХГ. Введення екстракту ЕП та введення тіотриазоліну зменшувало ступінь виразності та тривалості негативних наслідків дії ЕПХГ, а в деяких випадках, запобігало їхньому розвитку, що свідчить на користь можливості застосування цих препаратів у якості коректорів.

Епітелій СО ДК постійно регенерує. Джерелом оновлення клітинного складу епітелію є клітини, які виникають за рахунок поділу недиференційованих епітеліоцитів [305]. Нами було оцінено мітотичну активність клітин епітелію СО ДК у щурів, які перенесли введення ЕПХГ. Виявилося, що у цих щурів мітотична активність була меншою та складала на 1-шу добу 91,0% (р<0,05), на 7-му добу 91,9% (р<0,05), на 15-ту добу 94,6% (р<0,05) від відповідного показника у щурів групи контролю. Тобто, вплив ЕПХГ спричиняє порушення процесів клітинного поділу. Можна припустити, що ці порушення є одним з основних механізмів розвитку негативних змін морфофункціонального стану СО ДК. Результати наших досліджень підтверджують висновки інших авторів про спроможність екзогенних хімічних факторів порушувати процеси мітотичного поділу [17].

Тривалість зменшення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК у щурів, які отримували ЕПХГ, під дією екстракту ЕП, а також під дією тіотриазоліну скорочувалася з п‘ятнадцяти до семи діб, що свідчить про спроможність цих препаратів позитивно впливати на процеси клітинного поділу за умов тривалого введення ЕПХГ.

Для підтвердження висунутого нами припущення про спроможність ЕПХГ негативно впливати на диференціацію клітин епітелію СО ДК нами було оцінено зміни стану деяких клітин цього епітелію. Було встановлено, що у щурів, на яких діяв ЕПХГ, наставали зміни структури стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин. Зокрема висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин у щурів, на яких впливав ЕПХГ, складала на 1-шу добу 82,5% (р<0,01), на 7-му добу 85,3% (р<0,01), на 15-ту добу 88,7% (р<0,01), на 30-ту добу 93,1% (р<0,05) від значення цього показника у щурів групи контролю. При цьому Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК під дією ЕПХГ також зменшувалася і у щурів, які перенесли інгаляції цієї хімічної речовини, сягала на 1-шу, на 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу відповідно 80,5% (р<0,01), 83,9% (р<0,01), 86,8% (р<0,01) та 91,4% (р<0,05) відносно такої у щурів групи контролю. Ці зміни структури стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин підтверджують висновок про негативний вплив ЕПХГ на процеси клітинного диференціювання. Можливо, що зменшення розмірів стовпчастих епітеліоцитів є одним з факторів, який призводить до зменшення висоти ворсин під дією ЕПХГ.

Дослідження змін Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин внаслідок впливу ЕПХГ дозволило показати, що у щурів, які перенесли інгаляції цієї хімічної речовини, значення цих показників зменшувалися. По відношенню до Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів групи контролю цей показник у щурів, на яких діяв ЕПХГ, складав на 1-шу добу 81,4% (р<0,01), на 7-му добу 84,9% (р<0,01), на 15-ту добу 86,9% (р<0,01), на 30-ту добу 91,8% (р<0,01). Значення Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, яким вводили ЕПХГ, становили на 1-шу, на 7-му та на 15-ту добу дослідження відповідно 80,4% (р<0,01), 83,7% (р<0,01) та 86,8% (р<0,01) значень даного показника щурів групи контролю. Тобто, ЕПХГ порушує стан внутрішньоклітинних структур стовпчастих епітеліоцитів ворсин. Порушення стану ядра є більш тривалими, ніж порушення стану цитоплазми. Крім того, зміни Sзр ядра цих клітин є більш виразними, ніж зміни Sзр цитоплазми, про що свідчить збільшення ЯЦІ на 1-шу добу до 101,3% (р<0,05) у щурів, на яких впливав ЕПХГ, у порівнянні з ЯЦІ щурів групи контролю. 
У щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, введення екстракту ЕП позитивно відбивалося на динаміці змін висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин СО ДК, що проявлялося у скороченні тривалість викликаного ЕПХГ зменшення цього показника з тридцяти діб до семи діб. Застосування екстракту ЕП на фоні введення ЕПХГ також зменшувало тривалість зменшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин з тридцяти діб до п’ятнадцяти діб. Вплив екстракту ЕП на стан внутрішньоклітинних структур, таких як ядро та цитоплазма, стовпчастих епітеліоцитів ворсин щурів, які отримували ЕПХГ, полягав у скороченні періоду зменшення Sзр ядра, індукованого ЕПХГ, з тридцяти діб до семи діб. При цьому тривалість зменшення Sзр цитоплазми не змінювалася. Введення екстракту ЕП щурам, на яких впливав ЕПХГ, супроводжувалося запобіганням виникнення збільшення ЯЦІ. Ці дані свідчать про позитивну дію екстракту ЕП на структуру стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ. 

