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Резюме.  Проведено экспериментальное исследование на 60 половозрелых крысах-самцах. В ранние сроки опыта при-
способительно-компенсаторные изменения после проведенной нефрэктомии проявлялись компенсаторной гипертрофи-
ей площади почечных телец и реорганизацией сосудистого русла. В поздние сроки опыта в части нефронов развивались
морфофункциональные изменения деструктивного характера.
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Summary.  An experimental study on 60 mature male rats has done. Adaptive-compensatory changes after nephrectomy performed
manifested in the early stages of the experiment compensatory hypertrophy of the renal corpuscles area and reorganization of the
vascular bed. In the later stages of the experiment in part of nephrons developes morphological changes of destructive nature.
Key words: nephrectomy, single kidney, morphology.

Стаття надійшла до редакції 26.11.2014

Монастирський Володимир Миколайович - к. мед. н., асистент каф. хірургії факультету післядипломної освіти Вінницький
національний медичний університет імені М.І.Пирогова; +38 096 344-84-84
Півторак Володимир Ізяславович - д. мед. н., професор, професор кафедри оперативної хірургії та топографічної анатомії;
pivtorakv@gmail.com
Козак Іван Олександрович - д. мед. н., доцент, доцент кафедри хірургії факультету післядипломної освіти Вінницький
національний медичний університет імені М.І.Пирогова; +38 096 344-84-84

4 1

© Юрченко П.О., Король А.П., Заічко Н.В., Камінська Н.А.
УДК: 546.221.1: 616.83: 616.153
Юрченко П.О., Король А.П., Заічко Н.В., 1Камінська Н.А.
Вінницький національний медичний університет імені М.І.Пирогова МОЗ України, кафедра біологічної та загальної хімії;
1науково-дослідний центр ВНМУ (вул. Пирогова, 56, Вінниця, 21018, Україна)

БІОХІМІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ МАРКЕРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ У ЩУРІВ
ПРИ КОМБІНОВАНІЙ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ ТА ЇЇ КОРЕКЦІЇ
ВІТАМІНАМИ, ЕСМІНОМ ТА БЕТАЇНОМ

Резюме. Вивчені біохімічні та морфологічні маркери нейродегенерації у 88 щурів за умов комбінованої гіпергомоцистеїнемією
(ГГЦ) та її корекції. Встановлено, що введення вітамінів В6, В9, В12 та полімікроелементного комплексу есміну забезпечує ефек-
тивну елімінацію гомоцистеїну; нормалізує вміст H2S в мозку та сироватковий вміст мозкового нейротрофічного фактору і нейрон-
специфічної енолази; зменшує нейродегенеративні, нейрозапальні та нейроваскулярні зміни в сенсомоторній корі головного
мозку щурів. Бетаїн зменшує нейротоксичність ГГЦ, але за ефективністю поступається комбінації вітамінів В6, В9, В12  з есміном.
Ключові слова: гомоцистеїн, гідрогенсульфід, мозок, нейродегенерація, есмін, вітаміни, бетаїн.

Вступ
Нейродегенеративні та нейроваскулярні захворюван-

ня часто асоціюються з порушеннями обміну гомоцис-
теїну (ГЦ). Засвідчений зв'язок гіпергомоцистеїнемії
(ГГЦ) зі структурними змінами головного мозку - німи-
ми інфарктами, лейкоареозами, дилатацією шлуночків
мозку, мікро- та макроангіопатіями [Стопінчук, 2013;
Sapkota et al., 2014]. Важливу роль у регуляції стану ней-
ронів, астроцитів, ендотеліоцитів та інших клітинних
елементів тканин мозку відіграють гідрогенсульфід (H

2
S),

нейротрофічний фактор (BDNF) та нейронспецифічна
ензолаза (NSE) [Carvalho et al., 2008; Kimura, 2013;
Woertgen et al., 2014]. Для корекції ГГЦ застосовують
вітамінні та невітамінні засоби, однак їх вплив на вміст
H

2
S у мозку, біохімічні та морфологічні показники ней-

родегенерації за умов ГГЦ залишається не визначним.
Метою роботи було встановлення впливу комбінації

вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 та есміну (полі мікроелементного

