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АНОТАЦІЯ 

Бобр А. М. Зміни гістоархітектоніки і біохімічних параметрів міокарду 

та селезінки щурів при впливі отрути гадюк виду Vipera berus – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина». – Вінницький 

національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, Вінниця, 2025. 

У дисертаційній роботі подано теоретичне узагальнення та нове 

вирішення науково-практичного завдання щодо визначення особливостей 

морфологічних та біохімічних параметрів структури серця і селезінки щурів 

при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

Дисертаційне дослідження здійснене відповідно до планів наукових 

досліджень Вінницького національного медичного університету 

ім. М. І. Пирогова. 

Експеримент проведено на 50 білих безпородних щурах-самцях, що 

отримані з віварію Київського національного університету імені Тараса 

Шевченка. Протягом дослідження експериментальних тварин розподіляли на 

групу контролю та дві групи досліду: щурі, яким внутрішньоочеревинно 

вводили отруту гадюки Vipera berus berus у відповідній дозі LD50, та щурі, 

яким внутрішньоочеревинно вводили отруту гадюки Vipera berus nikolskii у 

відповідній дозі LD50. 

Для гістологічного дослідження забирали шматочки серця та селезінки 

у попередньо зважених тварин всіх груп та вивчали за допомогою методів 

світлової мікроскопії. Гомогенати серця та селезінки, а також зразки крові 

експериментальних щурів використовували для проведення біохімічних і 

лабораторних досліджень. 

При світловій мікроскопії серця та селезінки щурів контрольної групи 

встановлено, що епікард інтактних тварин утворений сполучнотканинною 

пластинкою, вкритою шаром мезотелію, в якій відмічали наявність 

колагенових та, меншою мірою, еластичних волокон. Міокард побудований з 
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серцевої м’язової тканини та елементів сполучної тканини. М’язові волокна 

мають поздовжню спрямованість розміщення в міокарді, скоротливі 

кардіоміоцити видовженої прямокутної форми, з’єднуються між собою за 

допомогою вставних дисків. Виявляються також клітини волокон Пуркіньє, 

які є значно більшими, ніж скоротливі кардіоміоцити. Ендокард побудований 

з чотирьох шарів, має класичну, не змінену будову. Селезінка вкрита 

сполучнотканинною капсулою, від якої відходять трабекули в паренхіму, яка 

представлена білою та червоною пульпою. В білій пульпі селезінки виявляли 

лімфоїдні вузлики переважно округлої чи дещо витягнутої форми, які 

представлені гермінативним центром, периартеріальною та крайовою зонами. 

В гермінативних центрах виявляли В-лімфоцити, макрофаги, периартеріальні 

зони представлені переважно Т-лімфоцитами і макрофагами, в крайовій або 

маргінальній зоні наявні лімфоцити, макрофаги та дендритні клітини, 

плазмоцити. Червона пульпа представлена тяжами та венозними синусами, де 

спостерігаються чисельні еритроцити, а також лімфоцити, макрофаги, 

плазматичні клітини, моноцити. 

Гістологічні дослідження серця щурів на тлі дії отрути V. berus berus 

показали, що крім колагенових волокон, що типово формують каркас 

епікарду, відмічається підвищення вмісту молодих волокон, на їх фоні шар 

мезотелію майже не візуалізується. В міокарді м’язові волокна набряклі, 

втрачають характерну поздовжню орієнтацію, набувають звивистої форми; 

відмічаються зони руйнування сарколеми, а поперечна посмугованість 

волокон міокарда не чітко виражена. Також визначаються зони деструкції 

скоротливих елементів, фрагментація волокон, між якими значно зростає 

об’єм пухкої сполучної тканини; скоротливі кардіоміоцити втрачають звичну 

прямокутну форму. Спостерігаються зони згладжування та лізису м’язових 

волокон, вогнища некрозу. Гістіолейкоцитарна інфільтрація міокарда за 

гострої інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus помірно виражена, 

проте відзначається значне розростання колагенових волокон в тканині 

міокарда, активація фібробластів. Кровоносні судини міокарду також 
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підлягали структурним перебудовам: стінки артерій значно потовщуються, 

спостерігається десквамація ендотеліального вистилення судинної стінки від 

компонентів базальної мембрани. Судини повнокровні, з явищами сладжу, 

адгезією еритроцитів до епітеліального вистилення інтими. В просвітах вен 

спостерігається наявність геморагічного, серозного вмісту, поодиноких 

формених елементів крові. Відзначаються зони масивних крововиливів, 

подекуди геморагії мали дифузний характер з просякненням тканини 

серцевого м’яза. В ендокарді виявляється набряк ендотеліоцитів, ділянки 

відшарування ендотеліального вистилення від підендотеліального шару. 

Мікроскопічні дослідження селезінки щурів при впливі отрути V. berus 

berus показали, що відбувається дезорганізація структури білої пульпи: 

лімфоїдні вузлики нечітких контурів, крайова зона майже не піддається 

диференціації; візуалізуються збільшені гермінативні центри із значною 

кількістю лімфобластів; зрілих В-лімфоцитів в реактивних центрах 

лімфоїдних вузликів значно менше, ніж лімфобластів; в периартеріальних 

зонах наявні помірної кількості Т-лімфоцити і макрофаги. В червоній пульпі 

виявляються чисельні еритроцити, тромбоцити, лімфоцити, плазматичні 

клітини та макрофаги. В окремих ділянках спостерігаються вогнища 

деструкції тканини селезінки та геморагії; відмічаються ділянки апоптозу 

лімфоцитів. 

Гістологічні дослідження серця тварин при впливі отрути V. berus 

nikolskii встановили, що подекуди відмічаються ділянки десквамації 

мезотелію епікарду; кровоносні судини деформовані, спостерігаються 

руйнування їх стінок. Просвіти цих судин заповнені геморагічним вмістом, з 

чисельними скупченнями еритроцитів. Виявлено деструктивні зміни 

міокарду, ступінь вираженості яких значно вищий, ніж при впливі отрути 

Vipera berus berus. Відмічається хаотичне розміщення м’язових волокон, їх 

фрагментація, потовщення, набряклість, а також звивистість. Спостерігаються 

вогнища некрозу та міоцитолізу з деструкцією, розшарованням, зонами 

повного руйнування сарколеми волокон міокарду. Відмічається масивна 
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гістіолейкоцитарна інфільтрація міокарду, в міжміофібрилярних проміжках 

спостерігаються активовані фібробласти з формуванням колагенових волокон; 

кровоносні судини повнокровними. В просвітах артерій виявляються сладжі 

та адгезія еритроцитів; спостерігається периваскулярний набряк та виражена 

периваскулярна лейкоцитарна інфільтрація, велика кількість зон геморагій. 

Спостерігається лейкоцитарна інфільтрація навколо провідних клітин, 

екстрацелюлярний набряк. Ендотеліоцити ендокарду мають дещо витягнуту 

форму та не щільно фіксуються до базальної мембрани, відмічається 

розпушеність ендотеліального вистилення та зони його відшарування; також 

спостерігається значна лейкоцитарна інфільтрація. 

Мікроскопічні дослідження селезінки тварин на тлі дії отрути V. berus 

nikolskii встановили, що в білій пульпі органу відмічаються чисельні лімфоїдні 

вузлики, переважна більшість яких має нечіткі межі внаслідок зменшення 

кількості лімфоцитів в крайовій зоні; в гермінативних центрах лімфоїдних 

вузликів виявляються клітини з фігурами мітозів, а також зростання 

чисельності лімфобластів; в периартеріальних лімфоїдних зонах 

спостерігається наявність Т-лімфоцитів та макрофагів. В червоній пульпі 

селезінки, в порівнянні зі щурами, яким вводили отруту гадюк Vipera berus 

berus, значно підвищувалась кількість лімфоцитів, макрофагів, плазмоцитів. 

Еритроцити червоної пульпи розміщуються у венозних синусах, в той час як 

основну масу червоної пульпи займають лімфоцити та макрофаги. В червоній 

пульпі виявляються вогнища геморагій, порушення міжклітинних комунікацій 

в ендотеліальному шарі судин. В трабекулах селезінки відмічається набряк 

гладком’язових клітин, навколо трабекулярних судин - лімфоцитарна 

інфільтрація. 

Результати якісного та кількісного аналізу загального протеїна, 

дослідження протеолітичної активності та вмісту молекул середньої маси 

свідчать про зниження рівня протеїна в обох органах, селезінка відчувала 

більш виражений вплив, ніж серце. Вплив отрути V. berus nikolskii на органи-

мішені значно більший, ніж у V. berus berus, що може свідчити про відмінності 
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у складі отрут. Відзначено перерозподіл протеїнових молекул, про що свідчить 

зменшення їх молекулярної маси. Вплив отрут V. berus на органи-мішені та 

організм в цілому призводить до синтезу активних фібриногенолітичних 

ферментів, утворенням деградованих або аномальних молекул зі зміненою 

субстратною специфічністю. Перерозподілу зазнають і протеолітичні 

молекули, що виявляють більш специфічну колагенолітичну активність, що 

свідчить про прямий вплив отрути V. berus на патологічне посилення 

протеолітичних процесів, та завершується активацією специфічних 

колагенолітичних ферментів. Все це вказує на суттєві зміни протеїнового 

балансу, зниження рівня загального протеїна та зсув ферментативного 

профілю, а отже - про потенційні механізми, за допомогою яких отрути гадюк 

видів V. berus можуть впливати на цільові органи. Крім того, вплив на ці 

органи може призводить до внутрішньої інтоксикації, яка пов’язана з появою 

низькомолекулярних молекул. 

Таким чином, проведенні дослідження серця та селезінки тварин 

контрольної групи показали, що дані органи мають типову будову, яка 

характерна для даного виду тварин. 

За умов впливу отрути V. berus berus мікроскопічно спостерігаються 

патологічні зрушення структурної організації всіх шарів стінки серця. В 

епікарді відбувається збільшення об’єму колагенових волокон, потовщення 

стінок судин; в міокарді - набряк, дезорганізація м’язових волокон, їх 

фрагментація, лізис, деструкція, втрата характерної поперечної 

посмугованості, некроз. Крім того, виявлено зростання чисельності 

фібробластів, їх активація та, як результат, розростання в тканині міокарду 

компонентів сполучної тканини, в тому числі колагенових волокон. Ендокард 

відрізнявся десквамацією ендотеліального вистелення та збільшенням 

кількості активних фібробластів в зовнішньому сполучнотканинному шарі. 

Гостра інтоксикація отрутою гадюк Vipera berus berus асоціювалась з 

дезорганізацією білої пульпи селезінки: втрата чіткості та впорядкованості 

розміщення її структурних елементів, погана візуалізація крайової зони 
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лімфоїдних вузликів; в гермінативних центрах - зростання чисельності 

лімфобластів. В червоній пульпі органу відмічаються ділянки деструкції 

тканини селезінки, геморагії; наявність вогнищ апоптозу лімфоцитів, 

потовщення трабекул, стази і сладжі еритроцитів в просвітах трабекулярних 

вен. 

За умов впливу отрути V. berus nikolskii встановлено деструкцію стінок 

судин серця, набряк їх внутрішної та середньої оболонок. Для міокарду 

характерним є значно вищий ступінь морфологічних змін, в порівнянні зі 

щурами, яким вводили отруту гадюк Vipera berus berus: хаотичне розміщення 

та фрагментація волокон серцевого м’язу, втрата ними поперечної 

посмугованості, наявність вогнищ некрозу та міоцитолізу. Виявляється 

виражена гістіолейкоцитарна інфільтрація, зростання чисельності 

фібробластів; кровоносні судини міокарда зазнають деформації, стінки їх 

набряклі; зростає проникність стінок судин та, як результат, спостерігається 

поява геморагій. В білій пульпі селезінки відмічається зростання чисельності 

лімфоїдних вузликів з великою кількістю лімфобластів, клітин з фігурами 

мітозів. В периартеріальних зонах виявляється збільшення Т-лімфоцитів, 

розширення просвітів центральних артерій, потовщення їх стінок, розпушення 

та дезорганізація ендотеліального вистелення внутрішньої оболонки. В 

червоній пульпі значно підвищується кількість лімфоцитів, макрофагів, 

плазмоцитів; спостерігаються ділянки апоптозу лімфоцитів, пінисті 

макрофаги, вогнища геморагій, лімфоцитарна інфільтрацієя трабекулярних 

судин, розширення просвітів вен, їх виражене повнокрів’я, сладж еритроцитів. 

Потенційний вплив зміїних отрут Vipera berus на стан протеїнового 

метаболізму свідчить про патологічну активацію протеолітичних шляхів у 

селезінці та серці під дією отрут, а отже, зміни білкового та ферментативного 

профілів призводять до змін в біохімічних ланцюгах. Утворення молекул з 

низькою молекулярною масою також є ознакою патологічних змін в органах-

мішенях, оскільки наявність таких молекул значною мірою корелює з 

початком процесів внутрішньої інтоксикації. 
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ANNOTATION 

Bobr A. M. Changes in histoarchitectonics and biochemical parameters of the 

myocardium and spleen of rats under the influence of the venom of the Vipera berus 

species – Qualification scientific work in the form of a manuscript. 

Dissertation for the Doctor of Philosophy degree in knowledge 22 “Health 

Care” in the speciality 222 “Medicine”. – National Pirogov Memorial Medical 

University, Vinnytsya, 2025. 

The dissertation presents a theoretical generalisation and a new solution to the 

scientific and practical task of determining the features of the morphological and 

biochemical parameters of the structure of the heart and spleen of rats under the 

influence of the venom of the Vipera berus species. 

The scientific research plans of National Pirogov Memorial Medical 

University carried out the dissertation research. 

The experiment was conducted on 50 white male outbred rats obtained from 

the vivarium of the Taras Shevchenko National University of Kyiv. During the 

study, the experimental animals were divided into a control group and two 

experimental groups: rats that were intraperitoneally injected with the venom of the 

viper Vipera berus berus at the appropriate LD50 dose and rats that were 

intraperitoneally injected with the venom of the viper Vipera berus nikolskii at the 

appropriate LD50 dose. 

For histological examination, pieces of the heart and spleen were taken from 

previously weighed animals of all groups and studied using light microscopy 

methods. Homogenates of the heart and spleen and blood samples of experimental 

rats were used for biochemical and laboratory studies. 

Light microscopy of the heart and spleen of rats in the control group revealed 

that the epicardium of intact animals is formed by a connective tissue plate covered 

with a layer of the mesothelium, in which the presence of collagen and, to a lesser 
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extent, elastic fibres was noted. The myocardium is built of cardiac muscle tissue 

and connective tissue elements. Muscle fibres have a longitudinal orientation of 

placement in the myocardium, and contractile cardiomyocytes of an elongated 

rectangular shape are connected using intercalated discs. Purkinje fibre cells are also 

detected to be significantly larger than contractile cardiomyocytes. The endocardium 

has four layers and a classic, unchanged structure. The spleen is covered with a 

connective tissue capsule, from which trabeculae extend into the parenchyma, which 

is represented by white and red pulp. In the white pulp of the spleen, lymphoid 

nodules of predominantly rounded or slightly elongated shape were found, which 

are represented by the germinal centre, periarterial and marginal zones. In the 

germinal centres, B lymphocyte macrophages were found, the periarterial zones 

were represented mainly by T lymphocytes and macrophages; in the marginal or 

marginal zone, there are lymphocytes, macrophages and, dendritic cells, plasma 

cells. The red pulp is represented by cords and venous sinuses, where numerous 

erythrocytes and lymphocytes, macrophages, plasma cells, and monocytes are 

observed. 

Histological studies of rat hearts under the influence of V. berus berus venom 

showed that in addition to collagen fibres, which typically form the epicardium 

framework, an increase in the content of young fibres is noted; against their 

background, the mesothelium layer is almost not visualised. In the myocardium, 

muscle fibres are swollen, lose their characteristic longitudinal orientation, and 

acquire a sinuous shape; zones of the destruction of the sarcolemma are noted, and 

the transverse striation of myocardial fibres is not clearly expressed. Zones of 

destruction of contractile elements and fragmentation of fibres, between which the 

volume of loose connective tissue significantly increases, are also determined; 

contractile cardiomyocytes lose their usual rectangular shape. Zones of smoothing 

and lysis of muscle fibres and foci of necrosis are observed. Histioleukocyte 

infiltration of the myocardium in acute intoxication with the venom of the Vipera 

berus berus is moderately pronounced. However, significant proliferation of 

collagen fibres in the myocardial tissue and activation of fibroblasts are noted. The 
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blood vessels of the myocardium also underwent structural changes: the walls of the 

arteries are significantly thickened, and desquamation of the endothelial lining of the 

vascular wall from the components of the basement membrane is observed. The 

vessels are full-blooded, with sludge phenomena and adhesion of erythrocytes to the 

epithelial lining of the intima. In the lumens of the veins, the presence of 

hemorrhagic, serous content, and single-formed blood elements is observed. Areas 

of massive haemorrhages are noted; in some places, the haemorrhages were diffuse 

with the penetration of the heart muscle tissue. In the endocardium, oedema of 

endothelial cells is detected, and areas of the detachment of the endothelial lining 

from the subendothelial layer are found. 

Microscopic studies of the spleen of rats exposed to V. berus berus venom 

showed that the white pulp structure is disorganised: lymphoid nodules have 

indistinct contours, the marginal zone is almost not differentiated; enlarged 

germinative centers with a significant number of lymphoblasts are visualised; 

mature B-lymphocytes in the reactive centres of lymphoid nodules are significantly 

less than lymphoblasts; in the periarterial zones, there are a moderate number of T-

lymphocytes and macrophages. Numerous erythrocytes, platelets, lymphocytes, 

plasma cells and macrophages are found in the red pulp. In some areas, foci of the 

destruction of the spleen tissue and haemorrhage are observed; areas of lymphocyte 

apoptosis are noted. 

Histological studies of the hearts of animals exposed to V. berus nikolskii 

venom have established that in some places, there are areas of desquamation of the 

epicardium mesothelium; Blood vessels are deformed, and destruction of their walls 

is observed. The lumens of these vessels are filled with hemorrhagic contents, with 

numerous accumulations of erythrocytes. Destructive changes in the myocardium 

are detected, the degree of severity of which is significantly higher than with the 

influence of the poison of Vipera berus berus. Muscle fibres' chaotic arrangement, 

fragmentation, thickening, swelling, and tortuosity are noted. Foci of necrosis and 

myocytolysis with destruction, delamination, and zones of the destruction of the 

sarcolemma of myocardial fibres are observed. Massive histioleukocytic infiltration 



11 
 

of the myocardium is noted, and activated fibroblasts with the formation of collagen 

fibres are observed in the intermyofibrillar spaces; blood vessels are full-blooded. 

Sludge and adhesion of erythrocytes are detected in the lumens of the arteries; 

Perivascular oedema and pronounced perivascular leukocyte infiltration are 

observed, and many areas of haemorrhages. Leukocyte infiltration is observed 

around the conducting cells, which is extracellular oedema. Endocardial endothelial 

cells have a somewhat elongated shape and are not tightly fixed to the basement 

membrane; there is a looseness of the endothelial lining and areas of its detachment; 

significant leukocyte infiltration is also observed. 

Microscopic studies of the spleen of animals exposed to the venom of V. berus 

nikolskii have shown that numerous lymphoid nodules are observed in the white 

pulp of the organ, the vast majority of which have indistinct boundaries due to a 

decrease in the number of lymphocytes in the marginal zone; cells with mitotic 

figures and an increase in the number of lymphoblasts are found in the germinative 

centres of lymphoid nodules; the presence of T-lymphocytes and macrophages is 

observed in the periarterial lymphoid zones. The number of lymphocytes, 

macrophages, and plasma cells significantly increased in the red pulp of the spleen 

compared to rats injected with the viper Vipera berus berus venom. Erythrocytes of 

the red pulp are located in the venous sinuses, while lymphocytes and macrophages 

occupy the bulk of the red pulp. In the red pulp, foci of haemorrhages are detected, 

and intercellular communications in the endothelial layer of the vessels are 

disrupted. In the trabeculae of the spleen, oedema of smooth muscle cells is noted, 

and around the trabecular vessels - lymphocytic infiltration. 

The results of qualitative and quantitative analysis of total protein, studies of 

proteolytic activity and the content of medium-weight molecules indicate a decrease 

in protein levels in both organs; the spleen felt a more pronounced effect than the 

heart. The impact of V. berus nikolskii venom on target organs is significantly more 

significant than that of V. berus berus, which may indicate differences in the 

composition of the venoms. A redistribution of protein molecules is noted, as 

evidenced by decreased molecular weight. The effect of V. berus venom on target 
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organs and the body as a whole leads to the synthesis of active fibrinogenolytic 

enzymes and the formation of degraded or abnormal molecules with altered substrate 

specificity. Proteolytic molecules that exhibit more specific collagenolytic activity 

are also redistributed, indicating a direct effect of V. berus venom on pathological 

enhancement of proteolytic processes, culminating in activating specific 

collagenolytic enzymes. All this shows significant changes in protein balance, a 

decrease in total protein levels, a shift in the enzymatic profile, and potential 

mechanisms by which the venoms of V. berus vipers can affect target organs. In 

addition, exposure to these organs can lead to internal intoxication, which is 

associated with the appearance of low molecular weight molecules. 

Thus, the study of the heart and spleen of animals in the control group showed 

that these organs have a typical structure, which is characteristic of this species of 

animals. 

Under the influence of V. berus berus venom, pathological shifts in the 

structural organisation of all heart wall layers are microscopically observed. In the 

epicardium, there is an increase in the volume of collagen fibers and thickening of 

the vessel walls; in the myocardium - there is оedema, disorganisation of muscle 

fibers, fragmentation, lysis, destruction, loss of characteristic transverse striation, 

and necrosis. In addition, the myocardial tissue's increased number of fibroblasts, 

their activation, and the proliferation of connective tissue components, including 

collagen fibres, was detected. The endocardium was distinguished by desquamation 

of the endothelial lining and increased active fibroblasts in the outer connective 

tissue layer. Acute intoxication with the venom of the viper Vipera berus berus was 

associated with disorganisation of the white pulp of the spleen: loss of clarity and 

orderliness of the placement of its structural elements, poor visualisation of the 

marginal zone of lymphoid nodules in germinal centres - an increase in the number 

of lymphoblasts. In the red pulp of the organ, areas of destruction of the spleen tissue 

and haemorrhages are noted; the presence of foci of lymphocyte apoptosis, 

thickening of the trabeculae, stasis and sludge of erythrocytes in the lumen of the 

trabecular veins. 
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Under the influence of the venom of V. berus nikolskii, destruction of the 

walls of the heart vessels and oedema of their inner and middle membranes were 

established. The myocardium is characterised by a significantly higher degree of 

morphological changes compared to rats injected with Vipera berus berus venom: 

chaotic arrangement and fragmentation of cardiac muscle fibres, loss of transverse 

striation, presence of foci of necrosis and myocytolysis. Pronounced histioleukocyte 

infiltration, an increased number of fibroblasts are detected; myocardial blood 

vessels are deformed, and their walls are swollen; permeability of vessel walls 

increases, and, as a result, haemorrhages occur. In the white pulp of the spleen, an 

increase in the number of lymphoid nodules with a large number of lymphoblasts 

and cells with mitotic figures is noted. In the periarterial zones, an increase in T-

lymphocytes, expansion of the lumens of the central arteries, thickening of their 

walls, and loosening and disorganisation of the endothelial lining of the inner 

membrane are detected. In the red pulp, the number of lymphocytes, macrophages, 

and plasma cells increases significantly; areas of lymphocyte apoptosis, foamy 

macrophages, foci of haemorrhages, lymphocytic infiltration of trabecular vessels, 

expansion of the lumens of veins, their pronounced pleurisy, erythrocyte sludge are 

observed. 

The potential effect of Vipera berus snake venoms on the state of protein 

metabolism indicates pathological activation of proteolytic pathways in the spleen 

and heart under the influence of venoms, and therefore, changes in protein and 

enzymatic profiles lead to changes in biochemical chains. The formation of 

molecules with a low molecular weight is also a sign of pathological changes in 

target organs since the presence of such molecules largely correlates with the onset 

of internal intoxication processes. 

Keywords: heart, spleen, snake venom, metalloproteinases, protein profile, 

necrosis, haemorrhage. 

 

 

 



14 
 

Список публікацій здобувача за темою дисертації 

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації: 

1. Palamarchuk, M., Bobr, A., Mudrak, A., Gunas, I., Maievskyi, O., 

Samborska, I., & Ostapchenko, L. (2023). Proteolytic Homeostasis in the Tissue of 

the Spleen and the Heart of Rats Injected with the Venom of Vipera berusberusand 

Vipera berus nikolskii. Current Applied Science and Technology, 23(6). 

https://doi.org/10.55003/cast.2023.06.23.015 (Scopus) 

2. Maievskyi, О. Y., Bobr, А. М., & Gunas, I. V. (2023). Structural changes 

in the heart tissue of rats under conditions of acute intoxication with Vipera berus 

berus venom. Reports of Morphology, 29(3), 20-25. 

https://doi.org/10.31393/morphology-journal-2023-29(3)-03 (Scopus) 

3. Bobr, A. M. (2024). Analytical and quantitative assessment of the state of 

the spleen and immune processes in rats under administering Vipera berus venom. 

Morphologia, 18(3), 20-25. https://doi.org/10.26641/1997-9665.2024.3.20-25  

4. Maievskyi, O. Ye., Bobr, A. M., Gunas, I. V., Tkach, G. F., Maslii, V. P., 

Kyrychenko, І. М., & Ihnatishchev, M. R. (2024). Histological organization of the 

spleen of rats under conditions of acute intoxication with viper venom Vipera berus 

berus. Reports of Morphology, 30(4), 52-57. https://doi.org/10.31393/morphology-

journal-2024-30(4)-06 (Scopus) 

5. Bobr, A. M. (2024). Analytical and quantitative assessment of the condition 

of the heart wall of rats exposed to the venom of the vipers Vipera berus berus and 

Vipera berus nikolskii. Morphologia, 18(4), 15-21. https://doi.org/10.26641/1997-

9665.2024.4.15-21 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

6. Бобр, А. М., & Маєвський, О. Є. (2023). Молекулярний вміст отрути 

гадюк виду Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii та його вплив на зміни 

біохімічних параметрів міокарду і селезінки щурів. Матеріали науково-

практичної конференції з міжнародною участю: XX Міжнародна наукова 

https://doi.org/10.55003/cast.2023.06.23.015
https://doi.org/10.31393/morphology-journal-2024-30(4)-06
https://doi.org/10.31393/morphology-journal-2024-30(4)-06


15 
 

конференція студентів та молодих вченних «Шевченківська Весна: 

досягнення в науках про життя», Київ, 27–28 квітня 2023 року – Київ – 214 с. 

7. Бобр, А. М., & Маєвський, О. Є. (2023). Зміни біохімічних параметрів 

міокарду та селезінки щурів при впливі отрути гадюк виду у Vipera berus berus 

та Vipera berus nikolskii. Збірник наукових праць: XIX Наукова – конференція 

«Львівські хімічні читання – 2023», Львів, 29–31 травня 2023 року – Львів: 

Видавництво від А до Я, 2023. – 254 с. 

8. Бобр, А. М., & Маєвський, О. Є. (2023). Analytical and quantitative 

assessment of the state of the spleen and immune processes in rats under 

administering Vipera berus. Матеріали науково-практичної конференції з 

міжнародною участю: «Теорія та практика сучасної морфології», Дніпро, 6–8 

листопада 2024 року – Дніпро – 184 с. 

  



16 
 

ЗМІСТ 

 

 

стор. 

АНОТАЦІЯ  

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

 

ВСТУП  

РОЗДІЛ 1  МОРФОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ ТА 

СЕЛЕЗІНКИ ПРИ ДІЇ СТРЕСОРНИХ ФАКТОРІВ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

 

1.1. Особливості впливу отрути гадюк на показники гомеостазу 

ссавців 

 

 

1.2. Механізми ураження серця за умов дії різних пошкоджуючих 

факторів 

1.3. Вплив стресорних агентів на структурні та біохімічні 

перебудови селезінки 

 

 

 

РОЗДІЛ 2  ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА Й ОСНОВНІ МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Загальна методика і об’єкти дослідження  

2.2. Методи дослідження  

2.2.1. Біохімічні і лабораторні.  

2.2.2. Гістологічні.  

2.2.3. Морфометричні.  

РОЗДІЛ 3  БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ 

ЗА УМОВ ВПЛИВУ ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

РОЗДІЛ 4  МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СТРУКТУРНИХ 

КОМПОНЕНТІВ СЕРЦЯ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ 

ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

 



17 
 

4.1. Мікроскопічна організація серця інтактних щурів  

4.2. Особливості гістологічної структури серця щурів за умов 

інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus 

 

 

4.3. Мікроскопічні зміни в серці щурів при дії отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii 

 

 

4.4. Гістологічна організація селезінки інтактних щурів  

4.5. Морфологічні зміни селезінки щурів при впливі отрути гадюк 

Vipera berus berus 

 

 

4.6. Гістологічні зміни селезінки щурів за умов впливу отрути 

гадюк Vipera berus nikolskii 

 

 

РОЗДІЛ 5  МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ ГІСТОЛОГІЧНИХ 

ЗМІН СЕРЦЯ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ НА ТЛІ ДІЇ ОТРУТИ 

ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS  

 

 

 

5.1. Оцінка ширини кардіоміоцитів у міокарді контрольної та 

експериментальних груп 

 

 

5.2. Оцінка площі та долі ендомізію у міокарді контрольної та 

експериментальних груп 

 

 

5.3. Оцінка співвідношення площі білої та червоної пульпи у 

паренхімі селезінки між контрольною та експериментальними групами 

 

 

5.4 Оцінка кількості макрофагів з включеннями ліпофусцину у 

червоній пульпі селезінки тварин контрольних та експериментальних 

груп 

 

 

 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ  

ВИСНОВКИ  

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ  

ДОДАТКИ  



18 
 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ 

 

 

3FTX – трьохпетельні токсини 

Asp Ps – аспарагінові протеази 

BPPs – брадикінін-потенціюючі пептиди 

CCI4 – чотирихлористий вуглець 

CRISP – секреторні протеїнази 

DI – дезінтегрини 

KTPI – інгібітори протеаз типу Кунітц 

LAAO – оксидази L-амінокислот 

NP – натрійуретичні пептиди 

PLA2 – фосфоліпази А2 

SVMP – металопротеїнази 

SVSP – серинові протеази 

VEGF – ендотеліальний фактор росту F 

ДДТ – дихлородифенілтрихлоретан 

ДСН – додецилсульфат натрію 

ЕПС – ендоплазматична сітка 

НМР – низькомолекулярні речовини 

ПААГ – поліакриламідний гель 

ТХО – трихлороцтова кислота 

 

  



19 
 

ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Серед усіх отруйних тварин змії привертають 

особливу увагу людства. Отрута змій являє собою суміш ферментів та білків без 

каталітичних властивостей. Серед основних ензимів наявні металопротеїнази, 

фосфоліпази А2, серинові протеази, ацетилхолінестераза, оксидази L-

амінокислот, гіалуронідаза, нуклеотидаза [19, 176]. До білків з неферментними 

властивостями належать трьохпетельні токсини, лектиноподібні пептиди С-

типу, натрійуретичний фактор, інгібітори протеїназ, брадикінін-потенціюючі 

пептиди [22, 29, 37]. Склад отрути змій не є стабільним і може змінюватись 

залежно від статі, особливостей онтогенезу, географічного розподілу, умов 

навколишнього середовища [64]. Тому сполуки їх токсинів здатні спричиняти 

цілий ряд біологічних ефектів як на місцевому, так і системному рівнях [182]. 