Застосування тіотриазоліну під час введення ЕПХГ супроводжувалося збільшенням висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК. У щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, цей показник сягав на 1-шу добу спостереження 111,1% (p<0,05), на 7-му добу 108,6% (p<0,05), на 15-ту добу 108,1% (p<0,05) від відповідного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ. Крім того, під впливом тіотриазоліну відбувалося скорочення тривалості викликаного ЕПХГ зменшення висоти стовпчастих епітеліоцитів з тридцяти діб до семи діб.

У щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин на 1-шу та на 15-ту добу дослідження дорівнювала відповідно 111,9% (p<0,05) та 109,9% (p<0,05) значень відповідного показника у щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ. Таким чином, введення тіотриазоліну зменшувало виразність викликаного ЕПХГ зменшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів ворсин. Крім того, тіотриазолін скорочував період зменшення цього показника з тридцяти діб до семи діб.

Введення тіотриазоліну позитивно відбивалося на Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК щурів, які отримували ЕПХГ. Значення Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів щурів, на яких впливали ЕПХГ та тіотриазолін, на 15-ту добу дослідження сягало 108,1% (p<0,05) від значення відповідного показника у щурів, на яких діяв ЕПХГ. У щурів, яких піддавали дії ЕПХГ та тіотриазоліну, на 1-шу та на 15-ту добу спостереження Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин відповідно складала 112,0% (p<0,05) та 109,9% (p<0,05) Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин у щурів, на яких впливав ЕПХГ. Крім зменшення виразності негативного ефекту ЕПХГ, застосування тіотриазоліну призводило до скорочення тривалості індукованого цією хімічною речовиною зменшення Sзр ядра стовпчастих епітеліоцитів ворсин СО ДК з тридцяти діб до однієї доби, та до зменшення періоду викликаного ЕПХГ зменшення Sзр цитоплазми з п’ятнадцяти діб до семи діб. Така дія тіотриазоліну призводила до нормалізації порушеного ЕПХГ співвідношення ядра та цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів ворсин, що проявлялося у відсутності змін ЯЦІ у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ та тіотриазоліну, на відміну від щурів, яким проводили інгаляції ЕПХГ.

Тривалий вплив ЕПХГ негативно відбивався на стані стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК. У щурів, які отримували цю хімічну речовину, висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт складала на 1-шу добу дослідження 83,4% (р<0,01), на 7-му добу 84,8% (р<0,01), на 15-ту добу 89,8% (р<0,05), на 30-ту добу 92,6% (р<0,05) висоти стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт щурів групи контролю. Значення показника Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК щурів, на яких діяв ЕПХГ, на 1-шу, га 7-му, на 15-ту та на 30-ту добу спостереження відповідно сягали 82,9% (р<0,01), 84,6% (р<0,01), 90,1% (р<0,05), 92,2% (р<0,05) від значень цього показника у щурів групи контролю. Тобто, тривале введення ЕПХГ супроводжується стійким зменшенням висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК. Зменшення розмірів стовпчастих епітеліоцитів може бути одним з компонентів зменшення глибини крипт.

Щодо дії ЕПХГ на ядро та цитоплазму стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК, то Sзр ядра цих клітин щурів, які отримували дану хімічну речовину, складала на 1-шу добу 82,7% (р<0,01), на 7-му добу 84,3% (р<0,01), на 15-ту добу 90,5% (р<0,05), на 30-ту добу 91,1% (р<0,05), а Sзр їхньої цитоплазми дорівнювала на 1-шу добу дослідження 83,0% (р<0,01), на 7-му добу 84,6% (р<0,01), на 15-ту добу 90,0% (р<0,05), на 30-ту добу 92,4% (р<0,05) від значень цих показників у щурів групи контролю. Тобто тривале введення ЕПХГ спричиняло зменшення Sзр ядра та Sзр цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК. Можна стверджувати, що в основі механізму зменшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів лежить зменшення як Sзр ядра, так і зменшення Sзр цитоплазми цих клітин. Виходячи з того, що ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів крипт під впливом ЕПХГ змінювався статистично недостовірно можна зробити висновок, що ступінь зменшення Sзр ядра та ступінь зменшення Sзр цитоплазми були близькими, а зміни їхніх значень відбувалися синхронно.

У щурів, на яких не діяв ЕПХГ, введення екстракту ЕП не супроводжувалося статистично достовірними змінами висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, а також Sзр ядра, Sзр цитоплазми та ЯЦІ цих клітин. Дія тіотриазоліну на щурів, які не отримували ЕПХГ, не призводила до змін висоти, Sзр ядра та ЯЦІ стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт. Однак, Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт та Sзр їхньої цитоплазми у щурів, на яких впливав тіотриазолін, на 7-му добу спостереження сягали відповідно 106,4% (p<0,05) та 106,9% (p<0,05) у порівнянні з такими у щурів групи контролю. Ці результати свідчать про те, що збільшення Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт під дією тіотриазоліну відбувається за рахунок збільшення Sзр їхньої цитоплазми. 