засобу) і бетаїну на біохімічні та морфологічні марке-

ри нейродегенерації у щурів з комбінованою ГГЦ.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 88 білих лабораторних щу-

рах-самцях (250-270 г) згідно загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах, ухвалених Першим
національним конгресом України з біоетики (Київ, 2001),
"Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
що використовуються для дослідних та інших науко-
вих цілей" (Страсбург, 1986). Тварини перебували в
стандартних умовах віварію з природнім світловим ре-
жимом день/ніч, воду і їжу отримували ad libitum. Комб-
іновану ГГЦ викликали шляхом годування щурів напівсин-
тетичною "гіповітамінозно-метіоніновою" дієтою (1% L-
метіоніну, відсутність вітамінів В

6
, В

9
, В

12
) упродовж 14

діб [Пентюк та ін., 2004]. Після досягнення цільових рівнів
ГЦ (14 доба) частину тварин переводили на основну дієту
(ОД), збалансовану по всім мікро- та макронутрієнтам, з

Yi Cheng [et al.] //Eur. J. Med. Res.-
2014.- Vol.19, №1.- P.58-64.
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них двом групам проводили метаболічну корекцію ком-
бінацією вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 (714; 143; 14,3 мкг /кг маси) в

поєднанні з есміном (35 мг/кг, АТ "Київський вітамінний
завод") або бетаїном (450 мг/кг, Sigma, США). Речовини
вводили в/шл на 1% крохмальному гелі 7 діб. Контро-
лем були інтактні щурі, котрих утримували на ОД. Зне-
живлювали тварин шляхом декапітації під пропофоло-
вим наркозом ("Fresenius Kabi" 60 мг/кг в/о) через 14
діб та 21 добу. Матеріал для біохімічних досліджень от-
римано у 64 тварин, для морфологічних - у 24 тварин.

Гістологічне дослідження головного мозку щурів
проводили відомими методами світлової мікроскопії.
Вивчали фронтальні зрізи сенсомоторних ділянок кори
великих півкуль, забарвлені гематоксилін-еозином.
Вміст H

2
S в мозку визначали за реакцією з N,N-диме-

тил-пара-фенілендіаміном як описано [Wilinski et al.,
2011]. Вміст ГЦ, NSE та BDNF в сироватці крові визна-
чали методом ІФА за наборами "Homocysteine EIA" (Axis-
Shield, Англія); "NSE EIA KIT" (DAI, США); "BDNF Quantikine
ELISA" (R&D Systems, США). Статистичний аналіз прово-
дили з використанням t-критерію Стьюдента. Вірогідни-
ми вважали дані при р<0,05.

Результати. Обговорення
У щурів, які перебували на гіповітамінозно-метіоні-

новій дієті 14 діб, вміст ГЦ у сироватці крові був вищим
в 12,0 разів, а вміст Н

2
S в мозку був нижчим в 2,6 рази,

ніж у щурів групи контролю (табл. 1).
Через 14 діб у щурів з комбінованою ГГЦ виявля-

лись виразні біохімічні ознаки нейродегенеративних
процесів: сироватковий вміст NSE був вищим на 119%,
а вміст BDNF на 45,5% нижчим, ніж у тварин контрольної
групи. 7-добове перебування щурів з ГГЦ на ОД (із
фізіологічним вмістом вітамінів В

6
, В

9
, В

12
) упродовж 7

діб викликало достовірне зниження вмісту ГЦ, але він
залишився в 3,23 рази вищим, ніж в контролі. В той же
час, рівень ГЦ в групах "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 + есмін" та

"ГГЦ+бетаїн" був достовірно нижчим на 63,2 та 25%,
ніж у щурів в групі "ГГЦ+ОД". У щурів в групі "ГГЦ+ОД"
вміст H

2
S в мозку залишився вдвічі нижчим, ніж в кон-

тролі, також не реєструвалось вірогідних змін вмісту
BDNF та NSE в сироватці крові. У щурів в групі "ГГЦ +
віт. В

6
, В

9
, В

12
 + есмін" нормалізувався вміст H

2
S в мозку

та біохімічні ознаки нейродегенерації були значно мен-
шими: сироватковий вміст BDNF був вищим, а вміст
NSE - нижчим (на 27-30%), ніж у щурів в групі "ГГЦ+ОД".
Введення бетаїну менш ефективно коригувало вміст
H