Як вже зазначалось, ураження органів серцево-судинної системи є одним із 

можливих наслідків зміїних укусів. Оскільки серцево-судинні захворювання є 

найпоширенішою причиною смерті в усьому світі, вивчення компонентів 

отрути змій та особливостей їх впливу на структуру і функції органів кровообігу 

є актуальною задачею. 

Кардіотоксичність та виражені ЕКГ зміни є частими ускладненнями 

укусів змій. Найбільш поширеними є синусова аритмія, атріовентикулярна 

блокада та синусова брадикардія [183]. Випадки укусів змій сімейства Viperidae 

часто асоціюються з такими патологіями як інфаркт міокарда та ішемічний 

інсульт, що виникають внаслідок активації коагуляційного каскаду і прямої 

кардіотоксичності протеолітичних ферментів, зокрема металопротеїназ. Також 

компоненти отрути спричиняють розвиток гіпофібриногенемії, ураження 

ендотелію судин та порушення агрегації тромбоцитів [33, 146]. 

Імунна система відіграє важливу роль в реакції організму на чисельні 

фактори середовища, що впливають на нормальний перебіг фізіологічних 

процесів. Будь-які зміни гомеостазу супроводжуються імунною відповіддю, яка 
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індукується і у випадку укусів отруйних тварин, в тому числі змій. Встановлено, 

що їх токсини здатні активувати ІІ тип імунної відповіді, однак, особливості 

патогенезу взаємодії даної системи організму та отрути гадюк є значно 

складнішими [44, 84]. Враховуючи велике різноманіття ферментів та 

неферментних компонентів в її складі, зовсім не дивує той факт, що наслідком 

є розвиток вираженого запального процесу. Головними учасниками виступають 

PLA2 та металопротеїнази. Висока активність PLA2 в отруті змій підтримує на 

значному рівні концентрацію арахідонової кислоти та асоційованих з нею 

цитокінів [46, 72]. Також вплив токсинів запускає продукцію IL-6, TNF-α, IL-1, 

хемокінів, ліпідних медіаторів, створюючи умови для активації і міграції 

лейкоцитів [38, 191, 192]. Ліпідні медіатори (простагландини, лейкотрієни, 

тромбоксани) супроводжують запальний процес, проявляючи різноманітні 

патологічні ефекти.  

Таким чином, значне різноманіття компонентів отрути гадюк стають 

причиною виникнення виражених патологічних змін як серцево-судинної, так і 

імунної систем. Розвиток того чи іншого ускладнення внаслідок укусів змій 

багато в чому зажить від дози отрути, швидкості її розподілу в організмі 

постраждалих та наявності хронічних захворювань. Однак, порушення 

нормального функціонування зазначених систем є надзвичайно згубним, 

підвищує тривалість лікування та реабілітації, а також стає причиною значних 

економічних втрат внаслідок порушення працездатності. 

Не зважаючи на достатньо грунтовні і масштабні дослідження науковців 

світу, досі не встановленими є окремі складові елементи токсинів змій, 

особливості їх дії та патогенез ураження внутрішніх органів. Зокрема, 

механізми пошкодження серця та селезінки за даних умов розкриті не в повній 

мірі і не надають інформації щодо особливостей морфологічних змін органів 

на світлооптичному та біохімічному рівнях. Крім того, дані про вплив токсинів 

гадюк V. berus berus та V. berus nikolskii на структуру та функції серцево-

судинної і імунної систем на даний момент повністю відсутні. Тому 

дослідження даного питання з метою ранньої діагностики, попередження 
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ускладнень та можливостей покращення методів лікування є актуальною 

задачею. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

 Дисертаційне дослідження здійснене відповідно до планів наукових 

досліджень Вінницького національного медичного університету 

ім. М. І. Пирогова і є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри 

патологічної анатомії: «Особливості патоморфологічних змін внутрішніх 

органів в умовах дії отруйних та токсичних речовин» (номер державної 

реєстрації 0125U001927).. 

Мета дослідження – визначення особливостей морфологічних та 

біохімічних параметрів структури серця і селезінки щурів при впливі отрути 

гадюк виду Vipera berus berus, i Vipera berus nikolskii. 

Завдання дослідження: 

1. Виявити на світлооптичному рівні прояви пошкодження серця щурів 

при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

2. Визначити на світлооптичному рівні прояви пошкодження селезінки 

щурів при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

3. Встановити морфометричні параметри змін в серці та селезінці щурів 

при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

4. Визначити біохімічні маркери ураження тканини серця та селезінки 

щурів при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

Об’єкт дослідження – особливості пошкодження та компенсаторно-

пристосувальних змін в серці та селезінці щурів при впливі отрути гадюк виду 

Vipera berus. 

Предмет дослідження – гістологічні, гістохімічні та біохімічні зміни 

серця та селезінки щурів при впливі отрути гадюк виду Vipera berus. 

Методи дослідження: гістологічний та гістохімічний – для дослідження 

мікроскопічних змін структури серця та селезінки; морфометричний – для 

проведення аналітичної та кількісної оцінки стану серця і селезінки щурів; 

біохімічний – для об’єктивної оцінки перебігу адаптивних та деструктивних 
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процесів в серці та селезінці щурів за умов експерименту; статистичного 

аналізу – для забезпечення передбачених описовою статистикою процедур 

визначення статистичної значущості розбіжностей між групами порівняння. 

Наукова новизна одержаних результатів. В ході проведеного 

дослідження вперше встановлені гістологічні (за умов впливу отрути Vipera 

berus berus: патологічні зрушення структурної організації всіх шарів стінки 

серця; в епікарді - збільшення об’єму колагенових волокон, потовщення стінок 

судин; в міокарді - набряк, дезорганізація м’язових волокон, їх фрагментація, 

лізис, деструкція, втрата характерної поперечної посмугованості, некроз; 

зростання чисельності фібробластів, їх активація та, як результат, розростання 

в тканині міокарду компонентів сполучної тканини, в тому числі колагенових 

волокон; ендокард - десквамація ендотеліального вистелення та збільшення 

кількості активних фібробластів в зовнішньому сполучнотканинному шарі. 

Дезорганізація білої пульпи селезінки: втрата чіткості та впорядкованості 

розміщення її структурних елементів, погана візуалізація крайової зони 

лімфоїдних вузликів; в гермінативних центрах - зростання чисельності 

лімфобластів. В червоній пульпі органу - ділянки деструкції тканини 

селезінки, геморагії; наявність вогнищ апоптозу лімфоцитів, потовщення 

трабекул, стази і сладжі еритроцитів в просвітах трабекулярних вен. За умов 

впливу отрути Vipera berus nikolskii: деструкція стінок судин серця, набряк їх 

внутрішної та середньої оболонок; міокард - хаотичне розміщення та 

фрагментація волокон серцевого м’язу, втрата ними поперечної 

посмугованості, наявність вогнищ некрозу та міоцитолізу; виражена 

гістіолейкоцитарна інфільтрація, зростання чисельності фібробластів; 

кровоносні судини міокарда зазнають деформації, стінки їх набряклі; зростає 

проникність стінок судин та, як результат, спостерігається поява геморагій. В 

білій пульпі селезінки - зростання чисельності лімфоїдних вузликів з великою 

кількістю лімфобластів, клітин з фігурами мітозів. В периартеріальних зонах - 

збільшення Т-лімфоцитів, розширення просвітів центральних артерій, 

потовщення їх стінок, розпушення та дезорганізація ендотеліального 
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вистелення внутрішньої оболонки. В червоній пульпі значно підвищується 

кількість лімфоцитів, макрофагів, плазмоцитів; спостерігаються ділянки 

апоптозу лімфоцитів, пінисті макрофаги, вогнища геморагій, лімфоцитарна 

інфільтрацієя трабекулярних судин, розширення просвітів вен, їх виражене 

повнокрів’я, сладж еритроцитів), та біохімічні (зниження рівня протеїна в 

обох органах; перерозподіл протеїнових молекул, зменшення їх молекулярної 

маси; синтез активних фібриногенолітичних ферментів, утворення 

деградованих або аномальних молекул зі зміненою субстратною 

специфічністю; перерозподіл протеолітичних молекул з специфічною 

колагенолітичною активністю) зміни в структурі серця та селезінки щурів при 

впливі отрути Vipera berus. 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані 

морфологічного, морфометричного та біохімічного досліджень тканини, 

зразків крові та гомогенату серця та селезінки щурів за умов дії отрути гадюк 

виду Vipera berus свідчать про розвиток негативних гістологічних та 

біохімічних змін структури цих органів, що зумовлює необхідність в 

подальшому продовження досліджень щодо використання відповідних 

корегуючих заходів. 

Результати досліджень використовуються в лекційних курсах та в ході 

проведення практичних занять на кафедрах: гістології, цитології та ембріології 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького; 

гістології та ембріології Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського; біохімії ННЦ «Інститут біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка; 

оперативної хірургії з топографічною анатомією Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького. 

Особистий внесок здобувача. Авторка брала участь у постановці та 

проведенні експериментального дослідження. Самостійно провела забір і 

підготовку матеріалу для гістологічного дослідження. Здобувачкою особисто 

виконано патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури та 

https://nmuofficial.com/studentu/kafedri/kafedra-anatomyy-cheloveka/
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написаний її аналітичний огляд, описані всі глави власних досліджень 

дисертаційної роботи, здійснено розробку основних теоретичних та практичних 

положень проведеного дослідження. Разом з науковими керівниками проведено 

аналіз отриманих результатів і сформульовані висновки. Гістологічне 

дослідження виконано за консультативною допомогою д.б.н., проф. 

З. М. Небесної (кафедра гістології та ембріології Тернопільського національного 

медичного університету імені І. Я. Горбачевського). Біохімічні дослідження 

виконані за консультативною допомогою д.б.н, проф. О. М. Савчука (кафедра 

біохімії ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка). У сумісних з науковими керівниками та 

колегами публікаціях здобувачу належать основні результати стосовно 

гістологічних, морфометричних та біохімічних змін у серці та селезінці щурів за 

умов дії отрути гадюк виду Vipera berus. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладені 

та обговорені на: XX Міжнародній науковій конференції студентів та молодих 

вчених «Шевченківська Весна: досягнення в науках про життя», (Київ, 2023); XIX 

Науковій конференції «Львівські хімічні читання – 2023» (Львів, 2023); Восьма 

Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю: «Теорія та 

практика сучасної морфології» (Дніпро, 2024). 

Публікації. Опубліковано 5 наукових статей (з яких 3 – в виданнях, що 

відносяться до міжнародної наукометричної бази Scopus), з яких 4 статті – в 

наукових фахових журналах України, 2 – самостійних, а також 3 тези в матеріалах 

науково-практичних конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою 

на 177 сторінках. Робота складається з анотації, змісту, переліку умовних 

скорочень, вступу, аналітичного огляду літератури, загальної методики й 

основних методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу й 

узагальнення результатів дослідження, висновків, списку літературних джерел, з 

яких 16 викладені кирилицею і 182 – латиницею, та додатків. Дисертаційне 

дослідження ілюстровано 34 рисунками та 4 таблицями.  
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РОЗДІЛ 1 

МОРФОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ ТА СЕЛЕЗІНКИ 

ПРИ ДІЇ СТРЕСОРНИХ ФАКТОРІВ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

1.1. Особливості впливу отрути гадюк на показники гомеостазу 

ссавців 

 

 

Змії використовують свою отруту для нейтралізації здобичі, а також з 

метою відлякування чи ослаблення хижаків. Реалізація зазначених цілей 

можлива завдяки тому, що токсини спричиняють розвиток м’язових паралічів 

(через блокування передачі нервових імпульсів), викликають зміни у 

функціонуванні серцево-судинної системи або зумовлюють виражені локальні 

ураження в місцях укусів. Серед усіх отруйних тварин змії привертають 

особливу увагу людства. З одного боку така цікавість зумовлена тим, що 

випадки отруєнь їх токсинами є надзвичайно поширеними та належать до 

невирішених проблем охорони здоров’я в усьому світі, оскільки спричиняють 

чисельні смертельні наслідки. За оцінкою ВООЗ, щороку від укусів змій 

помирає від 81 000 до 138 000 людей, а ще 400 000 постраждалих мають важкі 

ускладнення або навіть інвалідність [41, 64, 73, 76, 81, 102, 116, 122, 138, 187]. 

Однак, не дивлячись на це, токсини змій вважають також цінними джерелами 

для виготовлення різноманітних лікарських засобів [20, 77, 163, 191]. 

Отрута змій являє собою суміш ферментів та білків без каталітичних 

властивостей. Серед основних ензимів наявні металопротеїнази, фосфоліпази 

А2, серинові протеази, ацетилхолінестераза, оксидази L-амінокислот, 

гіалуронідаза, нуклеотидаза [13, 37, 155]. До білків з неферментними 

властивостями належать трьохпетельні токсини, лектиноподібні пептиди С-

типу, натрійуретичний фактор, інгібітори протеїназ, брадикінін-потенціюючі 
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пептиди [22, 29, 154, 176, 177]. Склад отрути змій, згідно даних літератури, не 

є стабільним і може змінюватись залежно від статі, особливостей онтогенезу, 

географічного розподілу, умов навколишнього середовища [19, 47, 195]. Тому 

сполуки їх токсинів здатні спричиняти цілий ряд біологічних ефектів як на 

місцевому, так і системному рівнях [31]. Відомо, що в місці інокуляції отрути 

зазвичай виникає сильний біль, набряк та некроз тканин [75]. На рівні органів 

і систем отрута спричиняє нейро-, міо-, кардіо-, нефротоксичний ефекти, 

коагулопатію [12, 16, 18, 32, 46, 184]. Такі небезпечні для життя ускладнення 

змушують вчених більш детально досліджувати компоненти токсинів змій з 

метою розробки ефективних методів лікування.  

Фосфоліпаза А2 (PLA2) є одним з основних компонентів токсинів змій 

різних видів. Вона каталізує гідроліз складноефірних зв’язків фосфоліпідів 

клітинних мембран в sn-2 положенні з утворенням лізофосфоліпідів та вільних 

жирних кислот. Процес супроводжується вивільненням арахідонової кислоти, 

з якою асоціюється значна кількість ефектів. Зокрема, активується 

циклооксигеназний шлях метаболізму, що призводить до продукції 

простагландинів і тромбоксану. У випадку запуску ліпоксигеназного каскаду 

обміну арахідонової кислоти зростатиме активність лейкотрієнів [61]. Згідно 

загальноприйнятій класифікації розрізняють секреторні PLA2 (sPLA2), 

цитозольні (сPLA2), кальцій-незалежні (іPLA2), тромбоцитактивуючі 

ацетилгідролази (PAF) і лізосомальні (LPLA2) [23]. Дана група ферментів 

проявляє найширший спектр фармакологічних ефектів. Серед них кардіо-,  

міо-, нейро-, цитотоксичність, антикоагулянтна та прозапальна дії [53, 78, 88, 

194]. Нейротоксичний ефект PLA2 асоціюється з пресинаптичною блокадою 

нервових імпульсів в нервово-м’язових синапсах. Хоча молекулярні 

механізми її дії і досі вивчаються, однак як показали дослідження останніх 

років, даний фермент спричиняє зміни проникності плазмолеми нейронів для 

іонів кальцію, призводячи до пригнічення вивільнення медіатора 

ацетилхоліну. Крім того, наявні дані щодо порушення структури мембрани 

мітохондрій дихальних м’язів, що призводить до гострої нервово-м’язової 
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слабкості та в’ялого паралічу. Антикоагулянтні властивості PLA2 пов’язані з 

пригніченням протромбіназного комплексу через зв’язування з фактором Ха. 

Також вона здатна інгібувати зсідання крові шляхом розщеплення 

фосфоліпідів і тим самим пригнічувати формування коагулянтного комплексу, 

що залежить саме від наявності інтактних форм даних біомолекул на поверхні 

клітинних мембран. Вважають, що PLA2 порушує плинність плазмолеми, 

підвищує її проникність, а активні форми кисню (АФК), що вивільняються при 

гідролізі фосфоліпідів стають причиною розвитку окисного стресу (ОС) та 

активації шляхів загибелі клітин. Останні асоціюються зі зниженням 

активності білка Bcl2 та зростанням каспази-3, що призводить до апоптозу [21, 

168, 197]. 

Запалення, що виникає внаслідок дії PLA2 може бути причиною 

ураження багатьох органів та систем жертви. Опосередкована нею глибока 

екстравазація рідини в тканини, призводить до їх набряку, системної 

гіповолемії, циркуляторного шоку. Віддалені ефекти запалення за даних умов 

асоціюють із загибеллю клітин та поліорганною недостатністю. Зокрема, 

відомі випадки набряку легень. Також наявні дані щодо розвитку легеневої 

кровотечі, нервово-м’язового паралічу дихальної мускулатури та навіть 

дихальної недостатності [135, 145, 169]. Крім того, системне запалення та 

зростання циркулюючих цитокінів, може спричинити респіраторний дистрес-

синдром [64].  

Металопротеїнази (SVМР – snake venom metalloproteinases) є 

чисельними компонентами зміїних отрут. Згідно класифікації розрізняють такі 

класи, як І, ІІ та ІІІ. SVМР І типу мають молекулярну масу від 20 до 30 кДа і в 

своєму складі містять лише один каталітичний домен. SVМР ІІ є середніми за 

розмірами – близько 30-60 кДа та представлені протеїназним і 

дезінтегриновим доменами. SVМР ІІІ володіють найбільшою молекулярною 

масою – 60-100 кДа та містять в собі протеїназний, дезінтегриновий і 

збагачений цистеїном домени. Всі види SVМР асоціюються з геморагічним 

синдромом [91, 126, 134, 173, 193]. Встановлено, що дана група ферментів бере 
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активну участь в процесі зсідання крові, діючи в якості протромбінового 

активатора, активатора Х фактора, інгібітора агрегації тромбоцитів. Крім того, 

вони мають фібринолітичну активність, розщеплюють компоненти 

позаклітинного матриксу, проявляють активність у відношенні апоптозу, 

активують прозапальні фактори [103, 152]. Однак головними таргетами для 

SVМР виступають структурні елементи базальної мембрани кровоносних 

судин і оточуючого екстрацелюлярного матриксу, що забезпечують механічну 

стабільність судин [74]. Розщеплюючи пептидні зв’язки між ендотеліальними 

клітинами та базальною мембраною, призводять до ініціації апоптозу, втрати 

міцності та розрихлення стінок судин, що в кінцевому рахунку cтають 

причиною їх розриву. Крім того, SVМР руйнують ламінін, колаген І і IV типів, 

фібронектин, нідоген, протеоглікани. За даними наукових джерел, окремі 

SVМР стимулюють продукцію IL, РgE2, TNF-α, зміну популяції лейкоцитів та 

їх міграцію в місця введення отрути [48]. 

Оксидази L-амінокислот (LAAOs) каталізують реакції окисного 

дезамінування L-амінокислот до α-кетокислот. Процес супроводжується 

продукцією Н2О2, що проявляє потужні окисні властивості. Дана група 

ферментів зміїної отрути впливає на ADP-індуковану агрегацію тромбоцитів, 

порушує процес коагуляції. Крім того, вони володіють вираженою 

цитотоксичною дією [137, 167, 179]. Накопичення значної кількості АФК у 

вигляді Н2О2 призводить до розвитку ОС. Останній стає причиною 

транслокації цитохрому с в цитозоль, активації каспази-9, що є ініціатором 

мітохондріального шляху апоптозу клітин. Доведеним є факт, що 

проапоптотичні білки р53 експресуються в надмірній кількості в присутності 

LAAOs, що зумовлює транспорт протеїну Bax в мітохондрії і запуску 

програмованої смерті клітин. Наявні дані також стосовно участі цих ферментів 

в активації каспази-3, яка в процесі апоптозу відповідає за конденсацію 

хроматину в ядрі (каріорексис) та фрагментацію ДНК [58, 78, 80, 174]. 

Серинові протеази (SPs) є як правило одноланцюговими 

глікопротеїнами, з молекулярною масою від 26 до 67 кДа. Даний вид 
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ферментів має потужну каталітичну ділянку та проявляє широку субстратну 

специфічність, що дозволяє їм втручатись в різні механізми каскаду згортання 

крові, викликаючи порушення гемостазу. Наразі SPs класифікують на окремі 

підтипи: тромбіноподібні ферменти, активатори плазміногену, протеїну С, V 

фактору, серпіну та протромбіну, інгібітори агрегації тромбоцитів, 

калікреїноподібні, конвертази системи комплементу [180]. Загалом вони 

впливають на каскад згортання крові через активацію компонентів, що беруть 

участь в процесах коагуляції, фібринолізу та агрегації тромбоцитів, за 

допомогою механізмів, які імітують дію власних ферментів організму людини. 

Також відомо, що деякі види SPs зумовлюють вивільнення брадикініну та 

калідину шляхом гідролізу кініногену. Це призводить до розширення судин, 

підвищує проникність їх стінок, а тому може зумовлювати розвиток 

гіпотензивного шоку [99, 133]. 

Дезінтегрини – неферментні, багаті на цистеїн білки з відносно низькою 

молекулярною масою (4-15 кДа). Їх функціональна класифікація залежить від 

здатності взаємодіяти з певними інтегринами, що визначається наявністю 

інтегринзв’язуючого мотиву. Такі мотиви відрізняються амінокислотною 

послідовністю (RGD, MLD або R / KTS) [94, 99]. Найбільш поширеним 

сімейством є RGD-дезінтегрини. Зокрема вони містить послідовність Arg-Gly-

Asp, інгібують агрегацію тромбоцитів in vivo та in vitro, що індукована ADP, 

колагеном або адреналіном. Також є дослідження, що демонструють як даний 

вид дезінтегринів блокував формування кров’яних згустків через пригнічення 

зв’язування фібриногену та фактора Вілебранда з комплексом GPIIb / GPIIIa 

на поверхні тромбоцитів [25, 51, 95, 101]. 

Наразі активно вивчаються такі компоненти отрути змій як пептиди 

Кунітц-типу, що належать до сімейства інгібіторів SPs та присутні в отруті 

змій Elapidae і Viperidae. Встановлено, що вони порушують гомеостаз жертви, 

зумовлюючи, головним чином, розлади функціонування каскаду згортання 

крові. В їх складі наявні близько 60 амінокислот та три дисульфідних містка, 

що стабілізують структуру молекули. Окремі дослідження показали, що крім 
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розладів коагуляції пептиди Кунітц-типу виступають в ролі нейротоксинів, 

блокуючи К+ та Са2+- канали. Така дія притаманна, зокрема, дендротоксинам 

[121, 160]. 

Трьохпетельні токсини являють собою сімейство білків, що не 

володіють властивостями ферментів. Включають близько 60-75 

амінокислотних залишків та 4-5 дисульфідних зв’язків, що стабілізують їх 

третинну структуру. Наразі відомі декілька видів трьохпетельних токсинів, що 

проявляють значний спектр біологічної дії – нейро-, цито-, кардіотоксини, 

інгібітори ацетилхолінестерази. Нейротоксини є постсинаптичними 

токсинами, що блокують нікотинові ацетилхолінові рецептори в нервово-

м’язових синапсах, призводячи до паралічів, ураження дихальної 

мускулатури. Цитотоксини здатні впливати на активність зв’язаних з 

плазматичною мембраною ферментів, зумовлювати деполяризацію клітинних 

оболонок кардіоміоцитів, нейронів, пригнічувати агрегацію тромбоцитів, 

проявляти цитолітичні властивості. Інгібітори ацетилхолінестерази 

зумовлюють мимовільні скорочення м’язових волокон внаслідок накопичення 

ацетилхоліну в синаптичних щілинах [56, 115]. 

Натрійуретичний фактор отрути змій реалізує ефекти через рецептори 

натрійуретичного фактору А, В, С. Наслідком є вазодилятація, оскільки він 

впливає на гладенькі міоцити судинної стінки, активує гуанілатциклазу, 

генерує активність залежної від цГМФ протеїнкінази G, що в свою чергу 

стимулює Са2+-канали та АТФ-чутливі К+-канали, призводячи до розширення 

судин [71, 139]. 

Брадикінін-потенціюючі пептиди – багаті проліном олігопептиди, що 

містять 5-14 амінокислотних залишків. Вперше були виділені з отрути гадюки  

Bothrops jararaca і являють собою інгібітори ангіотензин-перетворюючого 

ферменту (АПФ). Даний пептид потенціює гіпотензивний ефект брадикініну. 

Зниження артеріального тиску відбувається за двома механізмами: інгібування 

С-домену АПФ, що протидіє утворенню ангіотензину ІІ з ангіотензину І та 

посилення дії ендогенного брадикініну. Також є дані, що цей пептид може 
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активувати мускаринові ацетилхолінові рецептори – М1 та рецептори 

брадикініну – В2, що в свою чергу викликає тимчасове зростання 

внутрішньоклітинного рівня Са2+. Даний процес активує ендотеліальну 

синтазу оксиду азоту – eNOS, що індукує продукцію NO і сприяє 

вазодилятації. Крім пригнічення активності АПФ, деякі брадикінін-

потенціюючі пептиди отрути змій здатні модулювати дію 

аргініносукцинатсинтази in vitro та in vivo, що призводить до вироблення NO 

в ендотеліальних клітинах судинної стінки та зниження артеріального тиску. 

Відомо також, що дані компоненти отрути можуть спричиняти дозозалежне 

зниження скоротливості передсердь [59, 127, 139, 158]. 

Аналіз наукових джерел дає змогу встановити, що до найбільш 

поширених ускладнень зміїних укусів належать ураження скелетних м’язів, 

нервової системи, нирок та кровотечі різного ступеня важкості [46]. 

Міонекроз є наслідком токсичної дії компонентів отрути, головним 

чином PLA2, що здатна взаємодіяти з плазматичними мембранами м’язових 

волокон, пошкоджуючи їх цілісність. Надходження Са2+ в цитозоль м’язових 

волокон як наслідок дії зазначеного ферменту, зумовлює посилене скорочення 

міофіламентів, дисфункцію мітохондрій, різноманітні дегенеративні явища, 

що призводять до незворотніх змін в клітинах м’язової тканини [117, 190]. 

Крім PLA2 пептиди з низькою молекулярною масою, що володіють 

міотоксичною дією, здатні спричиняти розвиток некрозу [40]. За даних умов 

м’язові волокна пошкоджуються внаслідок ішемії, яка розвивається у 

відповідь на ураження судин. Оскільки отрута більшості змій сімейства 

Viperidae призводить до деструктивних змін судин та нервів, регенерація 

скелетних м’язів після укусів є порушеною, адже успіх її залежить від 

здатності фагоцитів, що надходять до місця ураження кровотоком, утилізувати 

некротичні залишки та від ступеня іннервації [130]. Тому наслідки міонекрозів 

можуть носити непередбачуваний характер. Як вже зазначалось, SVМР 

руйнують основні компоненти міжклітинного матриксу, а, отже, можуть 

виступати одним з головних учасників пошкодження м’язової тканини [188]. 
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Слід зазначити, що SVМР зумовлюють також порушення цілісності 

епідермального та дермального шарів шкіри, руйнують міжклітинні контакти, 

призводячи до формування пухирів набряку. Разом з тим, розвивається 

запальна реакція в місцях інокуляції отрути, що супроводжується продукцією 

та вивільненням ейкозаноїдів, NO, брадикініну, компонентів комплементу, 

гістаміну, активації резидентних макрофагів, міграцію лейкоцитів [142, 143, 

198]. Це підвищує проникність стінок судин, сприяє формуванню ексудату, що 

крім білків плазми крові містить хемокіни, цитокіни, фрагменти поза- та 

внутрішньоклітинних протеїнів, які погіршують перебіг запальних процесів 

[42]. 

Для більшості змій характерною є нейротоксична дія отрути, яка 

викликає низхідний млявий нервово-м’язовий параліч. Останній є 

небезпечним через можливість блокади м’язів, що відповідають за процеси 

ковтання і дихання. До основних типів нейротоксинів належать α та β [162, 

189]. α-нейротоксини відносять до трьохпетельних токсинів, що реалізують 

свою дію впливаючи на постсинаптичні мембрани чи нервово-м’язові 

з’єднання. Вони володіють високим ступенем афінності до холінергічних 

рецепторів моторних пластинок в м’язових волокнах та пригнічують їх 

зв’язування з ацетилхоліном, провокуючи розвиток паралічів [129]. 

Властивостями β-нейротоксинів володіють PLA2, що чинить вплив на 

пресинаптичні нервові закінчення нервово-м’язових з’єднань. Зв’язуючись з 

таргетами, нейротоксичні PLA2 індукують ферментний гідроліз фосфоліпідів 

плазматичної мембрани нервових закінчень. Це призводить до злиття 

синаптичних везикул з пресинаптичною мембраною і екзоцитоз їх вмісту. 