Застосування екстракту ЕП у щурів, які перенесли вплив ЕПХГ, позитивно відбивалося на висоті та на Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК, а також на Sзр ядра та Sзр цитоплазми цих клітин. Тривалість зменшення даних показників, викликаного ЕПХГ, скорочувалася з тридцяти до семи діб. Крім того, екстракт ЕП спричиняв збільшення висоти та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, а також збільшення їхніх Sзр ядра та Sзр цитоплазми, які на 1-шу добу дослідження у щурів, які отримували ЕПХГ та екстракт ЕП, складали відповідно 106,9% (p<0,05), 107,6% (p<0,05), 107,9% (p<0,05) та 107,5% (p<0,05) від таких у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ. Ці експериментальні дані свідчать про можливість використання екстракту ЕП з метою корекції порушень стану СО ДК, спричинених дією ЕПХГ.

Застосування тіотриазоліну на фоні введення ЕПХГ суттєво змінювало прояви негативного впливу цієї хімічної речовини на морфофункціональний стан стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт СО ДК. У щурів, на яких діяли ЕПХГ та тіотриазолін, висота та Sзр цих клітин на 1-шу добу дослідження відповідно сягали 109,5% (p<0,05) та 110,5% (p<0,05), а на 7-му добу – 109,1% (p<0,05) та 9,8% (p<0,05) від значень цих показників у щурів, які отримували ЕПХГ. Зміни ядра та цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт характеризувалися тим, що Sзр ядра та Sзр цитоплазми цих клітин у щурів, яким вводили ЕПХГ та тіотриазолін, складали на 1-шу добу спостереження відповідно 110,2% (p<0,05) та 110,5% (p<0,05), а на 7-му добу – 109,7% (p<0,05) та 109,9% (p<0,05). від значення цих показників у щурів, які перенесли інгаляції ЕПХГ.

Тіотриазолін не тільки збільшував висоту та Sзр стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт, а також Sзр їхніх ядра та цитоплазми, які зменшувались під впливом ЕПХГ, але й скорочував тривалість цього зменшення з тридцяти до семи діб. Ці результати вказують на те, що тіотриазолін може бути використаний у якості коректора негативних впливів ЕПХГ на СО ДК.

Відомо, що механізм пошкоджуючого впливу ЕПХГ пов’язаний зі змінами енергетичного обміну [23]. Тому нами було оцінено стан мітохондрій стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК. Було встановлено що Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів під впливом ЕПХГ зменшувалася та складала 87,5% (р<0,01) на 1-шу добу і 92,2% (р<0,05) на 30-ту добу дослідження по відношенню до відповідних показників у щурів групи контролю. Крім того, за умов тривалої дії ЕПХГ відбувалися зміни S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК. У щурів, які отримували ЕПХГ, вона складала на 1-шу добу 85,1% (р<0,01), на 30-ту добу 92,0% (р<0,05) та на 60-ту добу 93,2% (р<0,05) від такої у щурів групи контролю. Отримані нами результати вказують на те, що введення ЕПХГ спричиняє стійкі зміни стану мітохондрій, які можуть свідчити про порушення енергетичного забезпечення клітин СО ДК. Вірогідно, що негативний вплив на енергетичне забезпечення є одним з компонентів механізму дії ЕПХГ, який призводять до порушення процесів клітинного оновлення та диференціації клітин СО ДК, що викликає розвиток її гіпотрофії.

Застосування екстракту ЕП під час проведення інгаляцій ЕПХГ супроводжувалося скороченням періоду зменшення S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК, індукованого ЕПХГ, з шістдесяти діб до тридцяти діб. Використання тіотриазоліну на фоні введення ЕПХГ призводило до скорочення тривалості спричинених впливом цієї хімічної речовини зменшення Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК з тридцяти діб до однієї доби, та зменшення S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт СО ДК з шістдесяти діб до однієї доби. Тобто, як екстракт ЕП, так і тіотриазолін в умовах нашого експерименту проявляли здібність до пом’якшення проявів негативної дії ЕПХГ на стан мітохондрій. Позитивний вплив тіотриазоліну був більш виразним, ніж вплив екстракту ЕП.