2
S в мозку та вміст BDNF та NSE в сироватці крові.

У щурів з ГГЦ на тлі дефіциту H
2
S в мозку виявля-

лись значні зміни у всіх структурних компонентах сен-
сомоторної ділянки кори великих півкуль із суттєвим
порушенняя цитоархітектоніки (рис. 1а). Виявлені ат-
рофічні та деструктивні зміни в нейроцитах пірамідно-
го шару: коагуляційний некроз, гомогенізація та хрома-
толіз цитоплазми; каріопікноз, каріолізис, гіперхромія,
розширені перицелюлярні простори. Поряд із дистро-
фічно зміненими темними нейроцитами виявляли світлі
нейроцити з набряком цитоплазми, лізисом хроматоф-
ільної субстанції, а також "клітини-тіні". В гангліонарно-
му шарі виявляли безклітинні ділянки гангліозних клітин-
них спустошень, які, можливо виникли в наслідок апоп-
тозу гігантопірамідних нейронів (клітин Беца). На це
вказує відсутність лейкоцитарної інфільтрації у ділянках
загиблих нейроцитів. Нейропіль в усіх шарах сенсомо-
торної ділянки кори великих півкуль мав грубозернис-
ту структуру; була наявна гіперплазія гліоцитів; в цитоп-
лазмі астроцитів виявлена вакуолярна дистрофія.

Вазотоксичний ефект ГГЦ підтвердився змінами в
судинах мікроциркуляторного русла: просвіти звужені,
нерівномірного кровонаповнення, стінки артеріол по-
товщені; цілісність стінок судин порушена, ендотеліальна
вистилка не суцільна, із ділянками десквамації, вакуоляр-
ної дистрофії та некрозом ендотеліоцитів, пристінковими
тромбами; просвіти венул розширені, повнокровні, із аг-
регатами еритроцитів та тромбоцитів, вираженою адге-
зією та діапедезом лейкоцитів та еритроцитів через стінки
вену; базальна мембрана розпушена капілярів розпуше-
на; периваскулярні простори значно розширені, з лейко-
цитарною інфільтрацією, виражений набряк інтерстицію.
Навколо капілярів виявляли поодинокі геморагії. Пери-
васкулярна сполучна тканина розпушена, в багатьох по-
лях зору виявляли гістіолімфоцитарну інфільтрацію.

У щурів в групі "ГГЦ + основна дієта" були наявні
практично всі ознаки нейро- та вазотоксичної дії висо-
ких рівнів ГЦ, про це свідчить переважання гіперхром-
них нейроцитів; наявність атрофічних та деструктивних

змін в нейроцитах та астро-
цитах; порушення цитоарх-
ітектоніки нейросенсорних
ділянок кори великих
півкуль; вогнища спусто-
шень в пірамідному шарі;
грубозерниста структура
нейропілю (рис. 1, б). Про
ураження судин кровонос-
ного мікроциркуляторного
русла свідчить повнокро-
в'я, стаз, пристінкові тром-
би, підвищена проникність

Таблиця 1. Біохімічні показники у щурів з комбінованою ГГЦ за умов корекції вітам-
інами В

6
, В

9
, В

12
, есміном та бетаїном (M±m, n=8-10).

Приміткu: * - р<0,05 відносно групи 1; § - р<0,05 відносно групи 2; & - р<0,05 відносно
групи 3; $- р<0,05 відносно групи 4.

Групи щурів
Н2S (мозок)

нмоль/мг протеїну

Сироватка крові

ГЦ, мкмоль/л BDNF, пг/мл NSE, нг/мл

1 Kонтроль 2,55±0,26 7,12±0,32 171±15,1 1,30±0,08

2 ГГЦ (14 доба) 0,98±0,11* 85,3±4,93* 93,2±6,57* 2,85±0,23*

3 ГГЦ + ОД 1,29±0,11*§ 22,4±2,14*§ 104±3,94* 2,31±0,23*

4 ГГЦ + віт. В6, В9, В12+ есмін 2,01±0,12§& 8,24±0,76§& 133±9,46*§& 1,62±0,21§&

5 ГГЦ + бетаїн 1,67±0,08*§&$ 16,8±1,58*§&$ 121 7,66*§ 1,94 0,23*§
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стінок судин, розширення периваскулярних просторів,
атрофічні та деструктивні зміни ендотеліоцитів.