Крім того, підвищується проникність клітинних оболонок для іонів з 

подальшою їх деполяризацією, надходженням всередину клітин Са2+ та 

остаточним виснаженням пресинаптичних везикул, що спричиняє розвиток 

дегенеративних змін і руйнування нервових закінчень [49, 65]. 

Системні кровотечі належать до ускладнень отруєнь токсинами змій. 

При цьому, головними провокуючими чинниками в даному випадку є SVМР 
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ІІІ типу. Кровотечі можуть виникати майже у всіх органах, зумовлюючи важкі 

наслідки. Наприклад, внутрішньочерепні геморагії спричиняють ішемію, 

інсульти [150]. Отрута змій порушує процеси гемостазу різноманітними 

механізмами. Компоненти її діють як тромбіноподібні ензими або активатори 

факторів коагуляції – V, X, протромбіну. Також вони здатні гідролізувати 

фібриноген і фібрин. Крім того, SVМР стимулюють продукцію тканинних 

факторів, що порушують функцію ендотелію судин [70, 82]. Відомим є той 

факт, що токсини змій впливають на функцію тромбоцитів. Ураження 

судинної стінки SVМР та дія лектиноподібних протеїнів С-типу призводять до 

скорочення чисельності тромбоцитів [69, 110, 157]. Дезінтегрини та серинові 

протеази порушують агрегацію тромбоцитів, блокуючи рецептори їх або 

перешкоджаючи взаємодії з фактором Вілебранда. Індуковані токсинами 

системні кровотечі є головною причиною, що зумовлює гемодинамічні 

розлади, такі як гіповолемія та шок, які можуть поглиблюватись у випадку 

присутності в складі отрути брадикінін-потенціюючих пептидів. 

Гіпонатріємія, що ймовірно розвивається внаслідок дії натрійуретичних 

пептидів також виступає причиною серцево-судинних розладів [55, 68, 83, 149, 

166].  

Встановленим є факт розвитку гострого ураження нирок внаслідок 

укусів змій. Серед основних патофізіологічних механізмів даного ускладнення 

є ішемія через пошкодження судин та порушення кровопостачання органу, а 

також системних кровотеч. Крім того, характерними є протеолітична 

деградація базальної мембрани судинних клубочків, накопичення 

мікротромбів в судинах мікроциркуляторного русла нирок, що можуть стати 

причиною гемолізу та прямий цитотоксичний вплив компонентів отрути на 

клітини канальців нефрона. У випадку рабдоміолізу нирки уражаються 

внаслідок накопичення міоглобіну в ниркових канальцях [53, 54, 62, 119, 156, 

150]. 

Таким чином, значне різноманіття компонентів отрути гадюк стають 

причиною виникнення виражених патологічних змін. Розвиток того чи іншого 
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ускладнення внаслідок укусів змій багато в чому зажить від дози отрути, 

швидкості її розподілу в організмі постраждалих та наявності хронічних 

захворювань. Однак порушення нормального функціонування органів та 

систем є надзвичайно згубним, підвищує тривалість лікування і реабілітації, а 

також стає причиною значних економічних втрат внаслідок порушення 

працездатності. Тому важливим є всебічне та глибоке дослідження даної 

проблеми в усьому світі, а не лише в країнах з високою частотою випадків 

зміїних укусів, з метою розробки заходів профілактики, швидкої діагностики 

ускладнень та їх ефективного лікування. 

 

 

1.2. Механізми ураження серця за умов дії різних пошкоджуючих 

факторів 

 

 

Значна кількість факторів як фізичного, так і хімічного походження 

можуть чинити негативний вплив на органи серцево-судинної системи. При 

цьому, реалізація пошкоджуючої дії чинників різного генезу полягає не лише 

в змінах нормального функціонування серця, але і в запуску складних 

патогенетичних механізмів, що стають причиною виражених структурних 

перебудов органу, які подекуди носять незворотній характер. Саме тому, 

надзвичайно важливим є комплексне вивчення та узагальнення особливостей 

і шляхів ураження кардіоаскулярної системи. 

Однією з токсичних речовин, що має широкий спектр застосування в 

побутових та промислових умовах і чинить негативний вплив на тканину 

серця є етанол. Хронічна алкогольна інтоксикація наразі є надзвичайно 

поширеною медичною і соціальною проблемою, яка призводить до важких 

мультисистемних уражень та смерті. Слід зазначити, що етанол є нормальним 

метаболітом в організмі людини та бере участь в обміні ліпопротеїнів, 

фосфоліпідів, холестерину. За звичайних умов ферментна система печінки 
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забезпечує його базальний метаболізм. Однак при надходженні етанолу в 

значних концентраціях, що перевищують можливості організму з його 

утилізації, велика кількість токсичних продуктів, головним чином 

ацетальдегіду, потрапляє в кровотік, спричиняючи негативний системний 

вплив, в тому числі і на тканину серця [67]. Механізм дії етанолу полягає в 

безпосередньому токсичному ефекті на міокард шляхом роз’єднання процесів 

збудження і скорочення, порушення діяльності АТФ-залежного Na+/K+- 

насоса, дисбалансу в надходженні і вивільненні Са2+ з саркоплазматичного 

ретикулума, пригнічення окисного фосфорилування в мітохондріях 

кардіоміоцитів, активації синтезу позаклітинних білків. Крім того, він 

зумовлює зниження вмісту вітаміну В1, селену, електролітів (гіпомагніємія, 

гіпокаліємія, гіпофосфатемія). При електронно-мікроскопічному дослідженні 

зразків серця експериментальних тварин, що отримували високі дози етанолу 

виявляли розширення канальців ендоплазматичної сітки, дезорганізовані 

мітохондрії з фрагментованими кристами. Також спостерігали наявність 

процесів дегенерації міофібрил, руйнування Z дисків і замісного фіброзу з 

помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією. Характерним є накопичення 

колагенових волокон в позаклітинному матриксі. Відмічали чергування 

атрофованих та гіпертрофованих м’язових волокон, жирову дистрофію 

кардіоміоцитів. В судинах мікроциркуляторного русла виявляли атрофію 

ендотеліоцитів, сладжі і стази еритроцитів. Зазначені морфологічні зміни в 

кінцевому рахунку призводили до розвитку дифузного кардіосклерозу.  

Висока ефективність сучасної хіміотерапії дозволяє досягнути значних 

успіхів в лікуванні онкологічних захворювань. Основою більшості схем 

поліхіміотерапії першої лінії є антрациклінові антибіотики. Однак успішне 

лікування основного захворювання в ряді випадків супроводжується 

розвитком різноманітних ускладнень з боку серцево-судинної системи, в тому 

числі надзвичайно важких, що можуть призвести до летальних наслідків [151]. 

В основі дії антибіотиків антрациклінового ряду лежить синтез АФК, які 

активують процеси перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і пошкодження 
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мембран кардіоміоцитів. Характерним є також перебудова позаклітинного 

матриксу серцевого м’яза, який, як відомо, представлений міофібрилами, 

колагеновими волокнами. Встановлено, що при прийомі даних препаратів 

виявляють ураження структури саркомерів, запальні зміни міокарда. 

Доведено, що доксорубіцин стимулює продукцію TNF-α та IL-2 [120, 132]. 

Антрацикліни порушують продукцію АТФ шляхом пошкодження мітохондрій 

і як наслідок – збільшення продукції супероксиданіонів, активації 

мітохондріально-залежного апоптозу кардіоміоцитів. Доказами даних змін є 

гістологічні ознаки ураження міокарду у вигляді деградації міофібрил та 

руйнування плазмолеми клітин серця.  

Активація вільнорадикальних процесів при лікуванні антрациклінами в 

тканині серця має декілька механізмів. Так, доксорубіцин підвищує експресію 

мРНК NAD(P)H-оксидази. Внаслідок діяльності останньої утворюється 

реактивний семіхінон-радикал антрациклінів, що після взаємодії з 

молекулярним киснем і іонами заліза або міді продукують супероксидний чи 

гідроксильний радикали, пероксинітрит. Зазначені сполуки зумовлюють 

розвиток ОС. Також дані хіміотерапевтичні препарати пригнічують 

продукцію ферментів антиоксидантного захисту, інгібуючи експресію 

відповідних генів. Зокрема, знижується продукція ферментів, що відповідають 

за відновлення глутатіону. Останній накопичується в окисленій формі, а 

активність глутатіонредуктази (ГР) та глутатіонтрансферази (ГТ) значно 

пригнічується. Характерним є також розвиток ендотеліальної дисфункції 

судинної стінки при впливі антибіотиків антрациклінового ряду. ОС та АФК 

стимулюють прозапальні Toll-like рецептори-4, пригнічують продукцію 

фактора росту ендотелію судин (VEGF), його рецептора (VEGFR2), NO, 

збільшують синтез ендотеліна-1. Все це зумовлює розвиток структурно-

функціональних порушень ендотеліального шару судинної стінки та сприяє 

продукції міокардіальних матриксних металопротеїназ (ММР).  

Ефекти іонізуючого випромінювання на живий організм протягом 

останнього десятиліття є предметом дослідження провідних науковців світу. 
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При цьому значну зацікавленість викликають механізми пошкоджуючого 

впливу радіації на серцево-судинну систему, оскільки вона є однією з 

критичних систем організму і смертність від негативної дії на неї факторів 

екзогенного походження залишається наздвичайно високою.  Для 

радіоіндукованого ураження серця характерним є пошкодження в першу чергу 

судин міокарда, а саме їх ендотеліального вистилення [128, 141, 196]. 

Активація запальних процесів і запуск коагуляційного каскаду за даних умов 

лежать в основі патогенезу ураження серця. Запальні зміни супроводжуються 

індукцією моноцитарно-макрофагальної системи організму, яка є пусковим 

механізмом для гіперпродукції цитокінів – TNF-α, IL-1, 6, 18, моноцитарного 

хемотаксичного фактора та тромбоцитарного фактора росту. Дані зміни 

викликають виражену проліферацію епітеліальних клітин судинної стінки, 

утворення тромбів, нашарування фібрину та як наслідок – закупорку просвіту 

судин міокарда, що спричиняє ішемію і некроз кардіоміоцитів [144]. При 

цьому значне пригнічення проліферації кардіоміоцитів призводить до заміни 

їх фіброзною тканиною, участь в формуванні якої бере TGF-p1. Також 

радіоіндуковані ураження серця асоціюються з продукцією нуклеарного 

фактора каппа β, ММР, молекул адгезії та зниження NO. Характерним є 

зростання рівнів колагену І і ІІІ типів. Активація фіброзних змін, зменшує 

здатність міокарда до розтягнення шлуночків під час наповнення і розвитку 

діастолічної дисфункції [14, 170].  

Частота термічного ураження шкіри є високою в побутових, 

промислових умовах, характеризується складністю і тривалістю лікування, 

частою інвалідизацією та летальністю. Опікова хвороба супроводжується 

рядом відхилень і розладів нормального функціонування організму вцілому і 

з боку серцево-судинної системи в тому числі. При масивних опіках 

спостерігаються різноманітні за характером зміни міокарда, що призводять до 

розвитку не лише серцевої недостатності, але часом і смерті постраждалих. За 

даними наукових джерел, в ранні терміни після опіків шкіри в серці виявляють 

мікротромбози, порушення мікроциркуляції, тканинну гіпоксію. Виникає 
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патологічна деполяризація мембрани кардіоміоцитів та порушення їх 

проникності. Функція серця пригнічується за рахунок дії прозапальних 

медіаторів – IL-1β, TNF-α. В подальшому запальні процеси в міокарді 

підтримуються через β-адренергічні механізми. Також встановлено, що в 

клітинах міокарда характерним є розвиток ацидозу та зростання 

внутрішньоклітинного рівня Са2+, запуск процесів апоптозу і аутофагії. 

Беззаперечним є той факт, що в механізмах ураження серця за даних умов 

беруть участь АФК і ліпідні радикали. Надлишок АФК зумовлює порушення 

проникності плазмолеми, зміни іонного складу, пошкодження генетичного 

апарату клітин і смерть шляхом апоптозу. Зміни в системі кислотно-основного 

гомеостазу, рівня електролітів (гіпо- чи гіперкаліємія) стають причиною 

порушень провідності і ритму. Морфологічно виявляють дистрофічні зміни 

стінки лівого шлуночка і мілковогнищеві некрози [7, 185]. 

Як вже зазначалось, ураження органів серцево-судинної системи є 

одним із можливих наслідків зміїних укусів. Вони здатні маніфестувати у 

вигляді інфаркту міокарда, серцевої недостатності, порушень ритму, 

провідності і тонусу судин. Дані прояви виникають внаслідок впливу одного 

компоненту отрути чи синергічної дії декількох молекул. Оскільки серцево-

судинні захворювання є найпоширенішою причиною смерті в усьому світі, а 

це близько 45 % смертей кожного року, вивчення особливостей впливу 

компонентів отрути змій на структуру і функції органів кровообігу є 

актуальною задачею. 

Кардіотоксичність та виражені електрокардіографічні зміни є частими 

ускладненнями укусів змій [104, 146, 172]. Найбільш поширеними є синусова 

аритмія, атріовентикулярна блокада та синусова брадикардія. Випадки укусів 

змій сімейства Viperidae часто асоціюються з такими патологіями як інфаркт 

міокарда та ішемічний інсульт, що виникають внаслідок активації 

коагуляційного каскаду згортання крові і прямої кардіотоксичності 

протеолітичних ферментів отрути, зокрема SVМР. Також компоненти їх 
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токсинів спричиняють розвиток гіпофібриногенемії, ураження ендотелію 

судин та порушення агрегації тромбоцитів [26, 111, 181, 183]. 

За даними літератури, в основі патогенезу інфаркту міокарду при укусах 

змій сімейства Viperidae лежать також порушення постачання кисню до 

кардіоміоцитів внаслідок надмірного гемолізу еритроцитів, вазоконстрикції 

коронарних судин через значну продукцію ендотеліну та вплив сафатоксинів 

отрути. Науковці зазначають, що можливим є розвиток міокардиту з 

вираженим некрозом скоротливих міоцитів, геморагій і накопичення тромбів 

в судинах мікроциркуляторного русла серцевого м’яза [33, 87, 165]. 

Введення тваринам отрути Crotalus durissus cascavella призводить до 

розвитку морфологічних змін в тканині серця. Світлова мікроскопія 

встановила наявність запалення та крововиливів і зменшення об’єму клітин, 

еозинофільної інфільтрації, втрати поперечної посмугованості міофібрил, змін 

в ядрах кардіоміоцитів, накопичення гранул в саркоплазматичному 

ретикулумі, порушення цілісності м’язових волокон. Також 

продемонстровано, що отрута проявляє виражений інотропний ефект шляхом 

активації NO / цГМФ / протеїнкіназа G, що призводить до гіпотензії та 

брадикардії in vivo. NO знижує потік іонів Са2+ через канали L-типу в міокарді 

щурів. Крім того, він підвищує активність цГМФ / протеїнкіназа G-залежне 

фосфорилування серцевого тропоніну І та зв’язування міозину з протеїном С, 

зумовлюючи розслаблення м’язів та негативний інотропний ефект [164]. 

Отрута Vipera ammodytes, а також споріднених європейських гадюк, 

може проявляти кардіотоксичний вплив. Головним компонентом, який 

зумовлює картину ураження серця є аналог секреторної PLA2 – амодитилін L. 

В ізольованому перфузійному серці щурів він індукував виражене та 

незворотнє порушення провідності, а саме важкі атріовентрикулярні блокади. 

Процес супроводжувався зростанням в крові тварин КФК, ЛДГ, АСТ, 

тропоніну І, що свідчили про пошкодження тканини серця [86]. 

На сьогоднішній день значну увагу дослідників привертають 

кардіотоксини кобр та особливості їх патогенної дії. Зазначені токсини 
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являють собою β-структуровані білки, що складаються з 59-61 амінокислотних 

залишків з 4 дисульфідними містками. Після потрапляння в організм жертви 

вони в першу чергу впливають на серцево-судинну систему, викликаючи 

систолічну зупинку серця. Експериментальні дослідження показують, що 

кардіотоксини кобр зумовлюють порушення скоротливості, деполяризацію і 

контрактуру серцевого м’яза. Встановлено, що при впливі їх на папілярний 

м’яз серця морських свинок виявляють перехідний позитивний інотропний 

ефект, який супроводжується розвитком тонічного скорочення. Дослідження 

механізмів дії кардіотоксину кобр показують, що в кардіоміоцитах вони 

викликають зростання іонів Са2+, зміну їх форми, гіперконтрактуру, 

руйнування плазмолеми. Останній факт пов’язують зі здатністю 

кардіотоксину взаємодіяти з ліпідами клітинної оболонки. При цьому 

характерні особливості даної взаємодії залежать від типу токсину – Р чи S. P-

тип містить в складі пролін в положенні 30 амінокислотної послідовності, S-

тип – залишок серину в 28 положенні. На сьогоднішній день наявні дані про 

те, що обидва види спричиняють дестабілізацію подвійного ліпідного шару 

клітинних мембран кардіоміоцитів, але з різною інтенсивністю. 

Таким чином, ретельний аналіз наукових джерел демонструє наявність 

широкого спектру факторів різного генезу, що зумовлють порушення 

нормальних функціональних процесів серцево-судинної системи та стають 

причиною дестабілізації її структурних компонентів. Механізми, що лежать в 

основі ураження серця за умов дії несприятливих чинників довкілля є 

надзвичайно різноманітними, однак серед головних – розвиток запалення, 

фіброзу, активація ОС, розлади системи гемостазу. Значна кількість 

досліджень щодо вивчення причин та шляхів розвитку зазначених змін при дії 

негативних факторів різного походження сприяють покращенню уявлень 

наукової спільноти з приводу даних питань. Однак, досі не висвітленими 

залишаються особливості кардіотоксичної дії отрути змій, особливо сімейства 

Viperidae, на структурну організацію та функціональні властивості серцевого 

м’яза. Експериментальні дані, що наявні в наукометричних базах є 
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нечисельними та не в повній мірі розкривають картину патологічних змін. 

Оскільки проблема зміїних укісів неухильно росте кожного року в усьому 

світі, вивчення впливу токсинів отрути гадюк на органи серцево-судинної 

системи є важливим завданням сьогодення. 

 

 

1.3. Вплив стресорних агентів на структурні та біохімічні перебудови 

селезінки 

 

 

Селезінка є одним з найбільш реактивних органів, що проявляє швидку 

відповідь на дію пошкоджуючих факторів протягом ранніх етапів їх впливу. 

Згідно даних чисельних експериментальних досліджень, вона є важливим 

осередком розвитку специфічних імунологічних реакцій, оскільки має 

багаточисельні клітинні популяції, що беруть участь в забезпеченні сталості 

внутрішнього середовища організму. На сьогоднішній день наявні 

переконливі дані, які свідчать про те, що селезінка здатна підтримувати 

стійкість організму у відповідь на дію фізичних та хімічних факторів 

навколишнього середовища. Однак за умов їх хронічного впливу резерви 

імунного статусу органу значно страждають, виснажуються внаслідок 

порушення морфології та функцій ключових структурних елементів. В зв’язку 

з цим серед наукових досліджень сьогодення з’являються все більше тих, що 

зосереджені на вивченні патофізіологічних шляхів ураження селезінки при 

впливі несприятливих факторів різного генезу.  

Хімічний канцерогенез, як відомо, призводить до порушень в системі 

імунного захисту. Наявні дані, що ріст злоякісних новоутворень 

супроводжується продукцією біологічно активних речовин, які пригнічують 

захисні механізми організму, що в свою чергу, зумовлює зниження 

протипухлинної імунної відповіді. Одна з провідних ролей у формуванні такої 

відповіді належить селезінці, оскільки тут відбувається кінцева 
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антигензалежна диференціація Т- і В-лімфоцитів. Тому поглиблене вивчення 

імунного статусу селезінки при наявності пухлинних утворень є актуальною 

задачею [11, 107].  

Моделювання канцерогенезу шляхом введення 1,2-диметилгідразину 

призводить до виражених морфологічних і імуногістохімічних змін білої 

пульпи селезінки. Вони проявляються у вигляді порушення співвідношення 

між лімфоїдними вузликами різного діаметру з переважанням мілких, що 

мають ознаки зменшення розмірів гермінативних центрів. Через 4 місяці після 

введення канцерогену спостерігали більш значні прояви гіпоплазії лімфоїдних 

вузликів, ще більше скорочення діаметру гермінативних центрів, ширини 

маргінальної зони, зменшення чисельності Т- і В-лімфоцитів, діаметру 

периартеріальних лімфоїдних муфт (ПАЛМ). Зазначені зміни структурної 

організації, на думку авторів, є свідченням порушення протипухлинної 

імунної відповіді і фактором ризику прискорення темпів злоякісного росту. 

При індукції канцерогенезу та застосуванні цитостатичних препаратів в 

тканині селезінки щурів спостерігають значне накопичення токсичних 

продуктів ПОЛ, що виникає внаслідок надмірної продукції реактивних форм 

кисню і вираженого дисбалансу ланок системи антиоксидантного захисту. За 

умов хронічної онкогенної інтоксикації, що змодельована диметилгідразином 

характерним є розвиток ОС та порушення синтезу ГП і ГР в ендоплазматичній 

сітці. Також встановлено, що в тканині селезінки знижується активність 

супероксиддисмутази (СОД). Супроводжується процес зростанням в крові та 

гомогенатах органу малонового діальдегіду (МДА), основ Шифа, альдегідів, 

кетонів [9].  

Застосування доксорубіцину при хіміотерапії онкологічних 

захворювань супроводжується розвитком імуносупресивних процесів в 

тканині селезінки та зниженням імунного статусу організму. Морфологічно 

дані зміни характеризуються розвитком в білій пульпі виражених 

гіпопластичних процесів. Характерним є редукція лімфоїдних вузликів і муфт. 

Чіткою є Т-залежна зона, в той час як маргінальна майже не визначалась, 
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погано вираженими були гермінативні центри. Зменшувалась кількість 

лімфоцитів в периартеріальних зонах. Погано прослідковувалась межа між 

білою та червоною пульпою. В останній були відсутні або в незначній 

кількості мегакаріоцити, значно знижувалось число макрофагів [6].  

Серед задач сучасної імуноморфології важлива роль належить вивченню 

морфофункціональних змін в лімфоїдній тканині при тривалому впливі 

різноманітних екотоксикантів органічної та неорганічної природи, одними з 

яких є сполуки хрому. Встановлено, що селезінка виступає в ролі чутливої 

індикаторної системи, яка реагує на надходження токсичних речовин до 

організму, що є виразними при гістологічних дослідженнях. При отруєнні 

біхроматом калію зазвичай виявляють значне повнокрів’я трабекулярних і 

пульпарних судин, збільшення розмірів лімфоїдних фолікулів. В 

гермінативних центрах спостерігається гіперпластична реакція, що 

супроводжується накопиченням в них макрофагів і плазмоцитів. Зростають 

розміри В-зон селезінки. При електронно-мікроскопічному дослідженні 

виявляють порушення компартменталізації ретикулярних клітин та 

лімфоцитів. В цитоплазмі цих клітин мітохондрії мілкі, з дезорганізованими 

кристами, наявні ліпосоми. Імуноцитохімічні дослідження демонструють, що 

дія біхромата калію індукує програмовану смерть лімфоцитів в Т-зонах 

селезінки. Такі апоптозні лімфоцити мали характерні зміни цитоплазми і ядер. 

В пізні терміни дослідження встановлено, що апоптозу підлягають не лише 

окремі клітини, а й цілі їх групи. При цьому вони не піддаються фагоцитозу, а 

знаходяться в оточенні стромальних клітин та іноді формують кістозні 

порожнини. Наявність апоптозних груп клітин є свідченням міжклітинної 

індукції програмованої смерті.  

При комбінованому введенні біхромату калію та тетраборату натрію 

спостерігалось достовірне зменшення відносної площі білої пульпи та 

зростання червоної. Характерними були зміни площі функціональних зон 

лімфоїдних вузликів, зменшення периартеріальної та маргінальної (крайової) 

зон. 
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Ретельний аналіз наукових джерел демонструє, що важкі ураження 

структури селезінки можуть спостерігатись при надмірному надходженні 

фтору до організму з продуктами харчування. Патологічні ефекти його дії 

асоціюють з пригніченням проліферації лімфоцитів органу, апоптозом 

спленоцитів, ураженням структури ДНК [105].   Науковці в дослідах на щурах, 

які отримували надмірну кількість фтору з водою (150 мг/л), визначили, що в 

значної кількості клітин селезінки була зруйнована ядерна мембрана, 

мітохондрії мали деструктивні кристи та ознаки вакуолізації. Спостерігали 

також набряк і дезорганізацію ендоплазматичної сітки. Морфологічні зміни 

супроводжувались пригніченням експресії IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, які 

визначають стан функціональної активності селезінки, а порушення їх синтезу 

є свідченням дисфункції імунної системи [108]. 

Встановлено, що окремі ксенобіотики, які наразі є компонентами 

продуктів харчування, зокрема ефіри поліоксипропілентріолу та 

пропіленгліколь, спричиняють ультраструктурні зміни клітин селезінки, що 

характеризуються маргінацією хроматину, появою виражених інвагінацій 

каріолеми аж до фрагментації ядер. Крім того, виявляють вакуолізацію 

цитоплазми, набряк мітохондрій. Дані зміни є проявом гідропічної дистрофії 

та апоптозу спленоцитів [27].  

Важлива роль в регуляції функцій імунної системи належить 

ендокринним механізмам, при цьому особливе місце в зазначених процесах 

відводять глюкокортикоїдним та статевим гормонам. Експериментальні 

дослідження свідчать, що дані гормони здатні як стимулювати, так і 

пригнічувати імунну відповідь. Встановлено також, що синтетичні 

глюкортикоїди, які на сьогоднішній день мають широкий спектр застосування 

в практичній медицині проявляють в десятки разів сильніший ефект, ніж 

ендогенний кортизол [63]. Вивчався вплив дексаметазону в терапевтичній 

добовій (0,6 мг/кг) і максимальній терапевтичній (3 мг/кг) дозах та 

медроксипрогестерона ацетату в терапевтичній добовій (30 мг/кг) і 

максимальній терапевтичній (150 мг/кг) дозах на структуру селезінки щурів. 
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При гістологічному дослідженні виявлено, що поверхня капсули селезінки є 

неоднорідною, в трабекулах і в капсулі переважають колагенові волокна, а 

кількість гладеньких міоцитів значно знижена. Відмічали, що паренхіма 

органа є нерівномірно і хаотично диференційована на компартменти. 

Лімфоїдні фолікули були поодинокими та мали невеликі розміри. Вони 

перебували у фазі інволюції, про що свідчило наявність неактивних 

гермінативних центрів без ознак мітозів. В деяких лімфоїдних фолікулах 

гермінативні центри взагалі були відсутні. Повне їх зникнення спостерігали 

після введення дексаметазону в максимальній терапевтичній дозі. Наявні 

ділянки з порушенням нормальної цитоархітектоніки білої пульпи. Відмічали 

значне зменшення розмірів маргінальної зони. Червона пульпа містила 

незначну кількість клітин і широкі венозні синуси. Зазначені зміни свідчать 

про розвиток атрофічних змін в селезінці за умов застосування даних 

препаратів [123].  

Надзвичайно активними в наш час є дослідження впливу наночастинок 

різних металів на структуру і функції органів імунної системи. Згідно даних 

літератури, однією зі сполук, що має широке використання, як в побутових, 

так і промислових умовах є ZnO.  Вважають, що серед патологічних 

механізмів, через які наночастинки ZnO реалізуть ефекти на організм 

головними є ОС, запалення, фіброз, пошкодження структури ДНК [106]. 

Науковцями встановлено, що надмірне надходження ZnO до організму 

призводить до значних морфологічних змін структури селезінки. Зокрема, 

виявляють потовщення її капсули і трабекул, зменшення компартментів білої 

пульпи, розширення відділів, набряк та застійні явища червоної. Остання 

містила гемосидеринвмісні включення та мегакаріоцити. Біла пульпа 

характеризувалась наявністю незначної кількості лімфоцитів, зосереджених 

навколо центральних артеріол. Спленоцити мали вакуолізовану цитоплазму та 

темно забарвлені ядра [17].  

Дослідження останніх років  доводять, що вплив стресорів різного 

походження змінює кількість або активність популяцій імунних клітин 
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селезінки. Так, за умов хронічного стресу знижується чисельність Т-кілерів, 

активується диференціація клітин, що беруть участь в ініціюванні та 

прогресуванні багатьох аутоімунних захворювань [66]. Встановлено, що вплив 

світлового стресу протягом 6 місяців асоціюється зі змінами структурної 

організації селезінки щурів. Капсула її і трабекули потовщуються, зростає 

вміст грубої сполучної тканини, яка при фарбуванні за ван Гізоном є 

фуксинофільною. Біла пульпа характеризується наявністю мілких, 

неправильної форми лімфоїдних фолікулів. Спостерігається зниження 

щільності клітинних елементів в Т- і В-зонах. Науковці пояснюють дані зміни 

пригніченням проліферації та диференціації лімфоцитів, їх загибеллю. 

Характерною є наявність лімфоїдних фолікулів, що не мають В-зони. 

Центральні артерії володіють ознаками периваскулярного склерозу, подекуди 

просвіт їх звужений. Червона пульпа містить значну кількість зруйнованих 

еритроцитів та накопичення гемосидерину [15].  

Селезінка бере активну участь в усуненні наслідків термічної травми. 