Таким чином, за умов тривалої дії ЕПХГ у стані ДК відбуваються певні зміни. Ці зміни проявляються на тканинному, клітинному та на субклітинному рівні. ЕПХГ викликає зменшення товщини стінки ДК, яке обумовлене зменшенням товщини СО ДК та МП СО ДК. Під впливом ЕПХГ виникає гіпотрофія СО ДК: зменшується висота ворсин та глибина крипт СО, потоншується її МП. Введення ЕПХГ супроводжується зменшенням кількості клітин епітелію в одній ворсині та в одній крипті, порушенням структури клітин та клітинного складу епітелію ворсин та крипт. ЕПХГ викликає порушення процесів клітинного оновлення та клітинного диференціювання в епітелії СО ДК. Порушується стан мітохондрій стовпчастих епітеліоцитів. Застосування як екстракту ЕП, так і використання тіотриазоліну зменшує виразність та тривалість ряду негативних ефектів ЕПХГ. Тіотриазолін більш значно, ніж екстракт ЕП, коригує порушення стану СО ДК, викликані тривалою дією ЕПХГ.
ВИСНОВКИ

У дисертаційному дослідження надано теоретичне узагальнення та наведене вирішення наукової задачі, які полягають в аналізі за умов експерименту наслідків тривалої дії ЕПХГ на організацію стану ДК, а також в експериментальному обґрунтуванні можливості корекції порушень, індукованих ЕПХГ, шляхом використання екстракту ЕП та тіотриазоліну.

1. За умов тривалої дії ЕПХГ у стані ДК виникають зміни на тканинному, клітинному та на субклітинному рівнях. Порушуються стан структурних компонентів стінки ДК, процеси клітинного диференціювання та клітинного оновлення. ЕПХГ призводить до зменшення товщини стінки ДК на 15,9%, товщини СО ДК на 19,2% та МО СО ДК на 11,2%, а також до збільшення товщини ПО на 26,6% та СерО на 13,8%. Під впливом ЕПХГ виникає гіпотрофія СО ДК: зменшується висота ворсин на 23,6%, глибина крипт на 14,8%, товщина МП СО на 9,8%. ЕПХГ спричиняє зменшення кількості клітин епітелію в одній ворсині на 20,1% та в одній крипті на 12,9%, порушення клітинного складу епітелію ворсин (зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів на 23,8%, келихоподібних екзокриноцитів на 16,6%, аргірофільних ендокриноцитів на 12,9%, аргентафінних ендокриноцитів на 14,6%, G-ендокриноцитів на 8,4%) та крипт (зменшення кількості стовпчастих епітеліоцитів на 16,0%, келихоподібних екзокриноцитів на 7,6%, аргірофільних ендокриноцитів на 8,4%, аргентафінних ендокриноцитів на 8,0%, G-ендокриноцитів на 9,4%, клітин Панета на 9,0%, недиференційованих епітеліоцитів на 8,0%). Дія ЕПХГ порушує стан клітин епітелію СО ДК: зменшується висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію ворсин на 17,5% та Sзр цих клітин на 19,5%; зменшується висота стовпчастих епітеліоцитів епітелію крипт на 16,6% та Sзр цих клітин на 17,1%. Введення ЕПХГ супроводжується зменшенням мітотичної активності клітин епітелію СО ДК на 9,0%. За умов впливу ЕПХГ порушується стан мітохондрій: зменшується Sм в 100 мкм2 цитоплазми стовпчастих епітеліоцитів крипт на 12,5% та S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт на 14,9%.

2. Механізм пошкоджуючої дії ЕПХГ на стан ДК та її СО у щурів має декілька компонентів. Тривалий вплив ЕПХГ призводить до порушень стану мітохондрій, що негативно відбивається на процесах мітотичного поділу та диференціювання клітин у зв’язку з порушенням енергетичного забезпечення. Внаслідок цього настають негативні зміни клітинного оновлення, кількість клітин у ворсинах та криптах зменшується, виникає гіпотрофія СО ДК. У зв’язку з порушенням процесів диференціювання клітин змінюється їх структура та клітинний склад епітелію ворсин та крипт. Порушення процесів клітинного оновлення та диференціювання спричиняє зменшення кількості ендокриноцитів, які продукують гастрин, що призводить до негативних змін у процесах клітинного поділу та до подальшого порушення морфофункціонального стану СО ДК.

3. Тривале введення екстракту ЕП щурам, які не отримували ЕПХГ, супроводжується збільшенням товщини стінки ДК на 5,3%, товщини СО ДК на 4,6%, висоти ворсин на 4,9%, а також збільшенням кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині на 4,9%. У щурів, які не отримували ЕПХГ, тіотриазолін спричиняє збільшення товщини стінки ДК на 5,6%, товщини СО та МО ДК на 6,1% та на 5,7% відповідно. Тіотриазолін впливає на структурні компоненти СО ДК (збільшення висоти ворсин на 7,7%, глибини крипт на 6,6%), на клітинний склад епітелію ворсин (збільшення кількості клітин в одній ворсині на 7,3%, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній ворсині на 4,8%) та крипт (збільшення кількості клітин в одній крипті на 6,4%, кількості стовпчастих епітеліоцитів в одній крипті на 6,4%), на стан стовпчастих епітеліоцитів крипт (збільшення Sзр цих клітин на 6,4% та Sзр їх цитоплазми на 6,9%). Ці зміни э проявом збільшення під впливом екстракту ЕП та тіотриазоліну функціональної активності ДК та її спроможності до компенсації наслідків негативної дії факторів навколишнього середовища.