Введення комплексу вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 у поєднанні з

есміном на тлі ОД істотно зменшувало нейро- та вазоток-
сичну дію ГГЦ. У щурів в групі "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 +

есмін" ознаки нейродегенерації та порушень структури
судин кровоносного мікроциркуляторного русла були
значно меншими, ніж у щурів в групі "ГГЦ+ОД": в сен-
сомоторних ділянках кори великих півкуль переважали
нейроцити нормохромного типу, значно меншим був пе-
рицелюлярний набряк, нейропіль мав дрібнозернисту
структуру, вогнища клітинних розріджень мали менші
розміри і зустрічались значно рідше (рис.1, в). В гангліо-
нарному шарі переважали нормохромні нейроцити з оз-
наками підвищеної функціональної активності: інтенсив-
но забарвленою цитоплазмою в навколоядерній зоні та
гіпертрофованими ядрами з просвітленим хроматином.
Це може свідчити про адаптаційні зміни в нейроцитах за
умов регресу ГГЦ-індукованих метаболічних порушень.

У щурів в групі "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін" частіше

виявляли судини нормального кровонаповнення, з
цілісною ендотеліальною висилкою, меншим перивас-
кулярним набряком. У просвітах артеріол тромби прак-
тично не виявляли, ендотеліоцити були нормохромни-

ми і утворювали суцільний
пласт. Просвіти венул були
помірно повнокровними,
периваскулярний набряк та
лейкоцитарна інфільтрація
не виражені, збільшена чи-
сельність новоутворених
кровоносних капілярів.

У щурів в групі "ГГЦ +
бетаїн" також регістрували
зменшення ознак нейроде-
генерації та судинних пору-
шень, однак позитивний
ефект був менш значним,
ніж при застуванні вітамінів
В

6
, В

9
, В

12
 та есміну (рис.1, г).

Були наявні вогнища спус-
тошень нейроцитів (але
дрібніших розмірів), пери-
целюлярний набряк; ней-
ропіль мав дрібнозернисту
структуру; наявна виражена
гіперплазія нейроглії та
більша кількість астроцитів,
що може свідчити про ак-
тивацію регенераторних
процесів у макроглії. В про-
світах окремих артеріол ви-
являли тромби та ділянки
десквамації та дегенерації
ендотеліоцитів, але їх

кількість була меншою, ніж в групі "ГГЦ+ОД"; венули
були помірно повнокровним, наявні ділянки із застій-
ним повнокров'ям, подекуди в периваскулярних про-
сторах були розташовані лімфоцити.

Таким чином, корекція ГГЦ вітамінами, есміном та
бетаїном дозволяє підвищити вміст H

2
S в мозку та вик-

ликати регрес мікроциркуляторних, нейрозапальних та
нейродегенеративних змін в сенсомоторній корі вели-
ких півкуль головного мозку щурів.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Корекція ГГЦ вітамінами В
6
, В

9
, В

12
 у поєднанні з

полімікроелементним комплексом есміном забезпечує
ефективну елімінацію надлишку ГЦ, нормалізує вміст H

2
S

в мозку, сироватковий вміст BDNF та NSE, зменшує мор-
фологічні ознаки ГГЦ-індукованих нейродегенеративних,
нейрозапальних та нейроваскулярних змін у щурів.

2. Бетаїн знижує рівень ГЦ, коригує вміст H
2
S в моз-

ку, зменшує біохімічні та гістологічні ознаки ушкодження
мозку за умов комбінованої ГГЦ, але за ефективністю
поступається комбінації вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 з есміном.