Будучи найбільшим периферійним органом імуногенезу, вона здатна 

регулювати ефективність клітинної та гуморальної імунної відповіді в умовах 

пошкодження та дисфункції. Оскільки при опіковій хворобі селезінка 

забезпечує знешкодження ендотоксинів і нерозчинних компонентів 

клітинного детриту, структура її за даних умов зазнає виражених змін. В ранні 

терміни після опіків шкіри остання важко візуалізується при морфологічних 

дослідженнях. Спостерігається набряк паренхіми білої та червоної пульпи. В 

білій пульпі загальна кількість та діаметр лімфоїдних вузликів, піхв 

збільшується. Характерною є відсутність світлих зон в багатьох реактивних 

центрах. Темні зони містять скупчені групи лімфоцитів, подекуди між ними 

визначаються ділянки некрозів. Ті світлі зони, які зустрічаються в реактивних 

центрах мають невеликі розміри, містять лімфоцити різного ступеня 

диференціації. Стінки синусоїдних капілярів маргінальних зон є набряклими, 

а просвіт їх звужений. Також в маргінальних зонах виявляються макрофаги і 

лімфоцити. Червона пульпа містить значну кількість зруйнованих 
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еритроцитів. В пізні терміни після опіку шкіри (14, 21, 30 доба) виявляли 

повнокрів’я в червоній пульпі, зменшення кількості клітин в тяжах Більрота, 

вогнища активного екстрамедулярного гемопоезу. Біла пульпа 

характеризується атрофією, зниженням цитогенності в периартеріальних 

ділянках. Фолікули не мають світлих центрів. Визначальними були явища 

диспротеїнозу. Також на 21 добу збільшувались розміри лімфоїдних вузликів. 

При цьому одні з них не мали світлого центру, а в інших він був присутній, в 

якому визначались макрофаги та лімфоцити. Останні мали різний ступінь 

диференціації. На 30 добу виявляли гіперплазію білої пульпи, а в ПАЛМ 

значно зростала кількість Т-лімфоцитів [5]. 

Імунна система відіграє важливу роль в реакції організму на чисельні 

фактори середовища, що впливають на нормальний перебіг фізіологічних 

процесів. Будь-які зміни гомеостазу супроводжуються імунною відповіддю. 

Згідно даних літератури остання індукується і у випадку укусів отруйних 

тварин, в точу числі змій. Встановлено, що їх токсини здатні активувати ІІ тип 

імунної відповіді, однак, як демонструють дослідження останніх років, 

особливості патогенезу взаємодії даної системи організму та отрути гадюк є 

значно складнішими [44, 84]. Враховуючи велике різноманіття ферментів та 

неферментних компонентів в її складі, зовсім не дивує той факт, що наслідком 

є розвиток вираженого запального процесу. Механізми його і досі вивчаються. 

Однак головними учасниками виступають PLA2 та SVMP [72]. Висока 

активність PLA2 в отруті змій підтримує на значному рівні концентрацію 

арахідонової кислоти та асоційованих з нею цитокінів [38, 192]. Також вплив 

токсинів запускає продукцію IL-6, TNF-α, IL-1, хемокінів, ліпідних медіаторів, 

створюючи умови для активації і міграції лейкоцитів. Ліпідні медіатори 

(простагландини, лейкотрієни, тромбоксани) супроводжують запальний 

процес, проявляючи різноманітні патологічні ефекти (набряк, біль). 

Доведеним є той факт, що токсини змій здатні активувати ендогенні PLA2. 

Останні чинять вплив на ріанодинові рецептори, активують протеїнкіназу С, 
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вивільнення Са2+ і, таким чином, формують стійку гуморальну імунну 

відповідь. 

Отрута гадюк проявляє виражений вплив на клітинну та гуморальну 

імунну відповідь. Токсини, що отримані від виду Naja naja atra у мишей з 

нормальним імунітетом підвищували активність NK-клітин та проліферацію 

В-лімфоцитів. Також в даній групі тварин вони пригнічували реакцію 

гіперчутливості уповільненого типу, викликану динітрофторбензолом і 

інгібували проліферацію Т-лімфоцитів, стимульовану конкаваліном А. У 

мишей з помірно вираженими імунодефіцитними станами введення отрути 

даного виду гадюк зумовлювало зростання рівнів Ig G та Ig M і відновлення 

гермінативних центрів в селезінці. Крім того, в клітинах селезінки, 

досліджених методом проточної цитометрії, спостерігали селективне 

підвищення рівнів Th1, Th2, IFN-γ, IL-4 та зниження IL-17 [92, 186]. 

За даними наукових джерел, PLA2 отрути змій активує інфламасоми. 

Останні являють собою мультипротеїнові комплекси, що розміщенні в 

цитоплазмі імунних клітин. Вони здатні розпізнавати та реагувати на 

інфекційні агенти, пошкодження, тощо. Одними з найбільш досліджених є 

інфламасоми NLRP3 (нуклеотидний олігомерний домен, багатий лейцином 

протеїн). У випадку взаємодії PLA2, в якій каталітичний домен містить лізин 

(в позиції 49) замість аспартату і є характерним для отрути змій Bothrops 

jararacussu з клітинними мембранами, відбувається активація NLRP3, що стає 

причиною формування інфламасомного комплексу. Активована NLRP3 

сприяє взаємодії прокаспази-1 з ASC (апоптоз-асоційований цитозольний 

адаптерний білок). Даний процес призводить до формування каспази-1, 

вивільнення IL-1β та запуску процесу апоптозу [39]. 

Таким чином, склад отрути змій та особливості її впливу на організм 

людини є досить різноманітними. Переважання того, чи іншого компоненту 

токсину стає визначальним для появи ускладнень чи навіть смерті. Не 

зважаючи на достатньо грунтовні і масштабні дослідження науковців світу, 

досі не встановленими є окремі складові елементи токсинів змій, особливості 
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їх дії та патогенез ураження внутрішніх органів. Зокрема, механізми 

пошкодження серця та селезінки за даних умов розкриті не в повній мірі і не 

надають інформації щодо особливостей морфологічних змін органів на 

світлооптичному та субмікроскопічному рівнях. Крім того, дані про вплив 

токсинів гадюк V. berus berus та V. berus nikolskii на структуру та функції 

серцево-судинної і імунної систем на даний момент повністю відсутні. Тому 

дослідження даного питання з метою ранньої діагностики, попередження 

ускладнень та можливостей покращення методів лікування є актуальною 

задачею. 
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РОЗДІЛ 2 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА Й ОСНОВНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Загальна методика і об’єкти дослідження 

 

 

Експериментальне дослідження виконане з дотриманням міжнародних 

рекомендацій про проведення медично-біологічних досліджень з 

використанням тварин згідно з «Загальними принципами роботи на тваринах», 

затвердженими I Національним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001) і 

погоджене з положеннями «Європейської конвенції із захисту хребетних 

тварин, які використовуються в експериментальних та інших наукових цілях» 

(Страсбург, Франція, 1986). Дотримання етичних принципів роботи засвідчено 

комітетом з біоетики Вінницького національного медичного університету імені 

М. І. Пирогова (протокол № 7 від 27.05.2024 та протокол № 5 від 16.04.2025). 

Тварин утримували в умовах віварію на стандартному харчовому 

раціоні в індивідуальних клітках. До введення досліджуваних речовин 

експериментальні тварини протягом не менше 5 днів проходили 

акліматизацію в умовах кімнати для проведення досліджень. 

Щурі були поділені на 3 групи (табл. 2.1): 

1 – контрольна (внутрішньоочеревинно вводили фізіологічний розчин в 

об’ємі 0,5 мл). 

2 – щурам внутрішньоочеревинно вводили отруту гадюки Vipera berus 

berus в дозі ED50 1,576 мкг/г. 

3 – щурам внутрішньоочеревинно вводили отруту гадюки Vipera berus 

nikolskii ED50 0,972 мкг/г. 

Вибір дози був обумовлений попередніми дослідженнями в яких було 

чітко встановлені токсичні дози отрут звичайних гадюк Vipera berus berus та 

Vipera berus nikolskii.  
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Таблиця 2.1 

Розподіл щурів за групами експерименту 

Група Кількість тварин Речовини, які вводили тваринам 

Контроль n=10  NaCl в об’ємі 0,5 мл 

Дослід 

підгрупа 1 (n=20) 
отрута гадюки Vipera berus 

berus в дозі ED50 1,576 мкг/г 

підгрупа 2 (n=20) 
отрута гадюки Vipera berus 

nikolskii ED50 0,972 мкг/г 

 

Через 24 години тварин умертвляли за допомогою декапітації. Далі 

проводили їх розтин і здійснювали макроскопічні обстеження і опис 

внутрішніх органів. Всі виявлені патологічні зміни реєструвалися і підлягали 

подальшому біохімічному, гістологічному та гістохімічному дослідженню. 

 

 

2.2. Методи дослідження 

 

 

2.2.1. Біохімічні і лабораторні. 

Реактиви та обладнання. В роботі були використані такі реактиви: 

казеїн, 0,05 M фосфатний буфер (рН 7.4), трихлороцтова кислота, ЕДТА, 

тріс(3-гідроксиметиламіноетан), гліцин, хлорид натрію, спирт етиловий 96 %, 

бета-меркаптоетанол, акриламід, N,N´-метилен-біс-акриламід, персульфат 

амонію, ТЕМЕД, додецилсульфат натрію (ДСН), LMW маркери молекулярної 

маси білків для електрофорезу, барвник Coomassie Brilliant Blue G-250, льодяна 

оцтова кислота. Решта хімічних реактивів (солі, кислоти, луги) була 

кваліфікації «чда» та «хч». 
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При проведенні досліджень використовували наступне обладнання: 

апарат для препаративного вертикального диск-електорофорезу (BioRad, 

США), центрифуга СМ-6М «ELMI»; центрифуга Allegra 64R «Beckman 

Coulter»; мікропланшетний рідер виробництва фірми «BioTec» США; 

спектрофотометр «Smart Spec Plus» виробництва фірми «BioRad», США; 

автоматичні піпетки та дозатори «Humapette»; магнітні мішалки, піпетки 

автоматичні, термостати і т.д. є продукцією фірм, що працюють згідно 

стандарту ISO 9001; пластиковий лабораторний посуд (планшети для 

імуноферментного аналізу; планшети з несорбуючою поверхнею; 

еппендорфи, пробірки та інше отримано від фірми Sente-Lab; скляний 

лабораторний посуд (колби, стакани, пробірки, циліндри та інше) фірми 

Simax. 

Отримання гомогенату тканин щурів. 

Всі операції в період виділення проводили при температурі 1-4 ºС. 

Для отримання гомогенату досліджуваних тканин, їх швидко вилучали, 

поміщали у чашку Петрі і промивали 0,9 % NaCl. Зважували 0,5 г органу, 

подрібнювали ножицями, переносили в скляний гомогенізатор та 

гомогенізували в 50 мМ трис-НСl-буфері (1 мМ ЕДТА та 0,1 М трис-НCl, рН 

7,4), у співвідношенні 1:10 (тканина : буфер). Час гомогенізації тривав 15 хв. 

Гомогенат центрифугували 20 хвилин при 2500 об/хв. Отриманий супернатант 

використовували для подальших. 

Кількісне визначення білку. 

Кількість білку визначали за методом Bradford [43]. Даний метод 

ґрунтується на здатності барвника Кумасі діамантово-синього G-250 

змінювати забарвлення при зв’язуванні з білком, при цьому максимум 

поглинання зміщується відповідно з 465 до 595 нм. За таких умов концентрація 

барвника, що зв’язалась з білком прямопропорційна кількості білку в пробі. 

Для визначення концентрації білка до проби додавали 30 % розчин 

NaOH, дистильовану воду та робочий розчин реактиву Бредфорд. Для 
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приготування робочого розчину змішували стоковий розчин реактиву, 95% 

етанол та 88 % ортофосфорну кислоту за співвідношення 2:1:2 та доводили 

водою до об’єму 100 мл. Стоковий розчин містив 10 мл 95 % етанолу, 20 мл 

88 % ортофосфорної кислоти та 35 мг кумасі діамантового синього. 

Інтенсивність забарвлення, яке утворювалось через 2-5 хв, вимірювали 

спектрофотометрично при довжині хвилі 595 нм проти контролю, який замість 

проби містив дистильовану воду. Концентрацію білка у досліджуваному 

зразку визначали за калібрувальним графіком і виражали у мг/мл. 

Приготування проб для електрофорезу. 

Для одержання чіткої картини у ПААГ застосовують метод 

концентрування зразків за допомогою трихлороцтової кислоти (ТХО). Для 

цього зразки в мікропробірках змішують з 55 % ТХО у співвідношенні 1:1 і 

залишають на 10 хвилин. Після п’яти хвилинного центрифугування при 

10 000g зливають надосадову рідину. Додають 0,5 мл ацетону на пробу і знову 

центрифугують. Процедуру з ацетоном повторюють 2-3 рази, після чого 

зразки залишають на ніч для випаровування залишків ацетону.  

Після випаровування зразки розчиняють у буфері для електрофорезу, що 

містив 0,01 М трис-HCl буфер, рН 6,8, 2 % додецилсульфат натрію, 10 % 

сахарозу та 0,01 % бромфенолового синього, у співвідношенні 1:1. Для диск-

електрофорезу зразки прогрівали впродовж 2 хв, у той час як проби для ензим-

електрофорезу нагріванню не піддавали. 

Диск-електрофорез в поліакриламідному гелі за присутності 

додецилсульфату натрію. 

Для отримання електрофореграми проводили диск-електрофорез за 

методом Леммлі [97]. Процедури проводилися у камері для вертикального 

електрофорезу Mini-PROTEAN Tetra Cell (Bio-Rad). Камера для вертикального 

електрофорезу є пластиковим резервуаром з анодними та катодними 

буферними відсіками, в яких містяться відповідні електроди (Bio-Rad 

laboratories inc., 2015). Для дослідження готували пластини гелю товщиною 1 
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мм, застосовували 12 % поліакриламідний гель (ПААГ) в якості гелю для 

розділення макромолекул, а також використовували 4 % ПААГ в якості гелю 

для концентрації досліджуваних зразків. Для проведення електичного струму 

через електроди в камері для форезу готували електродний буфер, котрий 

містив Tris, гліцин та додецилсульфатнатрію (ДСН). 

Гель для розділення макромолекул (12 % ПААГ) вносили між двома 

зафіксованими в положенні скельцями, котрі були зафіксовані бортами знизу 

та по бокам. Після внесення гелю очікували 1 год до повної полімеризації 

останнього. Зразки, котрі містять білки поміщали у лунки, сформовані в ПААГ 

для концентрації, котрий вносили над гелем для розділення, в якому вже 

відбулась полімеризація. Електроди камери для вертикального електрофорезу 

(матеріал – платина) підключали до гнізда джерела живлення PowerPac Basic 

Power Supply (Bio-Rad). При проведенні досліду застосовували силу струму 

19 мА в в час проходження білкового вмісту зразків через гель для 

концентрації. В фазі проходження білкового вмісту зразків через гель для 

розділення – застосовували силу струму 38 мА (Bio-Rad laboratories inc., 2015). 

По проходженню вищеописаних процедур, отриманий гель 

забарвлювали розчином кумасі G-250 (0,125 %), котрий містить 96 % етанол, 

ізопропанол, а також концентровану оцтову кислоту. Після забарвлення, 

пластину гелю промивали в 8 % розчині оцтової кислоти протягом години. За 

допомогою камери CANON IXUS 185 фотографували в цифровому форматі. 

За допомогою програмного забезпечення від лабораторії TotalLab - CLIQS Gel 

Image Analysis Software аналізували досліджувані зразки.  

Ензим-електрофорез. 

Розділяючий гель полімеризували за присутності желатину, 

фібриногену та колагену з розрахунку 1 мг/мл. Концентрація розділяючого 

гелю становила 12 %. Розділення зразків проводили за сили струму 19 мА. 

Кінцевим етапом було відмивання гелів у 2,5 % розчині тритону Х-100 

протягом години для видалення залишків ДСН. Після цього гелі заливали 
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0,05 М трис-HCl буфером, рН 7,4, що містив 0,13 M NaCl, та інкубували 

протягом 12 годин. Фарбування та фіксацію гелів здійснювали відповідно до 

стандартного протоколу проведення електрофорезу (розділ «Диск-

електрофорез в поліакриламідному гелі за присутності додецилсульфату 

натрію»). Проби попередньо не прогрівали за для попередження втрати 

білками ферментативної активності. 

Виділення та характеристика плазміногена. 

Глу-плазміноген людини виділяли із цитратної плазми донорської крові 

методом афінної хроматографії на лізин-сефарозі. Перевагою цього методу є 

зручність роботи, висока відтворюваність результатів і забезпечення 

необхідної чистоти та нативності білка. Також цей метод дозволяє одержувати 

препарати плазміногена позбавлені чи з дуже низькою спонтанною 

активністю. 

Для одержання цитратної плазми до крові додавали консервант: на 1 л 

крові – 100 мл розчину, що містить 3,8 % цитрату Na, 50 мМ ЕДТА, 50 мМ 

фосфатного буферу рН 7,4. Для видалення форменних елементів кров 

центрифугували на центрифузі РС-6 при 2,5 тис. об/хв. протягом 40 хв. 

Всі операції проводили при температурі 4 C. Одержану плазму 

розбавляли у 2 рази 0,1 М фосфатним буфером рН 7,4, додавали контрикал з 

розрахунку 10 тис. од. на 1 л плазми. Колонку врівноважували 0,05 М 

фосфатним буфером, рН 7,4. Розчин плазми наносили зі швидкістю 30 мл/год. 

Відмивку від неспецифічно зв’язаних білків проводили 0,05 М фосфатним 

буфером, рН 7,4 з 0,25 М NaCl до поглинання E280 менше 0,01. Елюювали 

0,2 М -АКК в 0,05 М фосфатному буфері, рН 7,4 зі швидкістю 40-50 мл/год. 

Об’єднували фракції з концентрацією білка вище за 0,05 мг/мл. Для подальшої 

очистки препарат, отриманий методом афінної хроматографії, висолювали 

(NH4)2SO4 з розрахунку 0,41 г на 1 мл елюату. Центрифугували (на центрифузі 

РС–6 при 2,5 тис. об/хв, 40 хв), осад розчиняли в 0,05 М фосфатному буфері, 

рН 7,4 та обробляли протягом 2 годин 5 мМ ДФФ при кімнатній температурі, 
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з метою інгібування спонтанної активності домішкового плазміну. Потому 

проводили гель-фільтрацію на сефакрилі S-200. Отриманий таким чином 

препарат плазміногена зберігали при -20 С. 

Чистоту одержаного препарату контролювали методом диск-

електрофорезу у 10 % ПААГ з ДС-Na. На електрофореграммі з зразком у 

відновлених умовах виявилась одна смуга, яка відповідає молекулярній масі 

плазміногена – 92 кДа (рис. 2.1). Для встановлення форми отриманого 

препарату плазміногена було проведено електрофорез у 10 % ПААГ з оцтовою 

кислотою та сечовиною за рН 3,2 (див. рис. 2.1). Це дозволило стверджувати, 

що отриманий препарат є Глу-формою плазміногена. 

 

  А           Б 

   1 2        1   2 

Рис. 2.1. А – Електрофореграма препаратів Пг в 8 % ДС-Na-ПААГ за 

присутності -меркаптоетанолу: 1 – білкові маркери (94, 67, 43, 30, 21,1; 

14,4 кДа), 2 – Пг людини. Б – Електрофореграма препаратів 1 – Ліз-Пг, 2 – Глу-

Пг в 10% ДС-Na-ПААГ рН 3,2. 
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Визначення протеолітичної активності отриманого препарату Глу-

плазміногена показало, що вона складає 18 казеїнолітичних одиниць/мг білку 

[175]. В разі інкубації отриманого плазміногена протягом 6 годин з 

хромогенним субстратом S2251 спонтанної активності у препараті не виявлено. 

Одержання плазміну. 

Для активації плазміногена до плазміну було обрано метод з 

використанням іммобілізованої урокінази. Використання іммобілізованого 

активатора, завдяки його багаторазовості, значно спрощує та здешевлює 

методику. Окрім того, за такого підходу не потрібна додаткова очистка 

одержаного препарату плазміну від домішок активатора чи активаційних 

комплексів. 

Плазмін одержували з препаратів Глу-плазміногена за стандартною 

методикою з використанням імобілізованої на BrCN-сефарозі 4В урокінази. 

Плазміноген інкубували з імобілізованою урокіназою протягом 1 години при 

температурі 37 оС у 0,05 М трис-НCl буфері, рН 7,4 з вмістом 0,15 М NaCl, 

25 % гліцерину. Зберігали препарат плазміну в гліцерині, розведеному до 

концентрації від 25 % до 50 %, при температурі -18 оС. 

Виділення та характеристика фібриногену. 

Фібриноген виділяли з оксалатної плазми крові людини шляхом 

висолювання сульфатом натрію. Фібриноген очищали від домішок 

плазміногена, обробляючи розчином лізину з наступним спиртовим 

переосадженням білка, чи афінною хроматографією на лізин-сефарозі. Вміст 

фібриногену, що згортався під дією тромбіну, становив 96-98 %. 

Препарати фібриногену були електрофоретично гомогенними за даними 

електрофорезу у 10 % ПААГ (рис. 2.2). Одержані препарати зберігали при           

-20 оС. 

Визначення кількості молекул середньої молекулярної маси. 

Для отримання фракції молекул середньої молекулярної маси, а також 

визначення їх вмісту в тканині використовували метод за Ніколайчиком [131]. 
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Рис. 2.2. Електрофореграма препаратів фібриногену. 1 – Фг людини за 

відсутності відновлюючого агента β-меркаптоетанолу; 2 – молекулярні білкові 

маркери; 3 – Фг людини за присутності відновлюючого агента -

меркаптоетанолу. 

 

При проведенні досліду, всі маніпуляції проводилися на льоду, та на кожному 

кроці проводилася інкубація впродовж 15 хв. Високомолекулярні комплекси в 

біологічних матеріалах осаджували застосуванням 1,2 M HClO4 

(співвідношення 1:1), на наступному етапі центрифугували при 5000 g 

впродовж 20 хвилин. Надосад нейтралізували застосуванням 5М KOH до 

pH 7,0, а потім суміш знову центрифугували, але вже при 2500 g впродовж 20 

хвилин. Потім вносили етанол до фінальної концентрації 80 %, та знову 

центрифугували при наступних умовах: 2500 g, 15 хвилин. Далі проводили 

вимірювання оптичної щільності на спектрофотометрі при довжині хвилі 210, 

238, 254 нм. Довжини хвиль, на яких вимірювали оптичну густину 
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використовуються для дослідження пептидів: 210 нм – це є максимумом 

поглинання пептидних зв’язків, 238 нм – амінопептидна фракція або 

низькомолекулярні пептиди, 254 нм – пептидна фракція у складі молекул 

середньої та низької маси.  

Отримання фракції пептидного пулу плазми крові. 

Виділення пептидного пулу проводилося за методом Ніколайчик [131]. 

Всі операції проводилися на льоду. Після кожної маніпуляції проби 

витримували протягом 15 хв. 

Плазму розморожували прогріванням на водяній бані (37 °С) протягом 

20 хв, після чого розмішували обережним перевертанням пробірки та негайно 

поміщали на лід. Плазму осаджували у співвідношенні 1:1 1,2 М HClO4 і 

центрифугували 15 хв за 10 тис. обертів/хв. На наступному етапі надоосадову 

рідину нейтралізували 5 Н КОН до рН 7,0. Суміш перемішували і 

центрифугували протягом 15 хв за 10 тис. обертів/хв. Надоосадову рідину 

переносили в мікропробірки і додавали у співвідношенні 1:5 96 % етиловий 

спирт і центрифугували протягом 15 хв за 10 тис. обертів/хв.  

Очищення пептидного зразка від високомолекулярної фракції білків. 

Для очищення розчиненого зразка пептидного пулу від залишків 

високомолекулярних білків використовували білкові концентратори – 

ультрафільтраційні пристрої для центрифугування з поліефірсульфоновою 

мембраною, що застосовуються для відділення молекул менше 10 кДа і 

можуть бути застосовані для зразків від 5 до 20 мл. Центрифугували зразок 

пептидного пулу протягом 40 хв при 2000 обертів/хв.  

Діаліз. 

Пептидні зразки були розчинені у 0,1 % розчині фосфатної кислоти або 

у буферному розчині Б, що можуть перешкоджати електрофоретичному 

аналізу та подальшому дослідженню пептидів. Для переведення пептидних 

зразків у воду проводили діаліз. Метод базується на здатності 

низькомолекулярних речовин проходити через напівпроникну мембрану на 
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відміну від пептидів та високомолекулярних білків. Використовують діалізну 

мембрану, яка є полімером і має пори певної величини.  

Для діалізу використовували напівпроникні мембрани SERVAPOR® з 

розміром пор 25 Å, через які пептиди не дифундували і залишалися всередині 

діалізного мішку. Молекули з меншим розміром проходили через пори 

діалізної мембрани і переходили у діалізат. Діаліз провидили проти води 

протягом 24 год, воду змінювали двічі. 

Ліофілізація. 

Пептидні зразки після діалізу заморожували при -20 °С перед 

проведенням ліофільного висушування. Проводили висушування зразків в 

замороженому стані під вакуумом, при цьому вода видаляється із 

заморожених об'єктів шляхом сублімації льоду, тобто перетворення його на 

пару, минаючи рідку фазу. Ліофільне висушування проводили протягом 6 год. 

Статистична обробка результатів 

Статистичну обробку отриманих результатів досліджень проводили, 

використовуючи комп’ютерні програми Origin 7.0, TotalLab 2.01. та Microsoft 

Exel. Достовірними вважали відмінності при р<0,05. 

 

2.2.2. Гістологічні. 

Для мікроскопічного дослідження забирали шматочки серця та 

селезінки у попередньо зважених тварин всіх груп. Шматочки фіксували в 

10 % розчині формаліну, при цьому тривалість експозиції не перевищувала 1 

– 2 доби. Застосований фіксуючий розчин запобігає процесу аутолізу та 

стабілізує клітини і тканини для їх подальшої обробки, та використання в 

процедурах забарвлення. Далі проводили дегідратацію шматочків в спиртах 

зростаючої концентрації та заливали в парафінові блоки. Виготовлені зрізи, 

товщиною 4 – 5 мкм забарвлювали гематоксиліном і еозином, метиленовим-

синім та проводили імпрегнацію сріблом за методом Гордона-Світса (для 

виявлення базальних мембран, ретикулярних та незрілих колагенових 
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волокон). Гістологічні препарати вивчали за допомогою світлового 

мікроскопа SEO SСAN та фотодокументували за допомогою відеокамери 

Vision CCD Camera з системою виводу зображення з гістологічних препаратів. 

 

2.2.3. Морфометричні. 

Проведено порівняння абсолютних і відносних змінних, які вимірялись 

і підраховувались відповідно, за допомогою програми Fiji:ImageJ, між 

контрольною та обома експериментальними групами, що піддавались дії отрут 

гадюк Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. Статистична обробка з 

подальшою побудовою графіків для візуалізації одержаних результатів 

проводилась у програмі Excel. 

1. Проведено вимірювання ширини кардіоміоцитів у складі міокарду. 

Для підвищення точності вимірювань, ширину м’язових клітин серця 

(збільшення ×1000); ширину волокон вимірювали у мкм і порівнювали між 

трьома групами щурів, в кожній з яких проводили вимірювання ширини 4 

випадкових волокон у 20 різних полях зору (по 80 вимірів для контрольної та 

обох експериментальних груп). Для вірного встановлення співвідношення між 

точками цифрового зображення та мікрометрами, при фотографуванні на 

зображення наносилась мірна шкала на 0,01 мм. 

2. Проведено вимірювання співвідношення площі ендомізію, 

присутнього між волокнами міокарда, до власне площі самих волокон 

(препарати, забарвлені за Пікросіріус Ред; збільшення ×1000). Площа 

ендомізію вимірювалась у мкм2, також за допомогою програми Fiji:ImageJ 

вираховувався і відсоток площі, яку займає сполучнотканинний елемент 

відносно всієї площі препарату. 

3. Проведено порівняння співвідношення площ білої та червоної пульпи 

у селезінках щурів з трьох досліджуваних груп (оцінка проводилась на 8 

цифрових зображеннях, одержаних від 4 тварин з кожної з трьох груп, зі 

світлового мікроскопа на збільшеннях ×200 і ×400). Для вірного встановлення 
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співвідношення між точками цифрового зображення та мікрометрами, при 

фотографуванні на зображення наносились мірні шкали на 0,1 і 0,05 мм.  

4. Підраховано кількість макрофагів, що містять у собі включення 

пігменту ліпофусцину за допомогою плагіну “Cell counter” (цифрові 

зображеннях препаратів з забарвленням гематоксиліном-еозином для точної 

верифікації наявності включень ліпофусцину саме у макрофагах). Обробляли 

по 5 цифрових зображень від кожної з чотирьох тварин в трьох групах 

(контрольній та двох експериментальних) на збільшенні ×1000 (відповідно 

мали по 20 цифрових зображень на кожну з груп, що підвищувало статистичну 

достовірність вимірів). 
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РОЗДІЛ 3 

БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ 

ВПЛИВУ ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

Члени родини Viperidae спричиняють більшість укусів змій у всьому 

світі, демонструючи статус одних із найотруйніших гадюк [46, 103, 161, 176]. 

374 різні види належать до родини, в межах якої можна виділити три 

підродини: Azemiopinae (2 види) і Crotalinae (271 вид) – «ямкоголові гадюки» 

та Viperinae (101 вид) – «справжні гадюки» (дані взяті з www.reptile-

database.org). 

Наслідки укусів змій цієї родини різняться, залежно від молекулярного 

вмісту отрути кожної гадюки. Сполуки, присутні в отрутах, мають великий 

вплив на механізм дії, що призводить до різних токсичних проявів і змін 

біохімічних шляхів в уражених організмах. Це підтверджує необхідність та 

важливість розуміння ролі кожної сполуки отрути [73]. 