4. Застосування екстракту ЕП зменшує виразність наслідків негативної дії ЕПХГ на стінку ДК та на її оболонки, що проявляється у збільшенні товщини стінки ДК на 7,3%, у збільшенні товщини СО ДК, МО ДК, а також у зменшенні товщини ПО ДК, у скороченні тривалості збільшення товщини СерО ДК. Використання екстракту ЕП зменшує виразність гіпотрофії СО ДК, яка виникла під впливом ЕПХГ, за рахунок збільшення висоти ворсин СО на 14,9% та глибини крипт СО на 7,6%, запобігання виникнення зменшення товщини МП СО ДК. Екстракт ЕП позитивно впливає на клітинний склад епітелію ворсин та крипт СО ДК, змінений під дією ЕПХГ, збільшує кількість клітин в одній ворсині на 13,6% та в одній крипті на 7,0%. Під впливом екстракту ЕП покращується морфофункціональний стан клітин епітелію ворсин та крипт, який було порушено внаслідок тривалих інгаляцій ЕПХГ, зменшується тривалість пригнічення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК. 
За умов введення тіотриазоліну ступінь та тривалість індукованого ЕПХГ порушення морфофункціонального стану стінки ДК та її оболонок зменшується за рахунок збільшення товщини стінки ДК на 11,5%, збільшення товщини СО ДК, скорочення тривалості зменшення товщини МО ДК, зменшення товщини ПО ДК, скорочення тривалості збільшення товщини СерО ДК. Застосування тіотриазоліну призводить до зменшення виразності проявів гіпотрофії СО ДК, індукованої дією ЕПХГ, збільшуючи висоту ворсин СО ДК на 20,7% та глибину крипт СО ДК на 10,7%, скорочуючи тривалість зменшення товщини МП СО. Тіотриазолін спричиняє позитивні зміни у клітинному складі епітелію ворсин та крипт, порушеного під впливом ЕПХГ, збільшує кількість клітин в одній ворсині на 17,4% та запобігає виникненню зменшення кількості клітин в одній крипті. Використання тіотриазоліну покращує морфофункціональний стан клітин епітелію ворсин та крипт, порушений під впливом ЕПХГ, зменшує тривалість пригнічення мітотичної активності клітин епітелію СО ДК, скорочує період зменшення Sм в 100 мкм2 цитоплазми та тривалість зменшення S1м стовпчастих епітеліоцитів крипт.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

За результатами проведеного дослідження з метою оцінки дії хімічних сполук на стінку ДК рекомендується здійснювати тривале введення хімічної сполуки щурам з подальшою евтаназією тварин та проведенням гістологічного дослідження ДК. У якості хімічної сполуки рекомендовано використовувати ЕПХГ, який вводять щурам за допомогою інгаляцій у дозі 10 гранично допустимих концентрацій два місяці по п’ять днів на тиждень упродовж п’яти годин на день. Застосування такого способу визначення дії ЕПХГ дає змогу оцінювати виразність та тривалість морфофункціональних змін у стані ДК, спричинених цією хімічною речовиною.
Використання даного способу для визначення дії хімічних сполук та, зокрема, дії ЕПХГ дозволяє усунути недоліки інших аналогічних способів за рахунок урахування дози, тривалості дії та шляху потрапляння хімічної сполуки в організм щурів.
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S. @opma BNpoOBa{KeHHs: BIPOBA[KEHO y HABYANBHHH TIporec Kadenpu
MaToNOTiYHOI (iziomorii.

6. EdexTHBHICT, BNpOBAaMKeHHs: [IBULICHHS SKOCTI 3HAHb CTYJEHTIB 3
TIaTOreHe3y MOPYIIEHHs CTaHy CTIHKM JABaHAALSTHIAIOI KMIIKM B YMOBaX Jii JIETKUX
CIIOJTYK €IIOKCHAHHUX CMOJL.

7. 3ayBaxenHs Ta npono3uuii. He BHOCHIHCS.

BinnoBinansuuii 32 BpoBamKeHHs
3aBinyBa4 xapenpu

NaToJoriyHoI (iziomorii

JIOKTOp MENMYIHHUX HayK, podecop

Jenedins O.B.
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AKT BITPOBA B
pe3yibTaTiB HAYKOBHX 0C/iIZKEeH b

1. Ha3Ba nponosuuii: [TaTorenes nopyiuieHHs cTaHy CTIHKH JBaHAALSATHIIANON KMILI-
KM B yMOBaXx Jii JIErkuX CIHOIYK eMIOKCHAHUX CMOJL.