Подальше вивчення молекулярних аспектів впливу
комбінованих вітамінно-мікроелементних засобів на си-
стему H

2
S в мозку при різних патологічних станах відкри-

Рис. 1. Фрагменти сенсомоторної ділянки кори великих півкуль головного мозку щурів з
комбінованою ГГЦ. Гематоксилін-еозин. х400 (а; б); х100 (в; г): а) Група "ГГЦ, 14 доба".
Гіперхромія нейроцитів; перицелюлярний набряк; грубозерниста структура  нейропілю. б)
Група "ГГЦ+ОД" (21 доба). Пристінкові тромби в венулах; розширені периваскулярні простори;
пікнотично змінені нейроцити; перицелюлярний набряк. в) Група "ГГЦ+віт. В6, В9, В12 +
есмін" (21 доба). Відновлена цитоархітектоніка; нормохромні нейроцити; гіперхромні нейроци-
ти. г) Група "ГГЦ + бетаїн" (21 доба). Нормохромні нейроцити; 4-гіперхромні нейроцити; Вогни-
ща розрідження нейроцитів в пірамідному шарі; нормохромні та гіперхромні нейроцити.

а б

в г
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ
ЗАПРОПОНОВАНОГО МЕТОДУ ПРОФІЛАКТИКИ КАРІЄСУ ЗУБІВ НА
МОДЕЛІ АД'ЮВАНТНОГО АРТРИТУ У ТВАРИН

Резюме. Вивчено стан твердих тканин у одномісячних щурів на фоні змодельованого ювенільного ревматоїдного артриту
за допомогою ад'юванта Фрейда. Встановлено, що ад'ювантний артрит супроводжується 100% поширеністю, високою інтен-
сивністю та глибиною ураження зубів каріозним процесом, що підтверджує негативний вплив хронічного автоімунного запа-
лення на стан твердих тканин зубів. Отримані результати протикаріозної дії розробленого комплексу профілактичних за-
собів та заходів у поєднанні з загальною терапією соматичного захворювання на моделі ад'ювантного артриту свідчать про
високу ефективність запропонованого методу та доцільність його впровадження в практику.
Ключові слова: ювенільний ревматоїдний артрит, карієс зубів, профілактика.

ває можливості підвищення ефективності профілактики нейродегенеративних розладів в клінічних умовах.

Юрч енко П.А . ,  К ороль А. П. ,  Заич ко Н .В. ,  Каминск ая Н .А.
БИОХИМИЧЕСКИЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ У КРЫС ПРИ
КОМБИНОВАННОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ И ЕЕ КОРЕКЦИИ ВИТАМИНАМИ, ЭСМИНОМ И БЕТАИНОМ
Резюме.  Изучены биохимические и морфологические маркеры нейродегенерации у 88 крыс при комбированной гипер-
гомоцистемнемии (ГГЦ) и ее коррекции. Установлено, что введенние витаминов В6, В9, В12 и полимикроэлементного комп-
лекса эсмина обеспечивает эффективную элиминацию гомоцистеина; нормализирует содержание H2S в мозге и сыворо-
точные уровни мозгового нейротрофического фактора и нейронспецифической энолазы; снижает нейродегенеративные,
нейровоспалительные и нейроваскулярные изменения в сенсомоторной коре головного мезга крыс. Бетаин уменьшает
нейротоксичность ГГЦ, но по эффективности уступает комбинации витаминов В6, В9, В12 с эсмином.
Ключевые слова:  гомоцистеин, гидрогенсульфид, мозг, нейродегенерация, эсмин, витаміни, бетаин.

Yurchenko P.A. ,  Korol A.P. ,  Z aichko N .V. ,  Kaminska N. A.
BIOCHEMICAL  AND MOR PHOL OGICAL MARKER S OF NEURODE GENE RATI ON I N RA TS W ITH
HYPER HOMOCYSTEI NEMIA AND ITS CORRECTION BY VI TAMINS,  ESMIN AND BE TAINE
Summary. Established biochemical and morphological markers of neurodegeneration in 88 rats with hyperhomocysteinemia (HHC)
and its correction. The injection of vitamins В6, В9, В12 and polymicroelements complex Esmin provides effective elimination of
homocysteine; normalizes H2S content in brain; normalizes serum level of brain-derived neurotrophic factor and neuron specific
enolase; reduces neurodegenerative, neuroinflammatory and neurovascular changes in the sensomotoric cortex of rats. Betaine
reduces neurotoxicity HHC, but its efficiency is lower than combination of vitamins В6, В9, В12 with Esmin.
Key words: homocysteine, hydrogen sulfide, brain, neurodegeneration, esmin, vitamins, betaine.
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