Загалом, отрута гадюк складається з дуже складної суміші ферментних і 

неферментних білкових молекул, пептидів і сполук з низькою молекулярною 

масою, функціональне призначення яких є іммобілізація жертви та початкове 

перетравлення ураженого організму [103, 176, 60, 37]. Останнім часом 

зафіксовано значний прорив у сфері ідентифікації вмісту отрут на основі 

нових омічних підходів, що дозволило розрізнити молекулярні складові 

отрути гадюки [89, 124, 125, 109]. Беручи до уваги результати цих досліджень, 

основними токсичними молекулами, присутніми в отруті роду Vipera, є 

металопротеїназа (metalloproteinase (svMP)), фосфоліпаза A2 (phospholipase A2 

(PLA2)), серинова протеаза зміїної отрути (snake venom serine protease (svSP)) 

і лектин-споріднений білок С-типу (C-type lectin-related protein (CTL)). Однак 

відсотковий розподіл та присутність кожного з них відрізняється у різних 

видів цього роду. Вміст вторинних токсинів більш однозначний: описано, що 

гадюки з роду Vipera мають високі концентрації багатого цистеїном 
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секреторного білка (cysteine-rich secretory protein (CRISP)) і незначний вміст 

дезінтегрину (disintegrin (DI)) [6]. Крім того, в отруті гадюк виявляють інші 

незначних токсичних молекул [19, 60, 64, 197]. Дані молекули визначають 

гемолітичні, нейротоксичні, протеолітичні, ліполітичні та цитотоксичні 

впливи зміїного укусу разом із коагулопатією, міонекрозом, 

вазоконстрикцією, тахікардією та бронхоспазмом, що також можуть бути 

викликаними в результаті потрапляння отрути гадюк до людського організму 

[19, 37, 125, 112]. Ефект впливу гадюки на жертву безпосередньо залежить від 

токсинів, які входять до складу певної отрути. Таким чином, аналіз та 

прогнозування можливого впливу укусу гадюки може бути проведено, 

базуючись на знаннях щодо молекулярного вмісту отрути. 

Змії роду Vipera, що характеризуються найбільшою поширеністю в 

Європі та Україні (околиці Харкова), а також Центральній і Південній Росії, 

Румунії та Молдові, є Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii відповідно. 

Отрута даних гадюк характеризується гемо-, протео-, фосфоліпідо- та 

фібринолітичною дією з нейро- та цитотоксичним впливом на організм жертви 

[37, 45, 64, 98, 93]. Наслідком даного впливу є серйозні ураження організму, 

що супроводжуються станом отруєння. Основними молекулами, що є 

причинами отруєння внаслідок укусів V. berus berus є PLA2, svSP і svMP разом 

із другорядним: натрійуретичними пептидами (natriuretic peptides (NP)), 

аспарагінові протеази (aspartic proteases (AspP)), CRISP, CTL, оксидазами L-

амінокислот (L-amino-acid oxidases (LAAO)), DI та інгібіторами протеази типу 

Куніца (Kunitz-type protease inhibitors (KTPi)) [13, 14, 18]. Тоді як отрута V. 

berus nikolskii характеризується високою кількістю PLA2 і svSP і нижчим 

вмістом CTL, svMP і васкулярного ендотеліального фактора росту F (vascular 

endothelial growth factors F (VEGF)) [60, 197]. 

Таким чином, беручи до уваги стан отруєння, що провокується дією 

укусів V. berus berus або V. berus nikolskii, включаючи активацію протеолізу як 

одного з найважливіших процесів, що має вплив на увесь організм жертви [45, 

93], можна виокремити необхідність дослідження специфічних молекулярних 
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змін, яких зазнає організм під впливом отрути гадюк. Основна необхідність 

вивчення цілеспрямованого впливу отрут на окремі органи та системи органів 

полягає у потребі розуміння прямого та/або опосередкованого впливу отрути 

на компоненти протеолітичних систем з метою розширення бази знань про 

патологію укусів змій задля покращення можливостей для розробки ліків, 

терапії та протиотрут. 

Було проведено оцінку рівня загального білка в органах-мішенях – 

селезінці та серці – під дією отрут V. berus berus або V. berus nikolskii, і 

констатовано його зниження, що свідчить про негативний вплив 

досліджуваних отрут на білковий баланс організму (рис. 3.1). Суттєвий вплив 

на рівень загального білка, виміряного у мг на грам тканини-мішені, в 

досліджуваних органах мала отрута V. berus nikolskii, знижуючи його на 59 % 

у селезінці та на 24 % у серці (рис. 3.1). Вплив отрути V. berus berus на 

селезінку, за оцінками, знижує рівень загального білка на 17 %, тоді як 

кількість білка в серці лише дещо зменшується (див. рис. 3.1). Розуміючи 

можливість існування кількох механізмів, що лежать в основі зниження 

кількості білка, необхідно провести подальші дослідження, щоб підтвердити 

або спростувати кожне з припущень, до яких належать гіперактивація 

протеолітичних систем або зміни білково-синтетичних процесів у певних 

органах. 

Перший етап визначення впливу отрути гадюк на білковий баланс 

селезінки та серця щурів був проведений за допомогою диск-електрофорезу в 

ПААГ у присутності ДСН, проводячи вимірювання якісного білкового 

профілю цільових органів (табл. 3.1). В обох досліджуваних органах під дією 

отрут V. berus berus і V. berus nikolskii було виявлено перерозподіл білкових 

молекул у бік зменшення молекулярної маси. Підвищена кількість білків, 

майже вдвічі порівняно з контрольними тканинами, і збільшення вмісту 

білкових фракцій в селезінці під впливом отрут обох гадюк була 

задекларована в діапазоні 10-35 кДа, тоді як тканини серця демонструють 

зниження кількості білків у цьому діапазоні, разом з тим маючи підвищений 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

Рис. 3.1. Вміст загального білка в селезінці та серці під дією отрут Vipera 

berus berus та Vipera berus nikolskii (мг ∙ (г тканини)-1). 

 

відсоток білкових молекул з молекулярною масою 35-67 кДа. Крім того, у 

тканинах серця під впливом V. berus nikolskii спостерігається поява білкової 

фракції в діапазоні 100-150 кДа, хоча тканинам контролю не притаманна 

наявність білків з даною молекулярною масою. 

Другим етапом аналізу, що оцінює перерозподіл білків в органах-

мішенях під впливом отрут Vipera berus berus and Vipera berus nikolskii, було 

оцінювання змін в активних протеолітичних молекулах, що проводилося з 

використанням методологічного підходу – зимографії. Було проведено 

вимірювання специфічності білкових молекул, присутніх у тканинах 

контролю та у тканинах, які зазнали впливу досліджуваних отрут, щодо різних 
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субстратів (желатинолітична, фібриногенолітична та колагенолітична 

активності). 

Таблиця 3.1 

Якісний склад білків у досліджуваних тканинах за дії отрут гадюк 

V. berus berus і V. berus nikolskii. 

 Контроль Vipera berus berus Vipera berus nikolskii 

 Band, % 
Кількість 

фракцій 
Band, % 

Кількість 

фракцій 
Band, % 

Кількість 

фракцій 

Селезінка 

≥ 150 

kDa 
– – – – – – 

150-100 

kDa 
5,29 2 8,96 2 – – 

100-67 

kDa 
– – – – – – 

67-35 

kDa 
23,42 3 28,99 4 11,31 3 

35-10 

kDa 
31,6 3 62,06 4 53,46 5 

≤ 10 

kDa 
39,68 2 – – 35,23 4 

Серце 

 150 

kDa 
– – – – – – 

150-100 

kDa 
– – – – 4,35 1 

100-67 

kDa 
5,69 1 7,66 1 5,27 2 

67-35 

kDa 
13,26 3 27,46 1 28,33 3 

35-10 

kDa 
49,69 4 33,89 2 21,85 1 
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≤ 10 

kDa 
31,35 4 30,99 3 40,21 1 

 

Загальну протеолітичну активність визначали з використанням 

желатину як субстрату. У селезінці під дією обох отрут спостерігали 

збільшення кількості активних протеолітичних молекул, здатних 

розщеплювати желатин, в діапазоні молекулярних мас 35-67 кДа, але кількість 

ферментів в діапазоні 67-100 кДа, навпаки, зменшується (рис. 3.2). Проте, 

зміни кількості ферментів, що володіють даною цільовою активністю, з 

молекулярною масою 10-35 кДа не такі очевидні: дія V. berus berus знизила 

цей рівень майже вдвічі, тоді як вплив V. berus nikolskii призвів до збільшення 

відсоткового вмісту даних молекул (див. рис. 3.2). 

 

 

* – p<0,05 порівняно з контролем 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

Рис. 3.2. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у селезінці за дії 

отрут гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням 

желатину. 

Якісний склад активних протеаз у діапазоні молекулярних мас 10-35 кДа 

та 35-67 кДа підвищився після впливу V. berus nikolskii з 1 для контролю до 2, 

тоді як вплив V. berus berus опосередкував збільшення кількості фракцій 

білків, що володіють здатністю розщеплювати желатин, з молекулярною 

масою 35-67 кДа від 1 для контролю до 3. Натомість, кількість фракцій 

активних протеолітичних молекул специфічних щодо желатину з 

молекулярною масою, що лежить в діапазоні 67-100 кДа, зменшилась під дією 

обох отрут (див. рис. 3.2). 

Фібриногенолітична активність, що пов’язана з ферментами, 

присутніми у кров’яному руслі, та може бути ознакою патологічного процесу, 

у відсутня тканинах контролю. Проте, як у селезінці, так і в тканинах серця під 

впливом отрут V. berus berus і V. berus nikolskii спостерігається поява 

ферментів, здатних розщеплювати фібриноген в діапазоні молекулярних мас 

10-35 кДа і 35-67 кДа (рис. 3.3). 

Протеолітичні молекули, що виявляють більш специфічну 

колагенолітичну активність, також зазнали перерозподілу. Так, рівень 
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ферментів, здатних розщеплювати колаген, з молекулярною масою 10-35 кДа, 

значно знизився після впливу V. berus berus, але дія V. berus nikolskii призвела 

до підвищення кількості таких молекул (рис. 3.4). Дія обох отрут гадюк 

призвела до збільшення кількості білків, що є специфічними щодо колагену, з 

молекулярною масою 67-100 кДа (див. рис. 3.4). Проте кількість 

протеолітичних молекул з молекулярною масою 35-67 кДа зменшилася (див. 

рис. 3.2С). Кількість активних протеолітичних зон змінювалась у бік зростання 

їх числа, порівняно з контролем, у діапазоні молекулярних мас 10-35 кДа та 

67-100 кДа (див. рис. 3.4). 

Проведений аналіз активності протеолітичних ферментів у серці з 

використанням зимографії, як методологічного підходу, на тих же субстратах 

стверджує аналогічний результат для тканин селезінки, що має незначну 

різницю в кількості фракцій активних протеаз і демонструє збільшення 

молекул, здатних до розщеплення желатину з молекулярною масою 67-

100 кДа разом зі зниженням таких ферментів в діапазоні 35-67 кДа (рис. 3.5, 

3.6, 3.7). Ці дані демонструють помітний перерозподіл активних 

протеолітичних молекул, порівняно з тканинами контролю, і підтверджують 

припущення про посилення активності протеолітичних ферментів. 

 

 

* – p<0,05 порівняно з контролем 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

Рис. 3.3. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у селезінці за дії 

отрут гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням 

фібриногену. 

 

Попередньо отримані дані свідчать про значні зміни білкового балансу, 

демонструючи зменшення загальної кількості білка та перерозподіл профілю 

ферментів. Такі результати показують можливість отруєння органів-мішеней 

під впливом отрут гадюк V. berus berus і V. berus nikolskii. Крім того, ураження 

органів-мішеней може призвести до внутрішньої інтоксикації, яка пов’язана з 

появою низькомолекулярних молекул. Спектрофотометричний аналіз 

цільових тканин демонструє підвищення рівня низькомолекулярних молекул 

в цільових органах під впливом обох отрут, таким чином, декларуючи початок 

внутрішньої інтоксикації в селезінці (рис. 3.8A) і серці (рис. 3.8B). 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

 

* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

Рис. 3.4. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у селезінці за дії 

отрут гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням 

колагену. 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

 
* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

Рис. 3.5. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у серці за дії отрут 

гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням желатину. 

 

Оцінка загального білкового балансу селезінки та серця після впливу 

отрут гадюки V. berus berus та V. berus nikolskii показала зменшення кількості 

білків в обох органах-мішенях, проявляючи більший вплив на селезінку, 

порівняно з серцем (див. рис. 3.1). Це може бути пов'язано з активацією 
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процесів або змінами в білково-синтетичних процесах. Зміни в білково-

синтетичних процесах вважаються можливими для зниження кількості білків, 

проте є кілька сумнівів та застережень щодо їх достовірності в зв’язку з 

відмінностями часових рамок трансформації синтетичних механізмів і часу, 

витраченого на даний експеримент. Варто зазначити, що вплив отрути V. berus 

nikolskii на органи-мішені є набагато помітнішим порівняно з V. berus berus, 

що можна пояснити більшою кількістю потужних ефекторних молекул, що 

призводить до активації деградації білкових сполук (див. рис. 3.1). 

 

 
* – p<0,05 порівняно з контролем 
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* – p<0,05 порівняно з контролем 

 

Рис. 3.6. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у серці за дії отрут 

гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням 

фібриногену. 
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Рис. 3.7. Якісний склад та кількість зон активних протеаз у серці за дії отрут 

гадюки Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii з використанням колагену. 

 

Отримані дані, що свідчать про зниження вмісту загального білка в 

органах-мішенях під впливом отрут V. berus berus та V. berus nikolskii, 

викликають інтерес до вивчення причин зсуву білкового балансу, показуючи 

перспективність аналізу якісних показників білкового складу тканин. Так, 

було проведено диск-електрофорез у ПААГ з присутністю ДСН та були 

отримані результати, що демонструють певний перерозподіл білків між 

фракціями, підтверджуючи вплив досліджуваних отрут гадюк на білковий 

баланс органів-мішеней (див. табл. 3.1). Для селезінки під дією обох отрут 

помітний підвищення відсоткового вмісту білків з низькою молекулярною 

масою в діапазоні 10-35 кДа. А зміни кількості білків у серці супроводжуються 

збільшенням відсотка білків у діапазоні молекулярних мас 35-67 кДа разом зі 

значним зменшенням вмісту білкових молекул з молекулярною масою 10-

35 кДа, що пояснюється активацією протеолітичних ферментів, 

відповідальних за розщеплення даних молекул. Крім того, в обох 

досліджуваних органах змінюється кількість фракцій білків. Усі ці дані 

підтверджують припущення про пряму активацію протеолітичних систем у 

досліджуваних органах під впливом отрут V. berus berus та V. berus nikolskii. 

Крім того, в серці під дією отрути V. berus nikolskii спостерігається поява нової 

фракції білків з молекулярною масою 100-150 кДа, що можна пояснити 

утворенням ковалентних комплексів між певними деградованими білками або 

агрегацією ферментів з їх інгібіторами. 
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* – p<0,05 порівняно з контролем. 

 

Рис. 3.8. Спектрофотометричний аналіз низькомолекулярних молекул у 

тканинах селезінки (А) і серця (В) під впливом отрут гадюки V. berus berus і V. 

berus nikolskii.  

 

Зважаючи на отримані дані, щодо активації протеолітичних процесів у 

селезінці та серці під впливом отрут V. berus berus та V. berus nikolskii, 

потрібним є вивчення ферментативного профілю органів-мішеней. Під 

впливом досліджуваних отрут в обох органах спостерігався перерозподіл 

ферментів, відповідальних за розщеплення желатину, що, в свою чергу, 

демонструють загальну протеолітичну активність. Однак зміни відрізняються 

в селезінці та в серці, демонструючи підвищений рівень ферментів, здатних 

розщеплювати желатин, з молекулярною масою 35-67 кДа в селезінці (див. 

рис. 3.2) і з молекулярною масою 67-100 кДа (див. рис. 3.5) в серці. Загалом 

такі зміни свідчать про активацію певних протеолітичних ферментів або 

утворення нефізіологічно деградованих форм ферментів. Такі процеси, 

активізовані впливом досліджуваних отрут, призводять до зміни метаболізму 

уражених клітин разом із посиленням активності фізіологічно неактивних 

ферментів і підвищенням рівня змінених і злегка деградованих білків зі 
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зміненою субстратною специфічністю. Усі ці процеси призводять до 

виникнення та активації нефізіологічних біохімічних механізмів, 

відповідальних за подальший розвиток інтоксикаційних процесів. 

Патологічні зміни в органах-мішенях також пов'язані з появою 

ферментів, здатних розщеплювати фібриноген, адже за фізіологічних умов 

наявність фібриногену в тканинах, окрім кровотоку, є покажчиком початку 

інтоксикаційного процесу. Проведена експериментальна робота показала 

відсутність ферментів із цією субстратною специфічністю в тканинах 

контролю і появу їх в обох досліджуваних тканинах під впливом отрут V. berus 

berus і V. berus nikolskii (див. рис. 3.3, 3.6). Таким чином, оцінюючи дані щодо 

наявності або відсутності в тканинах активних протеолітичних ферментів з 

фібриногенолітичною активністю та враховуючи факт кореляції появи 

активних ферментів із субстратною специфічністю щодо фібриногену в 

тканинах з патологічними процесами, можна стверджувати, що вплив отрут V. 

berus berus і V. berus nikolskii на органи-мішені та весь організм призводить до 

зміни біохімічних ланцюгів, що призводить до посилення патологічних 

процесів. Такий патологічний зсув можливий через синтез активних 

фібриногенолітичних ферментів під дією досліджуваних отрут, або через 

створеннч деградованих/аномальних молекул зі зміненою субстратною 

специфічністю. 

Зміни ферментативного профілю активних протеолітичних молекул, які 

демонструють здатність розщеплювати колаген, під впливом отрути гадюк в 

бік зменшення кількості білків з молекулярною масою 35-67 кДа і збільшення 

білкових молекул в діапазоні 67-100 кДа (див. рис. 3.4, 3.7) показує прямий 

вплив укусів V. berus berus і V. berus nikolskii на патологічне посилення 

протеолітичних процесів, які завершуються активацією певних 

колагенолітичних ферментів. 

Таким чином, усі наведені раніше дані слугують підтвердженням 

припущення про патологічну активацію протеолітичних шляхів у селезінці та 

серці під дією V. berus berus та V. berus nikolskii, що свідчить про те, що зміни 
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білкового та ферментативного профілів призводять до в змін в біохімічних 

ланцюгах. 

Крім того, утворення молекул з низькою молекулярною масою також 

можна використовувати як ознаку патологічних змін в органах-мішенях, 

оскільки наявність таких молекул значною мірою корелює з початком 

процесів внутрішньої інтоксикації. У ході дослідження впливу отрут гадюк на 

тканини серця та селезінки було помічено значне збільшення кількості 

молекул з низькою молекулярною масою під впливом отрут в двох 

досліджуваних органах (див. рис. 3.8), що свідчить про активацію процесу 

токсичності. Це можна пояснити трансформацією фізіологічного стану 

організму в нефізіологічний, що пов'язано з появою принципово нових ліганд-

рецепторних взаємодій внаслідок зміни білкового профілю, що викликає зміни 

в нормальному функціонуванні організму. 

Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

одній статті журналу (Таїланд), що відноситься до наукометричної бази Scopus 

[118] та двох тезах науково-практичних конференцій [2, 3].  
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РОЗДІЛ 4 

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ СЕРЦЯ 

ТА СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA 

BERUS 

 

 

4.1. Мікроскопічна організація серця інтактних щурів 

 

 

Гістологічні дослідження серця щурів контрольної групи встановили, 

що орган володів типовими особливостями його мікроскопічної організації. 

На представлених зразках стінки серця вирізняли три оболонки – епікард, 

міокард та ендокард, а ззовні були наявні елементи перикарду. 

Епікард інтактних тварин утворений сполучнотканинною пластинкою, 

вкритою шаром мезотелію. Клітини останнього мали витягнуту форму та 

нерівні краї. Всередині їх виявляли 1-2 ядра, що були гіперхромними, містили 

еухроматин, який розміщувався дифузно та гетерохроматин, що локалізувався 

на периферії ядра, прилягаючи до внутрішньої оболонки. На люменальній 

поверхні мезотеліоцити мали мікроворсинки. В сполучнотканинній пластинці 

епікарда відмічали наявність колагенових волокон та меншою мірою 

еластичних. Кровоносні судини епікарда були помірно повнокровними, іноді 

в їх просвітах виявляли поодинокі еритроцити (рис. 4.1). 

Міокард щурів групи контролю був побудований з серцевої м’язової 

тканини та елементів сполучної тканини. М’язові волокна мали поздовжню 

спрямованість розміщення в міокарді, володіли характерною поперечною 

посмугованістю. Скоротливі кардіоміоцити волокон серцевого м’яза були 

видовженої прямокутної форми. В центрі їх розміщувалось паличкоподібне 

ядро, саркоплазма займала значну площу клітини, міофібрили присутні в 

незначній кількості. Сарколема кардіоміоцитів була суцільною, без ознак 
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ушкодження. Клітини з’єднувались між собою за допомогою вставних дисків, 

що мали вигляд темних смужок поперек м’язових волокон (рис. 4.2). 

 

 

Рис. 4.1. Гістологічна організація серця щура контрольної групи. Епікард 

(1), артеріальна кровоносна судина епікарда (2), еритроцити в просвіті судини 

(3), м’язові волокна міокарду (4), скоротливі кардіоміоцити (5), клітини 

волокон Пуркіньє (6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200. 

 

В міокарді виявляли також клітини провідної системи серця, а саме 

клітини волокон Пуркіньє. Останні володіли значно більшими розмірами, ніж 

скоротливі кардіоміоцити. Вони містили здебільшого одне ядро, мало 

міофібрил та значну кількість включень глікогену. Кровоносні артеріальні 

судини міокарда мали широкі просвіти. Структурно були утворені трьома 

оболонками – внутрішньою, середньою та зовнішньою. Ендотеліоцити інтими 

артерій характеризувались видовженою формою, вміщували одне ядро, яке 

володіло ознаками гіперхромності. Епітеліальне вистилення внутрішньої 

оболонки судин було суцільним, без проявів десквамації. Середня оболонка 

артерій при мікроскопічному дослідженні мала звичну будову, складалась з 
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гладеньких міоцитів, еластичних волокон, нечисельних ретикулярних волокон 

і фібробластів. Адвентиція артеріальних судин міокарда представлена 

сполучнотканинними елементами, одиничними гладком’язовими клітинами. 

Артерії були помірно повнокровними, в просвітах їх виявляли одиничні 

формені елементи крові (рис. 4.3). 

 

 

Рис. 4.2. Мікроскопічна будова серця інтактного щура. М’язові волокна 

міокарда (1), скоротливі кардіоміоцити (2), ядра скоротливих кардіоміоцитів 

(3), елементи пухкої сполучної тканини (4). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. ×1000. 

 

Ендокард серця інтактних щурів побудований з чотирьох шарів. 

Ендотеліоцити його найбільш внутрішнього шару, оберненого в просвіт камер 

серця, мали полігональну форму, розміщувались у вигляді суцільного пласта. 

На люменальній поверхні їх часто виявляли мікроворсинки. Ендотеліоцити 

були щільно з’єднані з компонентами базальної мембрани, ознак 

відшарування не спостерігали. Підендотеліальний шар ендокарда складався з 

пухкої сполучної тканини, серед клітинних елементів якої переважали 
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фібробласти. М’язово-еластичний шар на світлооптичному рівні мав дещо 

хаотичний вигляд, внаслідок наявних в ньому переплетень гладеньких 

міоцитів з еластичними волокнами. 

 

 

Рис. 4.3. Будова серця щура групи контролю. Провідні кардіоміоцити (1), 

ядра провідних кардіоміоцитів (2), екстрацелюлярна сполучна тканина (3), 

просвіт кровоносної судини (4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. 

×1000. 

 

 

4.2. Особливості гістологічної структури серця щурів за умов 

інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus 

 

 

За умов гострої інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus в серці 

експериментальних щурів спостерігали значні зміни нормальної 

гістоструктури всіх шарів органу. В складі епікарду переважали 



84 
 

сполучнотканинні елементи, головним чином, колагенові волокна, що 

розростаючись, формували так звану сітку та в подальшому вплітались в 

розміщену поруч тканину міокарда. Дані волокна підлягали інтенсивному 

фарбуванню. Необхідно зазначити, що при мікроскопічному дослідженні крім 

колагенових волокон, що типово формують каркас даної оболонки серця, 

відмічали підвищення вмісту молодих. На їх фоні шар мезотелію майже не 

візуалізувався. Кровоносні судини епікарду мали широкі просвіти. В артеріях 

спостерігали деформацію стінок. Ендотеліальний шар їх інтими був 

потоншеним, підлягав локальному відшаруванню від базальної мембрани в 

просвіт судин, в той час, як в інших ділянках до епітеліального вистилення 

щільно адгезувались еритроцити. Середня оболонка в переважній більшості 

артеріальних кровоносних судин епікарду складалась зі значної кількості 

волокон та одиничних гладких міоцитів. Адвентиція була потовщеною, 

колагенізованою. Артерії характеризувались ознаками вираженого 

повнокров’я, в просвітах їх відмічали чисельні еритроцити та лейкоцити (рис. 

4.4). 

В міокарді дослідних тварин м’язові волокна були набряклими, втрачали 

характерну поздовжню орієнтацію та набували звивистої форми. В більшості 

полів зору відмічали зони руйнування сарколеми, а поперечна посмугованість 

волокон міокарда не була чітко вираженою. В серцевій м’язовій тканині 

визначали також зони деструкції скоротливих елементів, фрагментацію 

волокон (рис. 4.5). Між останніми значно зростав об’єм пухкої сполучної 

тканини, проміжки між ними розширювались. Скоротливі кардіоміоцити за 

цих умов втрачали звичну прямокутну форму. Ядра їх майже у всіх полях зору 

не підлягали чіткій візуалізації та ідентифікації, внаслідок вираженого набряку 

волокон міокарда. Окремі з них, які вдалось віддиференціювати, були 

гіпохромними, мали витягнуту форму. Також через деструкцію м’язових 

волокон, деякі ядра виходили за межі скоротливих кардіоміоцитів. Вставні 

диски мали ледве помітні обриси на мікропрепаратах. Характерними 

знахідками були зони згладжування та лізису м’язових волокон, зустрічались 



85 
 

також вогнища некрозу. Клітини лейкоцитарного ряду рідко реєстрували при 

зазначених умовах, а, отже, інфільтрація міокарда за гострої інтоксикації 

отрутою гадюк Vipera berus berus помірно виражена. 

 

 

Рис. 4.4. Гістологічні зміни в серці щурів за умов впливу отрути гадюк 

Vipera berus berus. Розростання колагенових волокон в епікарді (1), просвіт 

кровоносної судини з форменими елементами (2), м’язові волокна міокарду 

(3), клітини провідної системи серця (4), колагенові волокна в 

міжміофібрилярних проміжках (5). Забарвлення Picro Sirius Red/Fast Green. 

×200. 

 

Отрута Vipera berus berus в експериментальних щурів зумовлювала 

значне розростання колагенових волокон в тканині міокарда. Так, 

спостерігали активацію фібробластів, що виступали головними продуцентами 

компонентів пухкої сполучної тканини, в тому числі колагенових волокон. 

Чисельність їх зростала в проміжках між скоротливими та провідними 

кардіоміоцитами (рис. 4.5). Фібробласти мали видовжену веретеноподібну чи 

зірчасту форму. На фоні кардіоміоцитів, вони фарбувались більш інтенсивно. 
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Ядерно-цитоплазматичний індекс їх був високим, що свідчить про активність 

синтетичних процесів в клітинах. Ядра фібробластів розміщувались 

цетроцентрично, були нормохромними, хроматин мав дифузний розподіл з 

переважанням еухроматину. 

 

 

Рис. 4.5. Мікроскопічні зміни в серці щурів за умов дії отрути гадюки Vipera 

berus berus. Потовщення та набряк м’язових волокон (1), зони деструкції 

тканини міокарда (2), фрагментація м’язових волокон міокарда (3), зони 

крововиливів (4), колагенові волокна (5), розволокнення м’язових волокон 

міокарда (6). Забарвлення Picro Sirius Red/Fast Green. ×200. 

 

Кровоносні судини міокарду дослідних тварин за даних умов також 

підлягали структурним перебудовам. Стінки артерій значно потовщувались. 

Ендотеліоцити внутрішнього шару стінки судини мали вигляд частоколів, 

вип’ячувались в просвіт артерій. Спостерігали десквамацію ендотеліального 

вистилення судинної стінки від компонентів базальної мембрани. В деяких 
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гістопрепаратах відмічали розпушення та набряк інтими артерій. Середня 

оболонка артеріальних судин характеризувалась вираженим збільшенням 

кількості колагенових волокон, в той час, як число гладком’язових клітин 

зменшувалось. Більшість артерій мали потовщену адвентиційну оболонку. 

Судини міокарда були повнокровними, просвіти їх заповнювали формені 

елементи крові, а саме еритроцити. Останні формували сладжі, стовпчики, 

часто відмічали адгезію еритроцитів до епітеліального вистилення інтими та 

фібринові нитки, що мали поперечне розташування. Венозні кровоносні 

судини міокарда володіли нерівними просвітами. Ендотеліоцити їх були 

набряклими, подекуди піддавались десквамації в просвіти вен. Середня та 

адвентиційна оболонки вен представлені, головним чином, колагеновими 

волокнами, чисельність гладких міоцитів є низькою. В просвітах цих судин 

спостерігали наявність геморагічного, серозного вмісту, поодиноких 

формених елементів крові. Вцілому венозна система міокарду при гострій 

інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus характеризувалась ознаками 

застійних явищ. Визначальними особливостями структурної організації 

міокарда були зони масивних крововиливів, подекуди геморагії мали 

дифузний характер з просякненням тканини серцевого м’яза. Еритроцити 

часто виходили за межі кровоносних судин і розміщувались в 

інтерфібрилярних проміжках (див. рис. 4.5). 

Провідні кардіоміоцити (клітини волокон Пуркіньє) локалізувались між 

компонентами скоротливої системи серця. Вони забарвлювались менш 

інтенсивно, ніж скоротливі кардіоміоцити, були ширшими, коротшими, іноді 

мали вигляд світлих тяжів або неупорядкованих структур з невеликою 

кількістю міофібрил. Більшість клітин Пуркіньє характеризувались 

просвітленням цитоплазми внаслідок їх вираженої гідропічної дистрофії. 