2. 3akaaj, wo po3poGHB NPONO3NUi, NomToBa aapeca: Jlepxapuuii 3akasn «Jly-
FAaHChKUH JIepKaBHUH MeandHHi yHiBepcuter», Jlyrancbka o6, M. PyGikue, ByJ.
ByniBenbHuKiB, 32.

3. Jlkepeio inopmauii:

1. Cmipros C.M.. Mip3eGaco M.A., CmipHos A.C. 3MiHu cTaHy CTiHKH JBa-
HaJUISITHIAJIOT KHILIKH LLYPIB 33 YMOB TPUBAJIOL /Ui enixiopriapuny Ta ix kopekiis /
YKpaiHchkuii xypHan excrpemanbHoi Meanimnu. 2018, Tom 19. Ne 1. C. 51-55.

2. Mirzebasov M.A., Smirnov A.S., Smirnov S. N. State of duodenal mucosa
in rats after epichlorohydrin long-acting // Journal of Education, Health and Sport.
2018. Ne 8 (11).510-517.

3. Mipsebacos M.A., Cmipros A.C., Cmipros C.M. Brans enixsnopriapuny
Ha CTaH KPUIIT CJAU30BOI 000JOHKH JBAHAILSTHIIANOT KMIIKK 1ILYPIB Ta KOPEKIlis Ha-
CJiKiB 1boro BruMBy // CBiT Meauumum Ta Gionorii. 2019. Ne 4 (70). C. 208-213.

4. MipseGacoB M.A. CTaH CTOBIIYACTHX €MiTeIOUNTIB BOPCHH CIIM30BOT 060-
JIOHKH JIBAHAJUATHINANO] KUIIKK L1YPiB 33 YMOB TPHBAJIOTO BILIHBY €MiXJIOPriApHHy
// Bichuk npoGaem Gionorii i meuainin. 2020. Bunyck 4, Tom 2 (154). C. 308-311.
4. ba3oBa ycTanoBa, sika NPOBOANTL BIPOBaKeHHs: XapKiBChkuii HallioHaIbHMIT
MeANYHUH yHiBepenTeT, kadenpa natonoriunoi disiosorii im. J1.O. Asbnepua.

5. ®opma BNPOBATKEHHsI: MATEPIai BUKOPUCTOBYIOTECS Y HABYATBLHOMY MPOLEC
Kae/ipu pu BUBUEHH] TeMm po3ainy «[latodizionoris cuctemu TpaBneHHs»

6. EdexTuBHicTL BIPOBAKEHHS: NIABULLCHHS AKOCTI 3HAHb CTY/CHTIB 3 Marore-
HE3y MOPYILCHHS CTaHy CTIHKHM JIBaHAMILITHNIANO0T KHILIKK B YMOBAX Ail JICFKHUX CrO-
JIYK €MOKCHJIHUX CMOJI.

7. 3ayBaxkennsi Ta nponosuuii. Hemae.

Bianosinanbnuii 3a Bnposatkenus:

3aB. kadeapu naronoriunoi Gizionorii

im. J1.O. Anbnepna

XapKiBChKOro HALiOHATBLHOTO MEJMUYHOrO

YHIBEPCHTETY, JI. MeJL. H., ipodecopka ﬂﬁ/ O.B. Hikonaesa
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AKT BIOPOBA/IXKEHHSt

pe3yJbTaTiB HAYKOBYX HOCTiIKEHb

1. Ha3Ba npono3zuuii: [TaToreHes rnopyIiueHHs cTaHy CTIHKH IBaHAAISTHITIAIO! KHIIKH
B YMOBaX /il JIETKHX CHOJIYK €HOKCH/HHX CMOJL.

2. 3aksaj, W0 po3pobMB NpoNo3Miil0, NomTosa aapeca: JlepkaBHui 3aKman
«JTyranchKuii iepxaBHuil MeJIMYHMI yHiBEpCUTeTY, Jlyrancbka 0611., M. PyGixkwe, By
ByniBenbHukiB, 32. ’

3. IxcepeJio indopmanii:

1. CmipoB C.M., Mipze6acoB M.A., Cmipros A.C., UebGepnuna 1.0. Brius
eMiXJIOPTiIpuHy Ha CTaH MiACIA30BOi OCHOBU JABAaHAIIATUIANOI KMIIKH LIypiB Ta
eKCriepiMeHTalbHe OOIPYHTYBAHHSI METOAIB KOpeKuil 3MiH, siki BHHMKAIOTH //
VkpaiHChbKuii KypHaI KiiHi4HOI Ta naGopaToproi Meaumuan. 2017. Tom 12, Ne 2. C.
82-86.