Останній факт пояснював важке розпізнавання в них ядер. Ядра провідних 

кардіоміоцитів розміщувались в центрі клітин, мали ознаки гетерохромії, 

ядерно-цитоплазматичний індекс при цьому був низьким. В окремих клітинах 

ядра зміщувались до периферії (рис. 4.6). 
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Рис. 4.6. Гістологічна організація серця щурів при впливі отрути гадюк 

Vipera berus berus. Хвилеподібна орієнтація м’язових волокон міокарда (1), 

зона деструкції сарколеми (2), фібробласти (3), гідропічна дистрофія клітин 

Пуркіньє (4), колагенові волокна (5), просвіт кровоносної судини (6). 

Забарвлення Picro Sirius Red/Fast Green. ×1000. 

 

В ендокарді тварин дослідної групи виявляли набряк ендотеліоцитів. 

Ядра цих клітин були гіперхромними. Спостерігали ділянки відшарування 

ендотеліального вистилення від підендотеліального шару. В 

підендотеліальному шарі елементи сполучної тканини збільшувались в об’ємі. 

В зовнішньому сполучнотканинному шарі ендокарду зростала активність 

фібробластів та відбувалось розростання колагенових волокон, як і в 

попередньо зазначених оболонках серця. 

Таким чином, за умов гострої інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus 

berus в експериментальних щурів при мікроскопічному дослідженні тканини 

серця виявлено патологічні зрушення структурної організації всіх шарів 
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органу. В епікарді характерним було збільшення об’єму колагенових волокон, 

потовщення стінок судин. Найбільш виражені гістологічні зміни спостерігали 

в міокарді. В ньому відмічали набряк, дезорганізації м’язових волокон, їх 

фрагментацію, лізис, деструкцію, втрату характерної поперечної 

посмугованості, некроз. Крім того, виявлено зростання чисельності 

фібробластів, їх активацію та, як результат, розростання в тканині міокарду 

компонентів сполучної тканини, в тому числі колагенових волокон. Ендокард 

дослідних щурів відрізнявся десквамацією ендотеліального вистелення та 

збільшенням кількості активних фібробластів в зовнішньому 

сполучнотканинному шарі. 

 

 

4.3. Мікроскопічні зміни в серці щурів при дії отрути гадюк Vipera 

berus nikolskii 

 

 

При гістологічному дослідженні епікарду експериментальних щурів за 

умов впливу отрути гадюк Vipera berus nikolskii виявляли, що мезотелій його 

побудований з епітеліальних клітин, які розміщувались на базальній мембрані. 

Подекуди відмічали ділянки десквамації цих клітин. В сполучнотканинній 

пластинці епікарду переважали колагенові волокна, а еластичні були 

нечисельними. В поверхневому шарі колагенові волокна мали хаотичне 

розміщення, а в глибокому вони набували більш чіткої поздовжньої орієнтації, 

формуючи переплетення. Кровоносні судини епікарду були деформованими, 

спостерігали руйнування їх стінок. Внутрішня та середня оболонки їх 

набрякали, а адвентиція потовщувалась за рахунок розростання в ній 

колагенових волокон, при цьому останні також проникали до рівня медії. На 

фоні колагенізації зовнішньої оболонки спостерігали локальні ділянки 

потоншення її чи деструкції. Просвіти цих судин були заповнені геморагічним 

вмістом, з чисельними скупченнями еритроцитів (рис. 4.7). 
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Рис. 4.7. Мікроскопічна організація серця щурів при гострій інтоксикації 

отрутою гадюк Vipera berus nikolskii. Кровоносна судина міокарда (1), сладжі 

еритроцитів в просвіті судини (2), колагенізація адвентиційної оболонки (3), 

колагенові волокна в міжклітинній сполучній тканині міокарда (4), епікард (5). 

Забарвлення Picro Sirius Red/Fast Green. ×200. 

 

За умов введення щурам отрути гадюк Vipera berus nikolskii при 

гістологічному дослідженні міокарду виявлено деструктивні зміни, ступінь 

вираженості яких був значно вищим, ніж у тварин з гострою інтоксикацією 

отрутою гадюк Vipera berus berus. Зокрема, в більшості мікропрепаратів 

відмічали хаотичне розміщення м’язових волокон, їх фрагментацію. Подекуди 

зберігалась поздовжня орієнтація волокон серцевого м’яза, однак вони були 

потовщеними, набряклими, без типової поперечної посмугованості. 

Спостерігали також звивистість волокон міокарда. На гістологічних зразках 

тканина серцевого м’язу підлягала нерівномірному зафарбовуванню, оскільки 

відмічали зони з більш інтенсивним забарвленням. Останні являли собою 

вогнища некрозу та міоцитолізу. Майже всі волокна міокарду зазнавали 

деструкції, були розшарованими, з зонами повного руйнування сарколеми. 
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Саркоплазма в них просвітлена, мала ознаки набряку. Скоротливі 

кардіоміоцити характеризувались гетероформністю, оскільки деякі з них були 

видовженими, інші ж ставали більш округлими. Ядра цих клітин зазнавали 

значних структурних змін. Переважна їх більшість не володіла звичними 

характеристиками організації. Так, форма з видовженої ставала округлою або 

овальною. Всередині ядер відмічали ледь помітні ядерця. Хроматин 

розміщувався, головним чином, на периферії ядер, прилягаючи до внутрішньої 

оболонки. Ядра були гіпохромними, часто набряклими. Крім того, виявляли 

зони руйнування каріолеми, а також ознаки каріопікнозу, поліплоїдії ядер 

скоротливих кардіоміоцитів. Внаслідок лізису волокон серцевого м’язу 

відбувався вихід ядер за межі клітин (рис. 4.8). 

 

 

Рис. 4.8. Мікроскопічні зміни серця щурів за умов впливу отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii. Фрагментовані м’язові волокна міокарду (1), ядра 

скоротливих кардіоміоцитів (2), зони крововиливів (3), зони руйнування 

сарколеми (4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×1000. 
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Навколо вогнищ некрозу та міоцитолізу відмічали значний набряк 

тканини міокарду. Проміжки між м’язовими волокнами були заповнені 

елементами пухкої сполучної тканини, проте об’єм їх був дещо меншим, ніж 

у групи тварин з гострою інтоксикацією отрутою гадюк Vipera berus berus. В 

той самий час, характерною особливістю у щурів, яким вводили отруту гадюк 

Vipera berus nikolskii була масивна гістіолейкоцитарна інфільтрація, яку 

реєстрували у всіх полях зору зразків міокарду (рис. 4.9). В 

міжміофібрилярних проміжках спостерігали фібробласти, активація яких в 

зонах значної деструкції супроводжувалась формуванням колагенових 

волокон. 

 

 
Рис. 4.9. Гістологічні зміни серця щурів при гострій інтоксикації отрутою 

гадюк Vipera berus nikolskii. Хаотичне розміщення м’язових волокон міокарда 

(1), вогнища некрозу тканини міокарда (2), фрагментація та деструкція 

м’язових волокон (3), лейкоцитарна інфільтрація тканини міокарда (4). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

Кровоносні судини міокарда були повнокровними. Стінки артерій мали 

розширені просвіти, часом підлягали деформації. Ендотеліальні клітини 
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інтими були набряклими, містили гіперхромні ядра. Ендотеліоцити також 

піддавались відшаруванню від базальної мембрани та спрямовувались в 

просвіт артерій. Середня оболонка артеріальних судин також потовщувалась, 

гладенькі міоцити в ній розташовувались хаотично, серед волокон переважали 

еластичні, проте реєстрували і присутність колагенових. Адвентиційна 

оболонка в більшості випадків буда колагенізованою та інфільтрованою 

лейкоцитами. В просвітах артерій виявляли сладжі та адгезію еритроцитів, 

нечисельні елементи білої крові (рис. 4.10). Необхідно зазначити, що 

відмічали периваскулярний набряк та виражену периваскулярну 

лейкоцитарну інфільтрацію. Вогнищеві руйнування та підвищення 

проникності судинних стінок призводило до появи великої кількості зон 

геморагій в тканині серцевого м’яза (див. рис. 4.7). 

 

 

Рис. 4.10. Мікроскопічна організація серця щурів при впливі отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii. Виражена лейкоцитарна інфільтрація (1), просвіт 

кровоносної судини (2), сладжі еритроцитів в просвіті судин (3), провідні 

кардіоміоцити (4), м’язові волокна міокарда (5). Забарвлення гематоксиліном 

та еозином. ×1000. 
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Провідні кардіоміоцити міокарда локалізувались поміж скоротливих 

структур. Вони мали більш світле забарвлення та значно переважали за 

розмірами скоротливі кардіоміоцити. Форма провідних клітин варіювала від 

округлої до витягнутої чи овальної. Дані кардіоміоцити містили мало 

міофібрил. Цитоплазма їх була оксифільною, просвітленою, мала незначну 

кількість включень глікогену. Ядра деяких провідних кардіоміоцитів 

розміщувались в центрі клітин, інших – зміщувались до полюсів або ж 

виходили за межі, локалізуючись в оточуючий пухкій сполучній тканині 

міжклітинного простору. Вони були гіпохромними, частіше містили одне 

ядерце. Контури ядерної оболонки мали нечіткий вигляд. Гетерохроматин 

зміщувався до внутрішньої ядерної мембрани. Окремі ядра провідних 

кардіоміоцитів були просвітленими, набряклими. На гістологічних 

препаратах спостерігали також каріопікноз, каріорексис, перинуклеарний 

набряк. Проміжки між провідними кардіоміоцитами були розширени, 

містили елементи сполучної тканини, в тому числі фібробласти. Виявляли 

лейкоцитарну інфільтрацію навколо провідних клітин, характерним був 

також екстрацелюлярний набряк. Судини в цій зоні мали ознаки вираженого 

повнокров’я, містили скупчення еритроцитів в просвітах. Виявлено і 

обмежені зони геморагій, що зустрічались у всіх досліджуваних полях зору 

(рис. 4.11). 

Мікроскопічні дослідження ендокарда щурів, яким моделювали стан 

гострої інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus nikolskii встановили, що 

ендотеліоцити його мали дещо витягнуту форму та не щільно фіксувались до 

базальної мембрани. Відмічали розпушеність ендотеліального вистилення та 

зони його відшарування. Ядра цих клітин були переважно паличкоподібними, 

гіперхромними. Підендотеліальний шар пухкої сполучної тканини вміщував 

нечисельні клітинні елементи. Гладенькі міоцити в ендокарді присутні в 

незначній кількості, як і еластичні волокна. В зовнішньому 

сполучнотканинному шарі зростав об’єм колагенових волокон, проте на 

відміну від групи дослідних тварин, яким вводили отруту гадюк Vipera berus 
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berus він був дещо меншим. Варто відмітити, що в ендокарді також 

спостерігали значну лейкоцитарну інфільтрацію. 

 

 

Рис. 4.11. Гістологічна організація серця щурів за умов впливу отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii. Провідні кардіоміоцити (1), ядра провідних 

кардіоміоцитів (2), фібробласти (3), зони геморагій (4), міжклітинна сполучна 

тканина (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×1000.  

 

Отже, за умов впливу отрути гадюк Vipera berus nikolskii в епікарді 

щурів відмічали деструкцію стінок судин, набряк їх внутрішної та середньої 

оболонок. Для міокарду характерним був значно вищий ступінь 

морфологічних змін, в порівнянні зі щурами, яким вводили отруту гадюк 

Vipera berus berus. Спостерігали хаотичне розміщення та фрагментацію 

волокон серцевого м’язу, втрату ними поперечної посмугованості, наявність 

вогнищ некрозу та міоцитолізу. Виявляли виражену гістіолейкоцитарну 

інфільтрацію, зростання чисельності фібробластів. Кровоносні судини 

міокарда зазнавали деформації, стінки їх були набряклими. Крім того, 

зростала проникність стінок судин та, як результат, поява геморагій. 
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4.4. Гістологічна організація селезінки інтактних щурів 

 

 

Мікроскопічні дослідження селезінки інтактних щурів встановили 

загальні особливості структури органу. Ззовні селезінка вкрита 

сполучнотканинною капсулою, від якої відходять трабекули в паренхіму. 

В трабекулах вирізняли трабекулярні вени. Просвіти їх були не 

розширеними, повнокрівними. Остання представлена білою та червоною 

пульпою. 

В білій пульпі селезінки виявляли лімфоїдні вузлики переважно 

округлої чи дещо витягнутої форми. Вони представлені гермінативним 

центром, периартеріальною та крайовою зонами. В гермінативних центрах 

виявляли В-лімфоцити, макрофаги. Периартеріальні зони були представлені 

переважно Т-лімфоцитами і макрофагами. Переважали малі та середні 

лімфоцити з гіперхромними ядрами. В крайовій або маргінальній зоні 

селезінки щурів контрольної групі відмічали наявність лімфоцитів, 

макрофагів та дендритних клітин, а також плазмоцитів. Центральні артерії 

селезінки мали чіткі просвіти, всередині їх зосереджувались нечисельні 

формені елементи крові (рис. 4.12). 

Червона пульпа селезінки інтактних щурів була представлена тяжами 

та венозними синусами. В червоній пульпі спостерігали чисельні 

еритроцити, а також лімфоцити, макрофаги, плазматичні клітини, 

моноцити. Макрофаги відрізнялись великими розмірами та наявністю 

відростків. Ядра їх були гіперхромними з переважанням гетерохроматину. 

В цитоплазмі наявні рештки фагацитованого матеріалу. Плазмоцити 

червоної пули селезінки щурів групи контролю мали ексентрично 

розміщені, гіперхромні ядра. Гетерохроматин в них розміщувався 

переважно під каріолемою (див. рис. 4.12). 
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Рис. 4.12. Гістологічна структура селезінки щурів контрольної групи. 

Лімфоїдні вузлики селезінки (1), трабекули (2), трабекулярна вена (3), червона 

пульпа (4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100. 

 

 

4.5. Морфологічні зміни селезінки щурів при впливі отрути гадюк 

Vipera berus berus 

 

 

Моделювання гострої інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus berus 

асоціювалась з розвитком гістологічних змін селезінки експериментальних 

щурів. При мікроскопічному дослідженні органу виявлено дезорганізацію 

структури білої пульпи. Зокрема, лімфоїдні вузлики мали нечіткі контури, 

крайова зона їх майже не піддавалась диференціації. Крім того, 

візуалізувались збільшені гермінативні центри із значною кількістю 

лімфобластів, які відрізнялись великими розмірами, гіпохромними ядрами та 
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блідою цитоплазмою. Зрілих В-лімфоцитів в реактивних центрах лімфоїдних 

вузликів було значно менше, ніж лімфобластів. Периартеріальні зони 

лімфоїдних вузликів характеризувались наявністю помірної кількості Т-

лімфоцитів і макрофагів. Відмічали переважно малі світлі та темні лімфоцити. 

Просвіти центральних артерій були округлими, стінки їх дещо потовщеними, 

особливо за рахунок середньої та адвентиційної оболонок. Ендотеліальне 

вистелення інтими центральних артерій в переважній більшості було 

суцільним, подекуди спостерігали розпушення ендотеліального шару (рис. 

4.13). 

 

 

Рис. 4.13. Морфологічні зміни селезінки щурів при впливі отрути гадюки 

Vipera berus berus. Лімфоїдний вузлик (1), лімфобласти (2), крайова зона (3), 

центральна артерія (4), червона пульпа (5). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. ×400. 

 

В червоній пульпі селезінки за умов введення щурам отрути гадюк 

Vipera berus berus виявляли чисельні еритроцити, тромбоцити, лімфоцити, 

плазматичні клітини та макрофаги (рис. 4.14). 
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Рис. 4.14. Гістологічна структура селезінки щурів при за умов дії отрути 

гадюк Vipera berus berus. Лімфоїдні вузлики (1), червона пульпа (2), просвіт 

трабекулярної вени (3), трабекули селезінки (4). Забарвлення гематоксиліном 

та еозином. ×400. 

 

В окремих ділянках червоної пульпи спостерігали вогнища деструкції 

тканини селезінки та геморагії. Лімфоцити в червоній пульпі мали округлу 

форму. Ядра їх гіперхромні, цитоплазма займала незначну частину клітини, 

інколи не візуалізувалась або ж зосереджувалась парануклеарно у вигляді 

обідка. Плазматичні клітини селезінки мали округлу чи дещо витягнуту 

форму. Ядра їх зміщувались до полюсів клітин, були гіперхромними. В 

червоній пульпі чисельні макрофаги мали великі розміри, володіли 

відростками. Ядра цих клітин займали екцентричне положення. Цитоплазма 

була подекуди просвітлена, набрякла, містила залишки фагоцитованого 

матеріалу. Необхідно зазначити, що при гістологічному дослідженні селезінки 

щурів, яким вводили отруту гадюк Vipera berus berus спостерігали ділянки 
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апоптозу лімфоцитів. Трабекули селезінки за даних умов були потовщеними. 

Гладенькі міоцити в їх складі мали видовжені ядра. Проміжки між м’язовими 

волокнами були розширеними, а самі волокна – набряклими. Трабекулярні 

вени мали чіткі контури. В просвіті їх виявляли стази та сладжі еритроцитів, 

адгезію еритроцитів до стінок вен (рис. 4.15). 

 

 

Рис. 4.15. Світлооптичні зміни структури селезінки щурів при впливі отрути 

гадюки Vipera berus berus. Трабекули селезінки (1), трабекулярна вена (2), 

червона пульпа (3). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

Таким чином, гостра інтоксикація отрутою гадюк Vipera berus berus 

асоціювалась з дезорганізацією білої пульпи селезінки дослідних тварин, що 

проявлялась у вигляді втрати чіткості та впорядкованості розміщення її 

структурних елементів, поганою візуалізацією крайової зони лімфоїдних 

вузликів. Гермінативні центри характеризувались зростанням чисельності 

лімфобластів. В червоній пульпі органу відмічали ділянки деструкції тканини 

селезінки, геморагії. Спостерігали також наявність вогнищ апоптозу 
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лімфоцитів, потовщення трабекул, стази і сладжі еритроцитів в просвітах 

трабекулярних вен. 

 

 

4.6. Гістологічні зміни селезінки щурів за умов впливу отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii 

 

 

При гострій інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus nikolskii 

спостерігали порушення гістологічної структури селезінки. В білій пульпі 

органу відмічали чисельні лімфоїдні вузлики. Переважна більшість останніх 

мала нечіткі межі внаслідок зменшення кількості лімфоцитів в крайовій зоні. 

В гермінативних центрах лімфоїдних вузликів селезінки виявляли клітини з 

фігурами мітозів, а також зростання чисельності лімфобластів. Лімфобласти 

характеризувались великими розмірами, в порівнянні з диференційованими 

В-лімфоцитами реактивних центрів. Цитоплазма лімфобластів була блідою, 

а ядра гіпохромними. Активація зародкових центрів лімфоїдних вузликів є 

реакцією селезінки на гостре ураження та призводить до збільшення 

кількості клітин імунного захисту. В периартеріальних лімфоїдних зонах 

спостерігали наявність Т-лімфоцитів та макрофагів. Відмічали переважно 

малі лімфоцити. Вони були присутні у великій кількості, мали округлу 

форму. Ядра їх були гіперхромними, займали основну частину клітини, а 

цитоплазма ледь помітна. Макрофаги відрізнялись великими розмірами. 

Ядра макрофагів локалізувались в центрі клітини або зміщувались до її 

полюсів, відмічали їх яскраво виражену гіперхромність. Центральні артерії 

мали розширений просвіт. Ендотеліоцити їх внутрішньої оболонки 

розміщувались у вигляді частоколів. Tunica media цих судин була дещо 

набряклою. В просвітах центральних артерій подекуди виявляли клітинний 

детрит (рис. 4.16, 4.17). 
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Рис. 4.16. Гістологічна організація селезінки щурів за умов впливу отрути 

гадюк Vipera berus nikolskii. Лімфоїдний вузлик (1), гермінативний центр (2), 

крайова зона (3), зони геморагій (4), червона пульпа (5). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

В червоній пульпі селезінки, в порівнянні зі щурами, яким вводили 

отруту гадюк Vipera berus berus, значно підвищувалась кількість лімфоцитів, 

макрофагів, плазмоцитів. Еритроцити червоної пульпи розміщувались у 

венозних синусах селезінки, в той час як основну масу червоної пульпи 

займали лімфоцити та макрофаги. Чисельність плазмоцитів зростала ймовірно 

у відповідь на інтоксикацію, спричинену отрутою гадюки Vipera berus 

nikolskii. Плазматичні клітини мали округлу або витягнуту форму, ядра їх були 

гіперхромними, розміщувались ексцентрично. Макрофаги червоної пульпи 

мали великі розміри та чисельні відростки. Гіперхромні ядра цих клітин 

займали центральне або крайове положення. Цитоплазма макрофагів була 

просвітленою. Відмічали також пінисті макрофаги з фагоцитованими 
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рештками клітин крові. В даній групі дослідних тварин виявлено ділянки 

загибелі лімфоцитів. Останні зменшувались в розмірах, ядра підлягали 

пікнозу. Разом з тим, в червоній пульпі виявляли вогнища геморагій, ймовірно 

внаслідок дії вазо- та гемотоксинів отрути, порушення міжклітинних 

комунікацій в ендотеліальному шарі судин. В трабекулах селезінки відмічали 

набряк гладком’язових клітин. Навколо трабекулярних судин спостерігали 

лімфоцитарну інфільтрацію. Трабекулярні вени відрізнялись розширеними 

просвітами. Ендотеліальні клітини їх інтими мали видовжені ядра, 

розміщувались переважно на базальній мембрані. В просвіті вен спостерігали 

яскраво виражене повнокрів’я та стаз формених елементів крові, переважно 

еритроцитів (рис. 4.18). 

 

 

Рис. 4.17. Морфологічні зміни селезінки щурів за умов гострої інтоксикації 

отрутою гадюк Vipera berus nikolskii. Трабекули селезінки (1), трабекулярна 

вена (2), червона пульпа (3). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 
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Рис. 4.18. Гістологічна організація селезінки щурів при дії отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii. Еритроцити червоної пульпи (1), лімфоцити (2), 

макрофаг (3), плазмоцит (4). Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×1000. 

 

Таким чином, при введенні щурам дослідної групи отрути гадюк Vipera 

berus nikolskii відмічали зростання чисельності лімфоїдних вузликів з 

великою кількістю лімфобластів, клітин з фігурами мітозів. В 

периартеріальних зонах виявляли збільшення Т-лімфоцитів, розширення 

просвітів центральних артерій, потовщення їх стінок, розпушення та 

дезорганізацію ендотеліального вистелення внутрішньої оболонки. В 

червоній пульпі значно підвищувалась кількість лімфоцитів, макрофагів, 

плазмоцитів. Спостерігали ділянки апоптозу лімфоцитів, пінисті макрофаги, 

вогнища геморагій. Введення отрути також асоціювалось з лімфоцитарною 

інфільтрацією трабекулярних судин, розширенням просвітів вен, їх 

вираженим повнокрів’ям, сладжем еритроцитів. 
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Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

двох статтях фахового журналу (Україна), що відноситься до наукометричної 

бази Scopus [113, 114]. 
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РОЗДІЛ 5 

МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ ГІСТОЛОГІЧНИХ ЗМІН СЕРЦЯ ТА 

СЕЛЕЗІНКИ ЩУРІВ НА ТЛІ ДІЇ ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA 

BERUS 

 

 

Для детальної оцінки дії отрути двох видів гадюк на загальний стан 

серця щурів нами було проведено порівняння абсолютних і відносних змінних, 

які нами було виміряно і підраховано відповідно, за допомогою програми 

Fiji:ImageJ, між контрольною та обома експериментальними групами, що 

піддавались дії отрут гадюк Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. 

Дані статистичної обробки кількісних показників як м’язового, так і 

сполучнотканинного елементів стінки серця тварин з контрольної та 

експериментальних груп підтверджують процеси та особливості, відмічені 

нами при морфологічному дослідженні і описі відповідних тканин і структур. 

Для кількісної оцінки стану серця тварин нами було обрано два параметри, які 

було порівняно у тварин з двох експериментальних груп із контрольною 

групою та між собою. 

По-перше, було проведено вимірювання ширини кардіоміоцитів у складі 

міокарду. На нашу думку, збільшення цього параметру у міокарді тварин, 

організм яких піддавався дії отрут, в першу чергу свідчить про розвиток 

набряку в саркоплазмі клітин, як відповіді на їх ушкоджуючий вплив.  Для 

підвищення точності вимірювань, ширину м’язових клітин серця оцінювали 

на збільшенні ×1000 на цифрових зображеннях препаратів, забарвлених 

еозином та гематоксиліном. За таких умов легко було вирізняти клітини та їх 

межі на фоні позаклітинного матриксу як за умов нормального стану цих 

структур, так і при патологічних процесах, які, як відомо, роблять ці межі 

розмитими і неконтрастними, порушують нормальну організацію та 

регулярність форм всіх елементів. Ширину волокон вимірювали у мкм і 

порівнювали між трьома групами щурів. В кожній з них проводили 
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вимірювання ширини 4 випадкових волокон у 20 різних «полях зору» - 

цифрових зображеннях, знятих у різних ділянках органу. Таким чином ми 

мали по 80 вимірів для контрольної та обох експериментальних груп. 

Для вірного встановлення співвідношення між точками цифрового 

зображення та мікрометрами, при фотографуванні на зображення наносилась 

мірна шкала на 0,01 мм. 

Окрім м’язової складової стінки серця, важливо було також оцінити 

реакцію інших тканин органа на отруєння, адже ендомізій, утворений пухкою 

сполучною тканиною, що заповнює проміжки між кардіоміоцитами, 

забезпечує нормальні умови їх існування і функціонування, живить їх і надає 

кисень завдяки наявності добре розвиненого мікроциркуляторного русла. 

Саме з цим руслом до серця може надійти і отрута за умови її потрапляння в 

циркуляторну систему організму. Незаперечною є також роль 

сполучнотканинної складової міокарду у його регенерації як при хронічних, 

так і при гострих ушкодженнях. Сполучна тканина схильна розростатись і 

заповнювати проміжки у випадку некрозу чи апоптозу функціональної 

складової органа. 

Саме тому, другим параметром, який нами було обрано для кількісної 

оцінки і аналітичного аналізу, було співвідношення площі ендомізію, 

присутнього між волокнами міокарда, до власне площі самих волокон. Для 

проведення цих вимірювань нами було застосовано цифрові зображення 

препаратів, забарвлених за методикою Пікросіріус Ред, яка веде до 

забарвлення колагенових волокон у червоний колір, а кардіоміоцитів – в 

зелений. Таким чином створюється контраст кольорів, достатній для 

застосування порогів у програмі Fiji:ImageJ, відсіювання за цими порогами 

одного кольору і вимірювання площі, зайнятої другим. Тоді ми маємо 

можливість оцінити площу всіх сполучнотканинних елементів у полі зору за 

рахунок їх інтенсивно-червоного забарвлення без необхідності вимірювати 

кожне окреме волокно вручну. Вимірювання проводились на зображеннях 

препаратів, знятих при збільшенні ×1000, що також дозволяло більш точно 
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оцінити співвідношення площ ендомізію та кардіоміоцитів, адже 

«вкраплення» ендомізію між м’язовими волокнами є дуже тонкими і 

делікатними, їх важко виявити при менших збільшеннях. 

Площа ендомізію вимірювалась нами у мкм2, також за допомогою 

програми Fiji:ImageJ вираховувався і відсоток площі, яку займає 

сполучнотканинний елемент відносно всієї площі препарату. Відповідно, 

збільшення цього відсотка відносно тварин з групи, яка не піддавалась дії 

негативних зовнішніх чинників, свідчить про розростання 

сполучнотканинного елементу, або розвитку набряку у ньому. 

Статистична обробка з подальшою побудовою графіків для візуалізації 

одержаних результатів проводились у програмі Excel. 

 

 

5.1. Оцінка ширини кардіоміоцитів у міокарді контрольної та 

експериментальних груп 

 

 

Оскільки при перевірці вимірювань з контрольної та обох 

експериментальних груп на нормальність розподілу, графіки не відповідали 

кривій Гауса, нами для визначення достовірності відмінностей між групами 

було застосовано непараметричний критерій Манна-Уітні. 

Згідно з нашими вимірюваннями, було виявлено достовірну відмінність 

у ширині клітин серцевого м’язу не лише між контрольною групою та 

щурами з груп, які піддались дії отрути обох видів гадюк (Vipera berus berus 

та Vipera berus nikolskii), але і між цими двома експериментальними групами 

(рис. 5.1). 

Якщо для контрольної групи середнє значення цього показника складає 

11,73 мкм (перший квартель 9,765 мкм; третій квартель 12,67 мкм), то для 

групи, тварини якої піддавались впливу отрути Vipera berus berus, воно 

становить 14,94 мкм (перший квартель 13,08 мкм; третій квартель 16,49 мкм). 
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Достовірне розширення кардіоміоцитів у цій експериментальній групі 

відносно контрольної є логічним наслідком дії отрути на структури серця і 

цілком співвідноситься з морфологічними змінами у цьому органі. 

 

 

Рис. 5.1. Середнє значення ширини кардіоміоцитів у контрольній групі, 

групі із введенням отрути Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. * – 

відмінність від контрольної групи достовірна при р≤0,05; ** – відмінність від 

групи із введенням отрути Vipera berus berus достовірна при р≤0,05. 

 

При описі стану серця тварин з експериментальної групи, яка зазнала 

впливу отрути Гадюки звичайної, спостерігався набряк у м’язових волокнах, 

що спричинювався, імовірно, вакуолізацію саркоплазми. Як відомо з 

літератури, вплив отруйних речовин викликає порушення мікроциркуляції 

вже через 3 години після зовнішньої токсичної дії на орган, що, в свою чергу, 

призводить до гострої гіпоксії міокарда, що морфологічно виражається у 

вакуолізації саркоплазми [96], імовірно через розширення внутрішнього 

просвіту гладенької ендоплазматичної сітки та набряку лізосом у спробі 

боротись з токсинами, що потрапили у цитоплазму клітини. Крім того, нами 
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відзначалось і порушення форми кардіоміоцитів, що не могло не 

відображатись на їх діаметрі. Якщо у контрольній групі кардіоміоцити 

характеризувались чіткими межами і регулярною прямокутною формою, під 

впливом отрути відзначалась втрата прямокутної форми, нерегулярність і 

округлість, випуклість контурів. Такі зміни форми клітин кількісно 

відображаються у збільшенні їх ширини. 

Крім того, при морфологічному описі кардіоміоцитів помітним було 

порушення у посмугованості міокарда, що свідчить про порушення в 

цитоплазмі, пов’язані з регулярною і чіткою організацією волокон актину і 

міозину – розшарування цих структур також збільшує обсяг цитоплазми, і, 

відповідно, ширину клітини. 

Якщо говорити про поверхневий комплекс клітин, то морфологічне 

дослідження показало локальні зони руйнування сарколеми, що є важливим 

фактором обмеження і структурування цитоплазми. При порушенні структури 

сарколеми, чіткої організації волокон актину і міозину, цілком імовірним є 

розширення цистерн саркоплазматичного ретикулюму, всі ці фактори разом 

впливають на збільшення розмірів кардіоміоцитів, що і відображають 

результати наших вимірювань. 

Яскраво виражені патологічні зміни у стінці серця щурів з 

експериментальної групи, що піддавалась впливу отрути гадюки Vipera berus 

nikolskii відображаються як у результатах морфологічного, так і 

морфометричного досліджень (див. рис. 5.1). Середній показник ширини 

кардіоміоцитів тварин, які піддавались впливу отрути цього виду гадюки, 

становить 19,45 мкм (перший квартель 17,19 мкм; третій квартель 21,23 мкм) 

– достовірно більший не лише за параметри контрольної групи, але і 

статистично достовірно відрізняється від показника ширини цих клітин у 

тварин з групи, яка зазнала дії отрути Гадюки звичайної. Це свідчить про 

потужний деструктивний вплив досліджуваної отрути, що посилює процеси 

набряку, дезорганізації внутрішньоклітинних структур та поверхневого 

апарату кардіоміоцитів. 
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Зокрема, м’язові волокна у препаратах з цієї групи були більш 

фрагментованими і дезорієнтованими у площині, ніж в іншій 

експериментальній групі. Вони потовщувались, набрякали і набували 

звивистої форми. Нерівномірне зафарбовування волокон міокарда, виявлене 

при морфологічному описі, також свідчить про розвиток процесів набряку у 

саркоплазмі. Посмугованість, а отже і організацію внутрішньоклітинних 

волокон було остаточно втрачено, волокна розшаровувались, а сарколема була 

вже не частково ушкоджена, а місцями повністю відсутня. Всі ці морфологічні 

ознаки свідчать про більш виражений перебіг процесів набряку, деструкції і 

некрозу у кардіоміоцитах тварин з даної групи, що чисельно вилилось у значне 

збільшення їх розмірів, і ширини зокрема.  

Таким чином можна говорити про морфометрично підтверджений вплив 

отрути Гадюки Нікольського, який у своїй негативній дії перевершив іншу 

досліджувану отруту, що вилилось у статистично достовірне збільшення 

ширини волокон міокарду відносно не лише контрольної, але і другої 

експериментальної групи з введенням отрути у нашому дослідженні. 

 

 

5.2. Оцінка площі та долі ендомізію у міокарді контрольної та 

експериментальних груп 

 

 

Для кількісної оцінки стану стінки серця щурів, що піддавались дії 

отрути нами було обрано вимірювання площі, зайнятої на поперечних зрізах 

ендомізієм, адже саме ця сполучна тканина напряму оточує волокна серцевого 

м’яза і разом з ними реагує на негативні зовнішні впливи, більше того, 

виступає бар’єром на шляху токсичних речовин безпосередньо до 

кардіоміоцитів, адже мстить у собі судини мікроциркуляторного русла, що 

доносять всі речовини до та від клітин серця. Для адекватної і точної кількісної 
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оцінки долі ендомізію було використано цифрові зображення зрізів, 

забарвлених Пікросиріусом червоним, адже саме цей барвник вважається 

стандартом для виявлення колагену та кількісної його оцінки в гістологічних 

зрізах нормальних і аномальних тканин [57]. 

Дані кількісної оцінки площі ендомізію у зрізах показали статистично 

достовірне її зростання у обох експериментальних групах у порівнянні з 

групою контролю (рис. 5.2, 5.3), що підтверджує результати 

морфометричних досліджень тканин міокарда. Зокрема, в 

експериментальних групах було відмічено активізацію синтетичної 

активності фібробластів, про що свідчив їх високий ядерно-

цитоплазматичний індекс. Така активність призводила до підвищеного 

вироблення в оточуючий матрикс колагену, що утворював сітку волокон між 

кардіоміоцитами – її площу ми і вимірювали у межах ендомізію. 

 

 

Рис. 5.2. Індивідуальні показники площі ендомізію в міокарді тварин з 

контрольної та експериментальних груп зі стандартним відхиленням. Ряд 1 – 

контрольна група; ряд 2 – група із введенням отрути гадюки Vipera berus berus; 

ряд 3 – група із введенням отрути Vipera berus nikolskii. 
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Рис. 5.3. Середнє значення площі ендомізію міокарду серця у контрольній 

групі, групі із введенням отрути Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. * – 

відмінність від контрольної групи достовірна при р≤0,05. 

 

У контрольній групі середній показник площі ендомізію склав 

2513 мкм2 (перший квартель 1886 мкм2; третій квартель 3019 мкм2), тоді як 

для групи, тварини якої піддавались впливу отрути Vipera berus berus, він 

становив 5119 мкм2 (перший квартель 4013 мкм2; третій квартель 6235 мкм2). 

Цей показник статистично достовірно вищий, ніж у контрольній групі, що 

пояснюється кількома аспектами. 

По-перше, як уже було згадано, морфологічні свідчення підвищеної 

синтетичної активності фібробластів свідчать про продукцію колагену в 

межах ендомізію. По-друге при морфологічному дослідженні міокарду даної 

експериментальної групи було відмічено потовщення стінки судин, 

розростання адвентиції як вен, так і артерій, що утворені пухкою сполучною 

тканиною, яка своїми колагеновими волокнами вплітається в оточуючу 

сполучні тканину. Відповідно, це також загалом призводить до  збільшення 
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площі ендомізію, в межах якого вони залягають. По-третє, токсичний вплив 

отрути викликає розвиток процесів набряку не лише в кардіоміоцитах, але і в 

елементах ендомізію та стінок судин в його складі, їх повнокровності, 

розпушення і набряку інтими. Застійні явища у венозній системі міокарда 

також морфометрично відображаються у зменшенні частини площі, зайнятої 

безпосередньо кардіоміоцитами до площі сполучної тканини з включеними у 

неї судинами. 

Середній показник ширини кардіоміоцитів тварин, які піддавались 

впливу отрути Гадюки Нікольського, становить 7113 мкм2 (перший квартель 

6346 мкм2; третій квартель 8137 мкм2) – достовірно більший за відповідний 

показник контрольної групи, при цьому достовірної різниці за цим показником 

між двома експериментальними групами не спостерігалось. Ці дані 

відповідають нашим спостереженням щодо морфологічного стану міокарду 

щурів з цих груп. 

Зокрема, наявні в даній експериментальній групі вогнища некрозу та 

міоцитолізу оточені зонами значного набряку тканини міокарду. До загальної 

площі сполучної тканини, колагенові волокна якої ми візуалізували за 

допомогою Пікринового червоного та вимірювали, додавалась і адвентиція 

судин, в якій при морфологічному дослідженні відзначалась колагенізація, 

самі судини були розширеними і повнокровними, що збільшувало їх площу. 

Важливо відзначити, що набряку піддаються як сполучнотканинні, так і 

м’язові складові міокарду, зокрема, при морфологічному дослідженні нами 

відзначалась округла форма та численні внутрішньоклітинні набряки в них. 

Ядра кардіоміоцитів набрякали і втрачали витягнуту форму, відображаючи 

зміну форми самих клітин. Це також відображається у даних статистики – 

абсолютні значення площі ендомізію у обох експериментальних групах 

достовірно більші від контролю, в той же час відсоткове співвідношення 

площі сполучної тканини до загальної площі зрізу не є достовірно більшим, 

хоча і проявляє тенденцію до збільшення (табл. 5.1). Відмічена нами при 

морфологічному описі тканин міокарду фрагментація кардіоміоцитів, що 



115 
 

супроводжувалась порушенням цілісності сарколеми цих клітин, також 

неодмінно призводила до збільшення їх площі. 

Таблиця 5.1 

Показники середнього значення частки ендомізію у міокарді щурів з 

контрольної та експериментальних груп. 

Група Контрольна 

Експериментальна 

з отрутою Гадюки 

звичайної 

Експериментальна 

з отрутою Гадюки 

Нікольського 

Середнє 

значення і 

стандартне 

відхилення, % 

10,56±3,47 21,51±6,28 29,88±4,88 

 

Це свідчить на користь того, що на фоні певної активізації фібробластів 

і відповідного підвищення вмісту колагену та інших елементів сполучної 

тканини у позаклітинному матриксі, різноманітні фактори підвищення 

показника площі, зокрема набряк, розшарування структур та викривлення їх 

форми, рівномірно вражають як сполучнотканинні складові ендомізію, так і 

самі кардіоміоцити. 

Загалом варто відзначити, що згідно з даними морфометричних 

досліджень, ми можемо говорити про більш виражений шкідливий вплив 

отрути Vipera berus nikolskii, що проявлявся у порушенні структури та форми,  

набряці кардіоміоцитів, і призводив до достовірно вищих показників ширини 

цих клітин як у порівнянні з групою контролю, так і з другою 

експериментальною групою. Крім того, дія обох отрут, хоч і різною мірою, 

призводила до розростання елементів сполучної тканини у межах ендомізію, 

що відображалось у збільшенні показника частки цієї тканини в міокарді. 

Обидві отрути провокували підвищення частки сполучної тканини в міокарді, 

проте на фоні набряклості м’язових клітин, відносне збільшення площі 

ендомізію до них проявляє тенденцію до збільшення але не є достовірним. 
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Для оцінки токсичного впливу отрут на загальну морфологію селезінки 

та прояви антиген-залежних імунних процесів у ній нами було проведено 

порівняння дискретних і безперервних змінних у щурів з контрольної та двох 

експериментальних груп (із введенням отрути Vipera berus berus та Vipera 

berus nikolskii). Дискретні і безперервні змінні нами було підраховано і 

виміряно відповідно, за допомогою програми Fiji:ImageJ, у контрольній та 

обох експериментальних групах. 

Морфологічні зміни у селезінках тварин, що відображають перебіг 

імунних процесів в цих органах, було оцінено завдяки порівнянню 

співвідношення площ білої та червоної пульпи у селезінках щурів з трьох 

досліджуваних груп. Адже відомо, що саме така складова паренхіми, як біла 

пульпа (яка займає в середньому 20 % загальної площі паренхіми в селезінці 

здорового організму, решту 80 % площі заповнюють елементи червоної 

пульпи) утворена лімфатичними вузликами, в межах яких, зокрема, присутні 

периартеріальні піхви та інші імунні компоненти, відповідальні за формування 

Т- і В-лімфоцитів. Тому зростання середньої площі, яку займають складові 

білої пульпи, можуть свідчити про зростання активності селезінки у даній 

групі. Оцінка цього показника проводилась на 8 цифрових зображеннях, 

одержаних від 4 тварин з кожної з трьох груп, зі світлового мікроскопа на 

збільшеннях ×200 і ×400, препарати забарвлювались еозином та 

гематоксиліном. 

Для вірного встановлення співвідношення між точками цифрового 

зображення та мікрометрами, при фотографуванні на зображення наносились 

мірні шкали на 0,1 і 0,05 мм.  

Виходячи з логіки імунних процесів у селезінці, вимірювання площі 

вузликів білої пульпи та встановлення їх долі відносно червоної пульпи, 

що оточує їх з усіх боків, відображають перебіг у цьому імунному органі 

таких реакцій, як антиген-залежне диференціювання В- і Т-лімфоцитів у 

відповідь на вплив зовнішніх негативних чинників, у нашому випадку, 

токсинів, дедиференціацію цих клітин у лімфобласти, формування з В-
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лімфоцитів диференційованих плазмоцитів, здатних до вироблення 

антитіл, тощо. Очевидно, що активізація перелічених процесів говорить 

про відповідь селезінки на вплив чужорідних чинників, у нашому випадку, 

отрут. 

Потенційний негативний вплив інтродукованих ззовні отруйних 

факторів на функціонування паренхіматозних і стромальних складових 

селезінки оцінювали за допомогою дискретного параметру – було підраховано 

кількість макрофагів, що містять у собі включення пігменту ліпофусцину, 

оскільки саме цей пігмент є прямим продуктом боротьби гістіоцитів з 

токсичною дією реактивних форм кисню на складові клітини. Адже відомо, 

що накопичення токсинів у тканинах призводить до дисбалансу гомеостазу 

активних форм кисню (АФК), при цьому печінка та селезінка виступають як 

головні мішені цього підвищеного окислювального стресу [153]. Цікавим 

також є той факт, що. наприклад, у мишей низькі дози токсикантів токсичні 

для імунної системи, але відносно безпечні для інших органів [147]. 

Відповідно саме у селезінці ми очікували морфометричних проявів дії навіть 

потенційно менш токсичної отрути. 

Для визначення кількості макрофагів з включеннями ліпофусцину в 

програмі Fiji:ImageJ було застосовано плагін “Cell counter”. Підрахунок 

проводили на цифрових зображеннях препаратів, які були забарвлені еозином 

і гематоксиліном, що допомогло нам верифікувати наявність коричнево-

золотистих включень ліпофусцину саме в макрофагах. Обробляли по 5 

цифрових зображень від кожної з чотирьох тварин в трьох групах 

(контрольній та двох експериментальних) на збільшенні х1000. Відповідно, ми 

мали для аналізу по 20 цифрових зображень на кожну з груп, що підвищувало 

статистичну достовірність вимірів. Всі дані в подальшому оброблялись в 

Excel. 
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5.3. Оцінка співвідношення площі білої та червоної пульпи у 

паренхімі селезінки між контрольною та експериментальними групами 

 

 

Оскільки при перевірці вимірювань з контрольних та 

експериментальних груп тварин на нормальність розподілу, графіки не 

відповідали кривій Гауса, нами для визначення достовірності відмінностей 

між групами було застосовано непараметричний критерій Манна-Уітні.  

Згідно з нашими вимірюваннями, достовірної відмінності відносно 

контролю у співвідношенні між білою та червоною пульпою селезінки не 

спостерігалось для жодної з експериментальних груп (рис. 5.4). Тим не менш, 

нами спостерігалась тенденція до збільшення долі білої пульпи для тварин, що 

піддавались дії отрути Vipera berus berus. Якщо для контрольної групи щурів 

середнє значення цього показника складало 0,277 (перший квартель 0,207; 

третій квартель 0,343), то для групи, тварини якої піддавались дії отрути Vipera 

berus berus, воно становить 0,443 (перший квартель 0,396; третій квартель 

0,54). 

При цьому стандартне відхилення даного параметру у 

експериментальній групі дещо більше за групу контролю, що говорить про 

неоднорідність процесів розростання білої пульпи в межах червоної у цій групі 

(див. рис. 5.4, рис. 5.5). Загалом дані результати відповідають результатам 

проведеного нами морфологічного опису паренхіми селезінки тварин з цієї 

експериментальної групи. Збільшенню площі білої пульпи відносно червоної 

сприяла загальна дезорганізація її структури, що проявлялась, зокрема, у 

нечіткості контурів лімфоїдних вузликів, через що їх крайову зону майже не 

можна було диференціювати. Крім того, розростанню білої пульпи сприяло 

збільшення розмірів гермінативних центрів, зі зростанням кількості 

лімфобластів в них. Якраз така реакція є фізіологічною при потраплянні з 

кров’ю до органа токсинів, адже омолодження і активна проліферація з 
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переважанням молодих лімфобластів над зрілими В-лімфоцитами 

супроводжують реакції організму на негативний вплив антигенів. 

 

 

Рис. 5.4. Середнє значення частки білої пульпи селезінки до червоної зі 

стандартним відхиленням у контрольній групі, групі із введенням отрути 

Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. * – відмінність від контрольної 

групи достовірна при р≤0,05. 

 

При цьому в червоній пульпі селезінки тварин з даної групи зміни не були 

настільки вираженими, щоб повпливати на її загальну площу. Адже згідно з 

нашим морфологічним дослідженням, зони деструкції тканин червоної пульпи 

та геморагії в них, хоч і були наявні, але мали досить обмежений характер. Всі 

ці дані разом свідчать про активізацію білої пульпи селезінки щурів у 

відповідь на дію токсинів отрути Vipera berus berus. 

Якщо ж говорити про зміни у співвідношенні білої та червоної пульпи у 

групі із введенням отрути Vipera berus nikolskii, то тут цей показник практично 

не відрізняється від такого у контрольній групі. Тут він становить 0,278 

(перший квартель 0,229; третій квартель 0,321) при середньому значенні 0,277 
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у контролі. При інтерпретації цих результатів важливо не забувати, що ми 

говоримо не про абсолютні, а про відносні показники, тобто тут варто 

враховувати зміни не лише в білій, але і в червоній пульпі – при збільшенні 

площ обох цих складових паренхіми, співвідношення між ними драматично не 

змінюватиметься. що не говоритиме про відсутність перебігу патологічних 

процесів у них. 

 

 

Рис. 5.5. Індивідуальні показники частки білої пульпи селезінки до червоної 

зі стандартними відхиленнями. Ряд 1 – контрольна група; ряд 2 – група із 

введенням отрути Vipera berus berus; ряд 3 – група із введенням отрути Vipera 

berus nikolskii. 

 

При морфологічному вивченні білої пульпи щурів з даної групи нами 

було відмічено зменшення кількості лімфоцитів в крайовій зоні та загальне 

зростання чисельності лімфобластів, що загалом відповідає нормальній 

реакції імунного органа на потрапляння в організм негативного зовнішнього 

чинника – антигена. Дані процеси призводять до збільшення долі білої 

пульпи, але у випадку даної групи, значний ступінь враження червоної 

пульпи призвів до незмінності загального співвідношення.  
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Також варто звернути увагу на те, що площа білої пульпи перебуває 

не лише під впливом процесів мітозу білих клітин і збільшення їх кількості, 

але також може дещо зменшуватись у зв’язку із загибеллю частини з них 

шляхом апоптозу. При морфологічному дослідженні нами в білій пульпі 

виявлялись не лише процеси проліферації лімфоцитів, але і їх загибель, з 

типовими ознаками апоптозу: клітини зморщувались, їх ядра мали ознаки 

пікнозу. Дані процеси загалом не сприяли розростанню цієї складової 

паренхіми. 

При вивченні стану червоної пульпи тварин з моделюванням гострої 

інтоксикації отрутою гадюк Vipera berus nikolskii нами було відмічено 

вогнища геморагії через порушення цілісності судин внаслідок 

вазотоксичної дії отрути. Імовірно, через гемотоксичну дію отрути 

розширювались просвіти вен, заповнені агрегованими форменими 

елементами крові. Як відомо, внутрішньосудинна складова червоної 

пульпи також впливає на загальну її площу, тож повнокрів’я в просвітах 

вен та стаз формених елементів крові додали до розширення площі 

червоної пульпи. 

Таким чином, за результатами оцінки співвідношення білої пульпи до 

червоної у контрольній групі та групах з моделюванням гострої інтоксикації 

двома типами отрут, нами було виявлено тенденцію до збільшення долі 

білої пульпи у групі, на яку діяли отрутою Гадюки звичайної і що ми 

пов’язуємо з активним перебігом імунних процесів в ній. При цьому 

значний деструктивний вплив отрути Гадюки Нікольського як на білу, так і 

а червону пульпу, призвів до збільшення площі обох і мало повпливав на 

співвідношення між ними. При цьому, беручи до уваги дані морфологічного 

опису, стає зрозумілим, що значний вплив складових отрути даної гадюки 

саме на кров і судини у складі червоної пульпи є більш агресивним, ніж у 

іншій експериментальній групі. 
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5.4. Оцінка кількості макрофагів з включеннями ліпофусцину у 

червоній пульпі селезінки тварин контрольних та експериментальних 

груп 

 

 

Визначення кількості тканинних макрофагів, що включають у себе 

гранули ліпофусцину, є показовим у оцінці рівня оксидативного стресу в 

тканинах селезінки у тварин з експериментальних груп при моделюванні 

гострої інтоксикації двома типами отрут, адже, як відомо, дія зовнішніх 

токсинів призводить до підвищення концентрації активних форм кисню в 

тканинах [147]. Побудова графіків нормального розподілу на основі даних 

підрахунку не показала кривої Гауса, тож нами знову було застосовано 

критерій Манна-Уітні для порівняння груп. 

При аналізі даного параметру було виявлено статистично достовірне 

згідно критерію Манна-Уітні збільшення кількості макрофагів з включеннями 

ліпофусцину не лише в обох експериментальних групах відносно групи 

контролю, але і між двома групами, в яких моделювали отруєння (рис. 5.6). 

Загалом це свідчить на користь зростання оксидативного стресу і боротьби з 

реактивними формами кисню.  

Якщо у тварин в контрольній групі в середньому в полі зору при 

збільшенні ×1000 спостерігається 6,2 клітин з ліпофусцином (перший квартель 

5; третій квартель 7), то для групи, тварини якої піддавались дії отрути Гадюки 

звичайної, кількість клітин в середньому складає 14,55 (перший квартель 12; 

третій квартель 16,25) (див. рис. 5.6). Статистично достовірне зростання 

кількості клітин з включеннями ліпофусцину характерного золотисто-

коричневого відтінку свідчить про накопичення надмірної кількості 

агрегованих білків. Можна стверджувати, що цей процес підсилюється 

окисним стресом, спричиненим інтоксикацією. З літератури відомо, що 

агрегати білків поглинаються макроаутофагією та внаслідок реакції з іншими 
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клітинними компонентами утворюють ліпофусцин, який акумулюється в 

лізосомальній системі клітин [79]. 

 

 

Рис. 5.6. Середнє значення кількості макрофагів з включеннями 

ліпофусцину у полі зору в контрольній та експериментальних групах. * – 

відмінність від контрольної групи достовірна при р≤0,05; ** – відмінність від 

експериментальної групи із введенням отрути Vipera berus berus достовірна 

при р≤0,05. 

 

Морфологічний опис контрольної та даної експериментальної групи 

допомагає зрозуміти саме такі результати морфометричних досліджень. У 

групі, де щури піддавались дії отрути Гадюки звичайної, в червоній пульпі 

спостерігались численні макрофаги великих розмірів, що характеризувались 

численними відростками. Така морфологія цих клітин свідчить про їх 

підвищену фагоцитарну активність. Клітини намагаються поглинати шкідливі 

часточки з оточуючого середовища, лізосоми в них накопичують продукти 

метаболізму цих часточок, частину з яких у вигляді ліпофусцину. Те, що при 

цьому нами відзначались ознаки набряку, нерівномірне забарвлення 

цитоплазми макрофагів і накопичені в них залишки фагоцитованого матеріалу 
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свідчить про те, що, імовірно, ці клітини не завжди справлялись з надмірною 

кількістю шкідливих речовин, не могли перетравити все поглинуте і вивести 

екзоцитозом назовні. Клітини піддавались патологічним змінам і 

акумулювали недоперетравлені рештки токсинів, у тому числі у вигляді так 

званого «пігменту накопичення» – ліпофусцину. 

У щурів, що зазнали впливу потенційно більш токсичної отрути Гадюки 

Нікольського, в середньому в полі зору при збільшенні ×1000 спостерігається 

17,2 клітин з включеннями пігменту ліпофусцину (перший квартель 14,75; 

третій квартель 18,50), що статистично достовірно більше кількості даних 

клітин не лише в контрольній групі, але і в групі із введенням отрути Гадюки 

звичайної, що в черговий раз підтверджує її вищу токсичність. Статистично 

достовірне зростання частки макрофагів з включеннями ліпофусцину показує 

боротьбу цих клітин з часточками токсину та наслідками підвищення рівня 

реактивних форм кисню в тканинах селезінки, як одного із наслідків отруєння. 

Згідно з результатами морфологічного дослідження можна пояснити 

таке зростання кількості макрофагів з включеннями ліпофусцину 

патологічними процесами в цих клітинах, що перешкоджали остаточному 

перетравленню поглинутих чужорідних часточок і сприяли накопиченню 

цього золотисто-коричневого пігменту в них. В цій групі, як і в іншій 

експериментальній, спостерігалось збільшення у розмірах макрофагів і 

кількості їх відростків, але морфологічною особливістю, унікальною для цієї 

групи, є пінистість цитоплазми цих клітин з фагоцитованими рештками 

елементів крові. Цілком імовірно, загибель клітин крові внаслідок 

гемотоксичної дії отрути Гадюки Нікольського призводила до перевантаження 

фагоцитуючих клітин селезінки, які не могли перетравити таку кількість 

часток чужорідного походження та залишків власних клітин, що призводило 

до набряку, сповільнення процесів метаболізму і накопичення продуктів 

обміну. 

Також варто звернути увагу на те, що в обох експериментальних групах 

стандартне відхилення є більшим, ніж у контрольній, а отже, на зрізах 
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селезінки тварин з цих груп кількість макрофагів зростає нерівномірно (табл. 

5.2). 

Таблиця 5.2 

Показники кількості макрофагів з включеннями ліпофусцину у 

контрольній і експериментальних групах. 

Поле 

зору 

Контрольна 

група 

Експериментальна 

група із введенням 

отрути Vipera berus berus 

Експериментальна група 

із введенням отрути 

Vipera berus nikolskii 

1 5 15 14 

2 3 18 18 

3 5 17 15 

4 7 19 18 

5 3 21 12 

6 8 12 17 

7 6 10 14 

8 5 12 14 

9 7 19 20 

10 7 14 12 

11 10 10 15 

12 6 15 15 

13 7 15 17 

14 6 16 20 

15 8 14 22 

16 5 10 15 

17 7 16 17 

18 6 14 31 

19 8 10 20 

20 5 14 18 
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Загалом, за результатами обробки дискретних та безперервних даних 

підрахунків та вимірювань у селезінці тварин контрольної групи та 

експериментальних груп з моделюванням гострої інтоксикації двома типами 

отрут, варто відмітити, що зростання загальної площі білої пульпи притаманне 

обом експериментальним групам у порівнянні з групою контролю, проте 

патологічний вплив отрути Гадюки Нікольського на червону пульпу 

призводить до сукупності процесів, які збільшують її загальну площу, таким 

чином вирівнюючи співвідношення білої пульпи до червоної у цій групі. Тож 

найбільш яскраво вираженим зростання частки лімфатичних вузликів 

відносно червоної пульпи є саме у щурів, що зазнали дії отрути Гадюки 

звичайної, що свідчить про інтенсивні процеси проліферації лімфоцитів саме 

при дії цього токсину. 

На відміну від частки білої пульпи, кількість макрофагів з включеннями 

ліпофусцину є статистично достовірно більшою за критерієм Манна-Уітні для 

обох експериментальних груп відносно групи контролю, що говорить про 

реакцію на токсичну дію обох отрут не лише лімфоцитів, а і макрофагів та про 

вплив токсинів у надмірних кількостях на метаболічні процеси в клітинах. При 

цьому сильна гемолітична дія отрути Гадюки Нікольського призводить до 

руйнування формених елементів крові і накопичення їх часточок, які теж 

фагоцитують макрофаги. Це додає ще один фактор навантаження на 

фагоцитуючі клітини, призводячи до їх перевантаження і порушення 

нормальних процесів метаболізму і екзоцитозу. Клітини набрякають і 

накопичують проміжні продукти метаболізму, неперетравлені рештки і в тому 

числі ліпофусцин. Тому кількість макрофагів з накопиченнями ліпофусцину в 

цій групі достовірно більша не лише за контрольну, але і за іншу 

експериментальну групу. 

Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

двох статтях фахового журналу (Україна) [35, 36] та одних тезах науково-

практичної конференції [4]. 
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

Кардіотоксичність і значні електрокардіографічні зміни часто 

виникають як ускладнення укусів змій [104, 146, 172]. Найбільш поширеними 

проблемами є синусова аритмія, атріовентрикулярна блокада та синусова 

брадикардія. Укуси змій родини Viperidae часто пов’язують із такими 

станами, як інфаркт міокарда та ішемічний інсульт, які виникають внаслідок 

активації каскаду згортання крові та прямого кардіотоксичного ефекту 

протеолітичних ферментів отрути, особливо металопротеїназ. Крім того, 

компоненти їх токсинів призводять до гіпофібриногенемії, пошкодження 

ендотелію кровоносних судин і порушення агрегації тромбоцитів [111, 181, 

183]. 

Патогенез інфаркту міокарда, спричиненого укусами змій, включає 

порушення доставки кисню до кардіоміоцитів. Це порушення є наслідком 

надмірного гемолізу еритроцитів, вазоконстрикції коронарних судин через 

збільшення продукції ендотеліну та ефектів сафатоксинів отрути. 

Дослідники відзначають можливість розвитку міокардиту, що 

характеризується значним некрозом скорочувальних міоцитів, 

крововиливами та накопиченням тромбів у мікроциркуляторних судинах 

серцевого м’яза [34, 87, 165]. 

Введення зміїної отрути Crotalus durissus cascavella викликає 

морфологічні зміни в тканинах серця. При світловій мікроскопії виявлено 

ознаки запалення та крововиливів, зменшення об’єму клітин, еозинофільну 

інфільтрацію, втрату поперечної смугастості міофібрил, зміни в ядрах 

кардіоміоцитів, накопичення гранул у саркоплазматичному ретикулумі та 

порушення цілісності м’язового волокна. Крім того, отрута спричиняє 

сильний інотропний ефект шляхом активації шляху NO/cGMP/протеїнкінази 

G, що призводить до гіпотензії та брадикардії in vivo. Оксид азоту зменшує 

надходження іонів Ca2+ через канали L-типу в міокарді щурів. Він також 
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посилює опосередковане цГМФ/протеїнкіназою G фосфорилювання 

серцевого тропоніну I та білка С, що зв’язує міозин, сприяючи розслабленню 

м’язів і негативному інотропному ефекту [164]. 