2. MipsebacoB M.A., Cmipuos C.M., CwmipsoB A.C. ExcnepumeHTabHe
OBIpyHTYBaHHS MUIAXIB KOPEKIi 3MiH, 5iki BUHHKAiOTh y M’A30B0i 0GONOHI CTiHKH
JIBaHAIIATUIANO KUIIKM LIypiB 32 yMoB TpHsanoi aii emixmopriapuxy // Xipypris
Jloubacy. 2018. Tom 7. Ne 2. C. 39-43.

3. Mupsebacos M.A., Cmupros A.C., Cmupros C.H. Kierounsii cocras
STUTENUs. BOPCUH CIU3KCTOW OOONOYKH J(BEHALATUNIEPCTHOM KHIIKHM KpBIC B
YCIOBHSIX JIEHCTBUS SMUXJIOPrHAPHHA ¥ MeJHKaMeHTO3HbIX mpenapaTos // Georgian
medical news. 2019. Ne 1 (286). C. 111-116.

4. CwmiproB A.C., Mip3ebacos M.A., CmipsoB C.M. CTaH BOPCHH CIH30BOi
0GOIOHKM JIBaHAJUATUNANOI KHULIKK IypiB 3a yMOB 1ii emixJopriapuHy Ta
MeIMKaMEeHTO3HKX TipenapatiB // 3aiopi3skuil Meauunuii xyprai, 2019. Tom 21, Ne 6
(117). C. 820-827.

4. BasoBa ycraHoBa, sika NPOBOAMTH BNPOBA/KeHHs: Kadeapa 3arambHoi Ta
narosiorignoi  izionorii imeni B.B.IligBucoipkoro Oneckkoro HalioHaJIBHOIO
MEeJMYHOTO YHiBEPCUTETY. ‘ )

5. ®opma BNOpPOBA[KEHHHA: BUKOPUCTOBYETHCS IIifl Hac INPOBEJCHHS JeKUill Ta
NpaKTUYHUX 3aHATH y Kadenpu npu BusdenHi posainy «Ilatodisionoris TpaBHOT
CHCTEMMY.




[image: image20.jpg]6. EpexTHBHICTL BNPOBA/KEHHN: I1/[BUILICHHS SKOCTi 3HaHb CTYIEHTIB 3 MUTaHb
nartoreHe3y MOpPYLIEHHS CTAHY CTiHKH [ABAHSLATHIANOI KMIIKA B YMOBAX Jii JIETKUX
CIIOJIYK EIIOKCHTHUX CMOIL.

7. 3ayBaxennsi Ta nponosuuii. He Bunocunrcs.

BinnoBigaibHHi 32 BIPOBAIKEHHSI:
JloueHT Kadeapu 3araabHoI Ta
KJIiHI4HOI maronoriyxoi ¢isiosnorii

im. B. B. IligBrcousKkoro

JIOIIEHT, K.MEJI.H. W ' TTocnenos O. M.
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AKT BITPOBAJIK
Pe3y/IbTaTiB HAYKOBHX J0C/iIKeHb
1. Hazpa nponosuuii: Matepianu HaykoBoro jgoctikenns MipseGacoa M. A. 3a TeMoto
«llarorenes mopymenHs cTaHy JBaHaAIATHNANOI KMUIKM B YMOBAaX JUT JCTKHX CIOMYK
EMOKCHJIHMX CMOJI».

2. 3aknmaj, WO Ppo3podMB MPONO3HLII, mOWTOBa aapeca: Jlepucanumii  3akian
«lyrancpkuit jiepkasuuii Memunmii yuisepeuter» MO3 Yipainum, m. PyGixne By
bynisensuukis, 32, 93012.

3. lxepesno indopmanunii:

e Cwmipuop A.C., MipsebacoB M.A., Cmipaos C.M. Cran BopcuH cim30801 060J0HKH
JIBAHAIATUIIATION KMIIKM IIYPiB 32 yMOB Jii CHiXJOPTiIpUHY Ta MeJMKAMEHTO3HUX
npenaparis. 3anopispkuii MeaHmii xKyprait. 2019. Tom 21, Ne 6 (117). C. 820 - 827.

e Mipsebacos M.A., Cmipros A.C., Cmipros C.M. Bruiis enixjiopriipuny 1a cran Kpuir
CIM30BOT 000JIOHKH JIBAaHAUSTHIIANOT KHIIKH [ITYPiB Ta KOPEKILisl HACII/IKIB 1IbOTO BIUIMBY.
Cait meuimuan ta Giosorii. 2019. Ne 4 (70). C. 208 —213.

e MipsebacoB M.A. CTaH CTOBIYACTHX EIITENONMTIB BOPCHHOK CIM30BOT 00OJIOHKH
JBaHA/ILITUTIATION KUIIKM HIYPIB 32 yMOB TPUBAJIOTO BIUIMBY CIIXJIOPTiPHHY.

4. bazosa ycTanoBa, sika NPOBOMTH BOPOBAKEHHs: Kade/ipa HOPMaiLHOT (isiosorii Ta
narosioriunoi  dizionorii  Jlepskauoro sakimagy «Jlyranchbkuii - epikasinii - MeAMUHMI
yHisepeurer» MO3 Ykpaiuu, Jlyrancska 061, M. PyGixkne.

5. ®opma BNPOBAUKEHHsI: BIPOBA/UKCHO Y HABYAIBLHUIT Ipolec KadejApi 1pyu unTaHHi
JIEKIiH Ta poBe/ICHHI IPAKTUYHKUX 3aHSTh.

6. EQexTHBHICTL BIPOBAKEHHSI: NIIBUIICHHS SKOCTI 3HAHDL 3 MTAllL BILINEY (aKTOPiB
30BHILIHBOTO CEPEJIOBUIIA HA OPTAHN TPABHOT CHCTEMH.

7. 3ayBaskeHHs Ta nponosuuii. He BuHoCHIIMCS.

8. Bixnosinanbuuii 3a BIpoBaaKeHHs:

3asinyBay kadeapn HopMaIbHOT (iionorii Ta natonoriunoi diziosorii,

J13 «Jlyranchkmii iepikaBHmii MemaHnii yHiBepenter» MO3 Vipaitm.,

JOKTOp MeIHYHUX HAYK, A10LEeHT Enyapa I''TA3BKOB
7 o
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1. Hassa mponosuuii: [TaToreHes mopymieHHs CTaHy CTIHKM JBaHaJUSTHIANOI KUIIKK B
YMOBAX il IETKUX CIOTYK STOKCUIHUX CMOIL.

2. 3akaan, mo po3podHB nNpomo3umio, nomrToBa axpeca: JlepxaBHUH 3aKiIaj
«JIyraHchbkuil JepxKaBHUI MeIWuHuM yHiBepcurter», Jlyranceka o0m., M. PyGixue, By
ByniBenbHukis, 32.

3. JMzxepedio indopmanii:

1. MupsebacoB M.A., CmuproB A.C., CmuproB C.H. Kierounsli cocTaB SmHTENHs
BOPCHH CIM3UCTON ODOJOYKH JBEHAAI[ATHIIEPCTHON KMIIKM KPBIC B YCIOBHSX IEHCTBHS
SMUXJIOPTHIPUHA U MEIUKaMEHTO3HBIX mpenapaToB / Georgian medical news. 2019. Ne 1
(286). C. 111-116.

2. CmiproB A.C., Mipse6acos M.A., CmipaoB C.M. CTaH BOPCHH CIIM30BOi 0GOJOHKH
IBaHAJUATANANO] KHIIKA [IypiB 3a YMOB Mil eMiXJTOPriIpuHy Ta MEIMKAMEHTO3HHX
npenapartis // 3anopizskuit MeguyHui xyprai. 2019. Tom 21, Ne 6 (117). C. 820-827.

3. Mipse6acos M.A., CwmiproB A.C., Cmipros C.M. BniuB emixJopriipuHy Ha CTaH
KPUIT ¢I130B0i OOOJIOHKH [BAHAAUSATUANANOI KMIIKM IIypiB Ta KOPEKIis HACiIKiB LBOrO
BBy // CBiT MequumHH Ta 6ioxoril. 2019. Ne 4 (70). C. 208-213.

4. MipzeGacos M.A. CraH CTOBIIYACTHX EMITENIONWUTIB BOPCHH CIM30BOi OOONOHKH
JIBaHaIUATHIIATO0! KHIIKY LITyPiB 32 yMOB TPHBAJIOTO BILIHBY eHixnoprinpury // Bicauk
rpoGiem Gionorii i Mexuuan. 2020. Bumyck 4, Tom 2 (154). C. 308-311.

4. BnpoBamxkeno y HasyanbHuil npouec xadeapu matodizionorii YxpaiHCekoi
MeJIMYHOI CTOMATONOTTUHOI akajeMii (mpoTokon Ne 12 Bix 4 moToro 2020 p.).

5. EdexruBricTs BOPOBAJUKeHHS: BHKOPHCTAHHS pe3ylbTaTiB HAYKOBHX
JIOCTi/KEHb y HABYQIBHHI MPOLEC JO3BOJSE PO3IIMPUTH Ta NOIIMOHTH 3HAHHS
CTYZIeHTIB B obnacti marodizionorii TpaBHOI CHCTEMM Ta y NHUTAHHSX IATOreHe3y
MOIIKO/UKEHHS IBAHALATHIIATIO] KUIIKA B YMOBAX Jil TETKUX CTOJYK ENOKCHIHMX CMOJ.

BinnoBinansHuii 3a BIPOBAKEHHS:
3asigysau kadenpu narodizionorii
VkpaiHchKOi MeAUYHOT

CTOMATOJIOTTYHOT aKaieMil, %
J.MeZ.H.,1ipodecop — Kocrenko B.O.
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