Отрута гадюки аммодитової та інших європейських гадюк може 

проявляти кардіотоксичну дію. Основним фактором, що впливає на 

структуру ураження серця, є аналог секреторного PLA2, відомий як 

амодитилін L. В експериментах із використанням ізольованої моделі серця 

щура він викликав значні та незворотні порушення провідності, зокрема 

важкі атріовентрикулярні блокади. Цей процес асоціювався з підвищенням 

рівня КФК, ЛДГ, АСТ і тропоніну I в крові піддослідних тварин, що свідчило 

про пошкодження серцевої тканини [85, 86]. 

Імунна система має вирішальне значення для реакції організму на різні 

фактори зовнішнього середовища, що впливають на фізіологічні процеси. 

Будь-які зміни гомеостазу викликають імунну відповідь. Така реакція також 

викликана укусами отруйних тварин, наприклад змій. Хоча відомо, що їхні 

токсини можуть викликати імунну відповідь II типу, останні дослідження 

показують, що взаємодія між цією імунною системою та отрутою гадюки 

складніша, ніж вважалося раніше. Враховуючи безліч ферментів і 

неферментативних елементів, присутніх в отруті, не дивно, що розвивається 

виражена запальна реакція, яка все ще досліджується. Ключовими 

учасниками цього процесу є PLA2 і SVMP. Висока активність PLA2 у зміїній 

отруті призводить до підвищення рівня арахідонової кислоти та пов’язаних з 

нею цитокінів. Крім того, токсини стимулюють вивільнення IL-6, TNF-α, IL-

1, хемокінів і ліпідних медіаторів, полегшуючи активацію та рух лейкоцитів. 

Ліпідні медіатори, такі як простагландини, лейкотрієни та тромбоксани, 

беруть участь у запальній відповіді, що призводить до різних патологічних 

ефектів, таких як набряк і біль. Добре встановлено, що зміїні токсини можуть 

активувати ендогенний PLA2, який впливає на рецептори ріанодину, активує 

протеїнкіназу С, вивільняє Ca2+ і таким чином створює стійку гуморальну 

імунну відповідь. 
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Отрута гадюк значно впливає як на клітинну, так і на гуморальну 

імунну відповідь. В експериментах з видами Naja naja atra нормальні миші 

продемонстрували підвищену активність NK-клітин і посилену 

проліферацію В-лімфоцитів. Крім того, у цій групі спостерігалося зменшення 

реакцій гіперчутливості уповільненого типу, викликаних 

динітрофторбензолом, і пригнічення проліферації Т-лімфоцитів, 

стимульованої конкаваліном А. У мишей із помірним імунодефіцитом 

введення отрути цього виду гадюки призводило до підвищення рівня Ig G та 

Ig M, а також до відновлення зародкових центрів у селезінці. Аналіз 

проточної цитометрії клітин селезінки виявив селективне підвищення Th1, 

Th2, IFN-γ та IL-4, тоді як рівні IL-17 знизилися [92, 186]. 

Наукові дослідження показують, що PLA2, який міститься в зміїній 

отруті, викликає запалення, які є мультибілковими структурами в цитоплазмі 

імунних клітин. Ці комплекси можуть виявляти інфекції, пошкодження та 

інші подразники та реагувати на них. Серед них інфламмасома NLRP3 (домен 

олігомеризації, що зв’язує нуклеотиди, багатий лейцином білок, що містить 

повтори) є однією з найбільш досліджених. Коли PLA2, який 

характеризується своїм каталітичним доменом з лізином у положенні 49 

(замість аспартату), взаємодіє з клітинними мембранами, зокрема в отруті 

змії Bothrops jararacussu, він активує NLRP3, що призводить до збирання 

інфламмасомного комплексу. Активація NLRP3 сприяє взаємодії між 

прокаспазою-1 і ASC (асоційований з апоптозом білок, що містить CARD). 

Отже, це запускає утворення каспази-1, вивільнення IL-1β та ініціацію 

апоптозу. 

Зміїна отрута може модулювати імунну систему, особливо щодо 

продукції цитокінів. Компоненти отрути сімейства Elapidae 

продемонстрували антиартритну та протизапальну дію на щурах, головним 

чином шляхом зниження рівня прозапальних цитокінів у сироватці крові, 

таких як IL-1β, IL-17 та TNF-α. Навпаки, коли отрути Bothrops atrox і Bothrops 

erythromelas вводили внутрішньоочеревинно мишам, вони викликали 
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запальну реакцію, яка відзначалася підвищенням рівня різних цитокінів у 

сироватці крові та селезінці, включаючи TNF-α, IL-6, IL-10, IL-12p70 та IFN-

γ. 

Отрута Montivipera bornmuelleri проявляє антимікробні властивості як 

щодо грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, зокрема, впливає на 

Staphylococcus aureus і Morganella morganii, а також на гриб Candida albicans. 

Дослідження показують, що ця змія володіє токсичними речовинами, які 

можуть впливати на імунні реакції в селезінці мишей. Досліджений вплив 

багаторазових доз отрути Montivipera bornmuelleri шляхом 

внутрішньоочеревинної ін’єкції, що виявило зміни в рівнях цитокінів (TNF-

α, IFN-γ, IL-4, IL-10, IL-1ß та IL-17) у селезінці мишей BALB/c, тим самим 

підкреслюючи потенціал отрути для імунотерапевтичного застосування. 

Отримані дані свідчать про те, що отрута стимулює прозапальну імунну 

відповідь Th1/Th17 замість протизапальної відповіді Th2/Treg [192]. 

Ймовірно, цей зсув викликаний збільшенням прозапальних цитокінів, таких 

як IL-1β, TNF-α та IFN-γ, у поєднанні зі зниженням протизапального цитокіну 

IL-10, на який впливає здатність отрути стимулювати вироблення IL-4. Крім 

того, селективна цитотоксичність отрути по відношенню до ліній ракових 

клітин кератиноцитів людини (II4 низького ступеня) на відміну від 

непухлинних клітин HaCaT вказує на його потенційну корисність в 

імунотерапії [71]. 

Основну причину дослідження впливу отрут на окремі органи та 

системи можна пояснити через потребу розуміння прямого та/або 

опосередкованого впливу на компоненти протеолітичних систем. Ця 

інформація може розширити знання про патологію укусів змій і надати 

можливості для розробки ліків, терапевтичних засобів і протиотрут. Серце 

було обрано як цільовий орган дослідження, ґрунтуючись на даних про 

серцево-судинну дію зміїних токсинів [24, 52, 90, 178] та необхідності 

вивчення впливу отрут гадюки на протеїновий профіль серця. Селезінка 

відіграє важливу роль у забезпеченні належного функціонування імунної 
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системи. Тому, існує великий інтерес до вивчення змін молекулярного вмісту 

органу після впливу отрути гадюк, що, можливо, може вплинути на 

фізіологічний стан організму, що призведе до впливу на імунну систему. Для 

розширення наявних і очевидних даних у цій сфері було проведено 

дослідження впливу отрут гадюк V. berus berus та V. berus nikolskii на 

селезінку та серце. 

На початковому етапі дослідження, ми перевірили, вплив зміїної отрута 

як на загальний рівень протеїна, так і на протеїновий склад у тканинах серця 

та селезінки, щоб оцінити його вплив на організм жертви. Протеїновий 

баланс вважається потенційною основною мішенню для впливу зміїної 

отрути, враховуючи наявність численних протеїназ в отруті різних видів 

змій. 

Оцінка загального протеїнового балансу в селезінці та серці після 

впливу отрут змій V. berus продемонструвала зниження рівня протеїна в обох 

органах: на 59 % у селезінці та на 24 % у серці при впливі отрути V. berus 

nikolskii, і до 17 % зниження загального рівня протеїна в селезінці з 

невеликим зниженням, що спостерігається в серці при впливі отрути V. 

berus berus. Таким чином, селезінка відчувала більш виражений вплив, ніж 

серце. 

Зменшення загального вмісту протеїнів може бути пов’язане з 

ініціацією процесів деструкції, надмірною активацією протеолітичних 

систем і катаболічної активності, або змінами в синтезі протеїна, 

викликаними ферментами або ефекторами, знайденими в зміїній отруті. Крім 

того, це може бути наслідком змін гомеостазу тканин, особливо за участю 

окисного стресу та запальних реакцій через комплексні ефекти зміїних отрут 

[140, 148, 175]. Важливо відзначити, що вплив отрути V. berus nikolskii на 

органи-мішені значно більший, ніж у V. berus berus, що може свідчити про 

відмінності у складі отрут [37]. Зниження рівня протеїна значно впливає на 

гомеостаз організму, що призводить до змін фізіологічних функцій.  
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Це спостереження спонукало до дослідження основних причин 

порушення протеїнового балансу та викликало необхідність проведення 

якісного аналізу протеїнового складу тканин досліджуваних органів. 

Відзначено перерозподіл протеїнових молекул, про що свідчить зменшення 

їх молекулярної маси. Кількість протеїнів зросла майже вдвічі порівняно з 

контрольними тканинами; у селезінці протеїнові фракції були переважно в 

діапазоні 10-35 кДа, тоді як у тканині серця спостерігалося зменшення цього 

діапазону та збільшення протеїнових молекул 35-67 кДа. 

Ці дані підтверджують гіпотезу про те, що отрути V. berus 

безпосередньо активують протеолітичну систему в досліджуваних органах. 

Ми припускаємо, що поява нової протеїнової фракції вагою 100-150 кДа в 

серці при дії отрути V. berus nikolskii є результатом утворення ковалентних 

комплексів зі специфічних деградованих протеїнів, або агрегації ферментів з 

інгібіторами у відповідь на дію отрути. Ця зміна в профілі та вмісті 

тканинного протеїна вказує на те, що ін’єкція зміїної отрути призводить до 

загальної дисфункції організму.  

Щоб дослідити активацію протеолітичних процесів у селезінці та серці 

за рахунок впливу отрут V. berus, було необхідно проведення 

ферментативного аналізу цих органів, а саме вимірювання різноманітних 

субстратних специфічностей, включаючи желатинолітичну, 

фібриногенолітичну та колагенолітичну активність. Загальна протеолітична 

активність, оцінена з використанням желатину як субстрату, показала 

помітне збільшення активних протеолітичних молекул, здатних 

розщеплювати желатин у селезінці під час дії обох отрут. Ці процеси, 

викликані досліджуваними отрутами, змінюють метаболізм уражених клітин, 

підсилюють активність раніше неактивних ферментів, і підвищують рівні 

змінених і дещо деградованих протеїнів зі зміненою субстратною 

специфічністю.  

Фібриногенолітична активність, яка є показником патологічних 

процесів, пов’язаних з ферментами крові, була відсутня у тканинах 
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контрольних тварин. Проте, як тканини селезінки, так і серця, піддані впливу 

отрути V. berus berus і V. berus nikolskii, продемонстрували присутність 

ферментів з молекулярною масою 10-35 кДа і 35-67 кДа, які здатні 

розщеплювати фібриноген. На підставі оцінки активних протеолітичних 

ферментів з фібриногенолітичною активністю в цих тканинах, а також 

кореляції між появою активного ферменту та субстратною специфічністю до 

фібриногену та патологічних процесів можна зробити висновок, що вплив 

отрут V. berus на органи-мішені та організм в цілому призводить до змін 

біохімічного шляху, посилюючи патологічні зміни. Цей патологічний зсув 

може бути результатом синтезу активних фібриногенолітичних ферментів, 

викликаних цими отрутами, або утворенням деградованих або аномальних 

молекул зі зміненою субстратною специфічністю. 

Перерозподілу зазнали і протеолітичні молекули, що виявляють більш 

специфічну колагенолітичну активність. Після впливу V. berus berus рівень 

ферментів, здатних розщеплювати колаген, у межах 10-35 кДа, значно 

знизився. Навпаки, V. berus nikolskii призвело до збільшення цих 

специфічних молекул. Обидві отрути гадюк призвели до збільшення 

протеїнів з молекулярною масою між 67-100 кДа. Проте кількість 

протеолітичних молекул у діапазоні 35-67 кДа зменшилася. Спостерігалося 

збільшення фракцій активних протеолітичних ферментів порівняно з 

контролем для молекул масою 10-35 кДа та 67-100 кДа. 

Зміни ферментативного профілю активних протеолітичних молекул, 

здатних розщеплювати колаген, свідчать про прямий вплив укусів V. berus на 

патологічне посилення протеолітичних процесів, що завершується 

активацією специфічних колагенолітичних ферментів. 

Дослідження активності протеолітичних ферментів у серці з 

ідентичними субстратами вказує на результати, порівняні з тими, що 

спостерігаються в тканинах селезінки. Результати виявляють незначну 

варіацію в кількості активних фракцій протеази, поряд зі збільшенням 
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молекул у діапазоні від 67 до 100 кДа та зменшенням кількості ферментів у 

категорії від 35 до 67 кДа, які можуть руйнувати желатин. 

Все це свідчить про суттєві зміни протеїнового балансу, що вказує на 

зниження рівня загального протеїна та зсув ферментативного профілю, а 

отже - про потенційні механізми, за допомогою яких отрути гадюк видів V. 

berus можуть впливати на цільові органи. Крім того, вплив на ці органи може 

призвести до внутрішньої інтоксикації, яка пов’язана з появою 

низькомолекулярних молекул. 

В нашій роботі були оцінені рівні молекул з низькою молекулярною 

масою у тканинах серця та селезінки тварин. Спектрофотометричні аналізи 

показали підвищення рівня цих молекул в обох органах. Через неоднорідний 

склад фракції, вимірювання проводилися на різних довжинах хвиль – 210, 

238 і 254 нм – щоб оцінити внески молекул з різними хімічними структурами. 

Незначне збільшення молекул з низькою молекулярною масою, що 

виявляється при 210 нм, було відмічено як у тканинах серця, так і в селезінці 

після впливу отрути, порівняно з переважно неароматичними пептидами, зі 

збільшенням від 8 до 14 разів в обох органах. У селезінці спостерігалася 

найбільш значна зміна рівнів даних молекул, виміряних при 254 нм. 

Примітно, що селезінка продемонструвала найбільший приріст порівняно з 

контролем: кількість молекул при 238 нм була в 47,9 і 37 разів більше після 

введення отрут V. berus berus і V. berus nikolskii відповідно. Цей зсув 

знаменує перехід від нормального фізіологічного стану до помітно 

аномального, що пояснюється новими взаємодіями ліганд-рецептор, що 

виникають внаслідок змін у профілі протеїна. Ця трансформація призвела до 

порушення нормального функціонування організму та виникнення 

внутрішньої інтоксикації обох органів. 

В ході дослідження встановлено, що при впливі отрути Vipera berus 

berus спостерігаються значні зміни в нормальній гістоструктурі всіх шарів 

серця. Епікард складається з інтенсивно профарбованих колагенових 

волокон, які розростаються, утворюючи сітку, що перепліталася з сусідньою 
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тканиною міокарда. Крім них, спостерігається підвищена кількість більш 

молодих волокон, в результаті чого шар мезотелію майже непомітний. У 

міокарді спостерігаються набряклі м’язові волокна, які втрачають типову 

поздовжню орієнтацію та набувають звивистої форми. Згладжування та лізис 

м’язових волокон були частими знахідками разом із вогнищами некрозу. 

Лейкоцитарні клітини в цих умовах спостерігалися рідко, що вказує на те, що 

інфільтрація міокарда лише помірно виражена. Визначається збільшення 

колагенових волокон у тканині міокарда, їх кількість зростала між 

скорочувальними та провідними кардіоміоцитами, маючи подовжену 

веретеноподібну або зіркоподібну форму. Стінки артерій значно 

потовщуються. Виражене збільшення колагенових волокон характерне для 

оболонки артеріальних судин при зменшенні кількості гладком’язових 

клітин. Спостерігаються ділянки значних крововиливів, деякі з яких були 

дифузними. В ендокарді тварин відмічено набухання ендотеліальних клітин 

з наявністю гіперхроматичних ядер. У зовнішньому сполучнотканинному 

шарі ендокарда посилюється активність фібробластів, що супроводжується 

розростанням колагенових волокон, подібно до того, що спостерігалося в 

раніше описаних шарах серця. 

При гістологічному дослідженні серця за умов впливу отрути гадюк 

Vipera berus nikolskii кровоносні судини епікарду деформовані, 

спостерігається руйнування їх стінок. Внутрішня та середня оболонки 

набрякші, адвентиція потовщена за рахунок розростання в ній колагенових 

волокон. При гістологічному дослідженні міокарду виявлено деструктивні 

зміни, ступінь вираженості яких був значно вищим, ніж у тварин з гострою 

інтоксикацією отрутою гадюк Vipera berus berus: хаотичне розміщення та 

фрагментація звивистих м’язових волокон; вони потовщені, набряклі, без 

типової поперечної посмугованості. Відзначаються вогнища некрозу та 

міоцитолізу, майже всі волокна міокарду зазнають деструкції, розшаровані, з 

зонами повного руйнування сарколеми. Навколо вогнищ некрозу та 

міоцитолізу - значний набряк тканини міокарду, проміжки між м’язовими 
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волокнами заповнені елементами пухкої сполучної тканини. Характерною 

особливістю є масивна гістіолейкоцитарна інфільтрація, в 

міжміофібрилярних проміжках спостерігаються активні фібробласти. В 

просвітах артерій виявляються сладжі та адгезія еритроцитів, нечисельні 

елементи білої крові, а також периваскулярний набряк та виражена 

периваскулярна лейкоцитарна інфільтрація. Виявлялись лейкоцитарна 

інфільтрація навколо провідних клітин, характерним був також 

екстрацелюлярний набряк. Ендотеліоцити ендокарда мають витягнуту форму 

та не щільно фіксуються до базальної мембрани. В зовнішньому 

сполучнотканинному шарі зростає об’єм колагенових волокон, також 

спостерігається значна лейкоцитарна інфільтрація. 

Мікроскопічне дослідження селезінки на тлі гострої інтоксикації 

отрутою Vipera berus berus показало дезорганізацію структури білої пульпи. 

Зокрема, лімфоїдні вузлики мали нечіткі контури, їх крайові зони не чітко 

виражені. Крім того, спостерігалися збільшені гермінативні центри, що 

містять численні лімфобласти, які характеризуються великими розмірами, 

гіпохромними ядрами та блідою цитоплазмою. Зрілих В-лімфоцитів у 

реактивних центрах лімфоїдних вузликів було значно менше, ніж у 

лімфобластах. У періартеріальних зонах лімфоїдних вузликів відзначено 

помірну популяцію Т-лімфоцитів і макрофагів, причому переважно присутні 

як дрібні світлі, так і темні лімфоцити. У червоній пульпі селезінки виявлено 

численні еритроцити, тромбоцити, лімфоцити, плазматичні клітини та 

макрофаги. Деякі ділянки червоної пульпи виявили деструкцію тканини та 

крововиливи. Плазматичні клітини в селезінці виглядали або округлими, або 

злегка витягнутими, з гіперхромними ядрами, які були розташовані до 

полюсів клітин. У червоній пульпі були численні великі макрофаги з 

відростками, ядра яких розташовані ексцентрично. Їхня цитоплазма іноді 

здавалася освітленою та набряклою, містила залишки фагоцитованого 

матеріалу. Трабекули селезінки були потовщені, гладкі міоцити мали 

подовжені ядра. Проміжки між м’язовими волокнами розширені, волокна 
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набряклі. Трабекулярні вени мали чіткі контури, в їх просвіті спостерігався 

стаз і утворення еритроцитарного сладжу, а також адгезія еритроцитів до 

стінок вен. 

У білій пульпі селезінки при впливі отрути Vipera berus nikolskii 

виявлено численні лімфоїдні вузлики, більшість яких мали нечіткі межі через 

зменшення кількості лімфоцитів у крайовій зоні. У гермінативних центрах 

лімфоїдних вузликів спостерігалися клітини, що демонструють мітотичні 

фігури, поряд із підвищеною присутністю лімфобластів. Ці лімфобласти були 

більшими за диференційовані В-лімфоцити, виявлені в реактивних центрах, 

із блідою цитоплазмою та гіпохромними ядрами. Активація зародкових 

центрів у лімфоїдних вузликах відображає реакцію селезінки на гостре 

пошкодження, що призводить до підвищення клітин імунного захисту. Крім 

того, в періартеріальних лімфоїдних зонах відзначали Т-лімфоцити та 

макрофаги. У порівнянні з щурами, яким вводили отруту гадюки Vipera berus 

berus, спостерігалось помітне збільшення лімфоцитів, макрофагів і 

плазматичних клітин у червоній пульпі селезінки. Підвищення кількості 

плазматичних клітин, ймовірно, стало результатом отруєння. Відзначаються 

пінисті макрофаги, що містять фагоцитовані залишки клітин крові; часті 

ділянки некрозу лімфоцитів зі зменшеними розмірами і пікнозом ядер. 

Водночас у червоній пульпі були виявлені вогнища крововиливу, ймовірно, 

завдяки впливу вазо- та гемотоксинів отрути, а також порушення 

міжклітинного зв’язку в ендотеліальному шарі судин. У трабекулах селезінки 

спостерігався набряк гладком’язових клітин з лімфоцитарною інфільтрацією 

навколо трабекулярних судин. 

При проведенні морфометричного дослідження ми виявили помітну 

різницю в ширині клітин серцевого м’яза не тільки між контрольною групою 

та щурами, які зазнали впливу отрути обох видів гадюк, але й між двома 

експериментальними групами. Значне збільшення ширини кардіоміоцитів у 

групі тварин, які зазнали впливу отрути Vipera berus berus, порівняно з 

контрольною, закономірно є результатом впливу отрути на структури серця. 
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Цей висновок повністю узгоджується з морфологічними змінами, що 

спостерігаються в цьому органі: виявлено набряк м'язових волокон, 

ймовірно, внаслідок вакуолізації саркоплазми, що в свою чергу викликано 

гострою гіпоксією міокарда. Крім того, при морфологічному описі 

кардіоміоцитів було помітно порушення смугастості міокарда, що вказує на 

порушення в цитоплазмі, пов'язане з правильною і чіткою організацією 

актинових і міозинових волокон - розшарування цих структур також 

збільшує об'єм цитоплазми, і, відповідно, ширину клітини. 

Істотні патологічні зміни в стінці серця щурів на тлі дії отрути Vipera 

berus nikolskii виявляються як при морфологічному, так і при 

морфометричному дослідженнях. Середня ширина кардіоміоцитів у цих 

тварин, становить 19,45 мкм. Це не тільки більше, ніж у контрольній групі, 

але також показує статистично значущу різницю порівняно з шириною цих 

клітин у щурів, які зазнали впливу отрути Vipera berus berus, і свідчить про 

серйозну деструктивну дію досліджуваної отрути, посилення набряку, 

дезорганізацію внутрішньоклітинних структур і поверхневого апарату 

кардіоміоцитів. М’язові волокна цієї групи були помітно більш 

фрагментованими та зміщеними, вони демонстрували потовщення, 

припухлість і вигляд скручених. Сарколема була не просто частково 

пошкоджена; на деяких ділянках вона взагалі була відсутня. Ці морфологічні 

зміни вказують на більш виражений розвиток набряку, деструкції клітин і 

некрозу в кардіоміоцитах тварин цієї групи, що призводить до помітного 

збільшення розмірів і ширини волокон. Таким чином, ми можемо 

стверджувати про морфометрично підтверджену дію отрути Vipera berus 

nikolskii, яка продемонструвала більш згубний вплив порівняно з іншими 

видами отрути, дослідженими в цьому дослідженні, що призвело до 

статистично значущого збільшення ширини волокон міокарда порівняно не 

лише з контрольною групою, але й з другою дослідною групою, яка 

отримувала отруту. 
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Щоб кількісно оцінити стан серцевої стінки, ми вирішили виміряти 

площу, зайняту ендомізієм, у поперечних зрізах. Морфометричне 

дослідження виявило статистично достовірне збільшення в обох дослідних 

групах порівняно з контрольною, що підтверджує дані морфологічних 

досліджень тканин міокарда. Примітно, що експериментальні групи 

демонстрували підвищену синтетичну активність у фібробластах, про що 

свідчить їх підвищений ядерно-цитоплазматичний індекс. Ця підвищена 

активність призвела до більшого синтезу колагену в навколишньому 

матриксі, утворюючи мережу волокон серед кардіоміоцитів – саме цю 

область і вимірювали в ендомізіумі. 

Середня ширина кардіоміоцитів у тварин, які зазнали впливу отрути 

Vipera berus nikolskii, становить 7113 мкм², що значно більше, ніж у 

контрольної групи. Не було виявлено помітних відмінностей між двома 

експериментальними групами щодо цього вимірювання. Ці дані 

узгоджуються з нашими спостереженнями за морфологічним станом 

міокарда щурів із цих груп: спостерігаються вогнища некрозів та 

міоцитолізу, які оточені ділянками значного набряку тканини міокарда. Як у 

сполучнотканинному, так і у м’язовому компонентах міокарда відмічались 

набряки. Крім того, під час морфологічного аналізу тканин міокарда ми 

відзначали фрагментацію кардіоміоцитів, яка була пов’язана з порушенням 

цілісності сарколеми, що призводило до збільшення їх площі. Це вказує на 

те, що на фоні цілеспрямованої активації фібробластів і пов’язаного з цим 

підвищення колагену та інших елементів сполучної тканини в 

позаклітинному матриксі різні фактори, які підвищують індекс площі, 

зокрема набряк, структурне розшарування та спотворення форми, постійно 

впливають як на ендомізіальні компоненти сполучної тканини, так і на самі 

кардіоміоцити. 

При проведенні морфометричного дослідження ми не виявили помітної 

різниці у співвідношенні білої та червоної пульпи селезінки при порівнянні 

експериментальних груп з контролем. Проте була помітна тенденція до 
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збільшення частки білої пульпи при впливі отрути Vipera berus berus. 

Водночас фіксується трохи більше стандартне відхилення для цього 

параметра порівняно з контрольною групою, що свідчить про більшу 

різноманітність процесів росту білої пульпи. Ці результати узгоджуються з 

нашим морфологічним аналізом паренхіми селезінки: збільшення площі білої 

пульпи порівняно з червоною є наслідком загальної дезорганізації її 

структури, про що свідчать нечіткі контури лімфоїдних вузликів, що робить 

їх крайову зону практично неможливою для диференціювання. Крім того, 

ріст білої пульпи був посилений розширенням гермінативних центрів, що 

характерно для потрапляння токсинів в кров, оскільки у відповідь на 

негативний вплив антигенів відбувається регенерація і активна проліферація, 

що характеризується переважанням молодих лімфобластів над зрілими В-

лімфоцитами. Водночас, у червоній пульпі селезінки цієї групи тварин зміни 

не були настільки значними, щоб змінити її загальну площу. Ці результати в 

сукупності свідчать про те, що біла пульпа селезінки у щурів більше 

вражається у відповідь на токсини отрути Vipera berus berus. 

Оцінка співвідношення білої та червоної м’якоті показала, що в 

контрольній групі та у тварин, які зазнали гострої інтоксикації двома видами 

отрут, відмічено помітне збільшення частки білої пульпи, що свідчить про 

підвищену імунну активність. Навпаки, отрута Vipera berus nikolskii 

спричинила значне руйнування як білої, так і червоної пульпи, що призвело 

до збільшення обох частин паренхіми органу з мінімальним впливом на їх 

співвідношення. Крім того, морфологічний аналіз показує, що компоненти 

отрути цієї гадюки мають більш виражений і агресивний вплив на кров і 

кровоносні судини червоної пульпи порівняно з іншою дослідною групою. 

Оцінка кількості тканинних макрофагів, що містять гранули 

ліпофусцину, дозволяє отримати уявлення про рівень окислювального стресу 

в тканинах селезінки тварин, які перенесли гостру інтоксикацію двома 

видами отрут. Аналізуючи цей параметр, ми спостерігали статистично 

значуще зростання кількості макрофагів, що містять включення 
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ліпофусцину. Це збільшення було очевидним не тільки в обох 

експериментальних групах порівняно з контрольною групою, але також між 

двома групами. Статистично значуще збільшення клітин з включеннями 

ліпофусцину свідчить про накопичення надлишку агрегованих протеїнів, що, 

ймовірно, посилюється окислювальним стресом під впливом отрути. 

Макроаутофагія поглинає білкові агрегати, що призводить до взаємодії з 

іншими клітинними компонентами, які зрештою утворюють ліпофусцин, 

який накопичується в лізосомальній системі клітин [14]. 

У групі щурів, які зазнали впливу отрути Vipera berus berus, 

спостерігаються численні великі макрофаги з багатьма відростками, 

присутніми в червоній пульпі. Ця клітинна морфологія свідчить про 

підвищену фагоцитарну активність. Одночасно відзначаються ознаки 

набряку, нерівномірне фарбування цитоплазми в макрофагах і присутність 

фагоцитованого матеріалу в цих клітинах. Це вказує на те, що ці макрофаги 

можуть боротися з надлишковою кількістю шкідливих речовин; вони можуть 

не переварити весь поглинений матеріал і видалити його через екзоцитоз. Як 

наслідок, клітини зазнали патологічних змін, що призвело до накопичення 

неперетравлених токсинів, відомих як «пігмент накопичення» або 

ліпофусцин. 

У дослідженнях на щурах, які зазнали впливу більш токсичної отрути 

Vipera berus nikolskii, було виявлено в середньому 17,2 клітини, що містять 

включення пігменту ліпофусцину. Це число значно вище не тільки порівняно 

з контрольною групою, але й з групою, яка отримувала отруту Vipera berus 

berus, що ще раз підтверджує її підвищену токсичність. Помітне збільшення 

частки макрофагів з включеннями ліпофусцину вказує на спробу клітин 

боротися з частинками токсину, підкреслюючи результуюче збільшення 

рівнів активних форм кисню в тканинах селезінки як наслідок отруєння. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі подано теоретичне узагальнення та нове 

вирішення науково-практичного завдання щодо встановлення змін структур 

серця та селезінки щурів, що спостерігаються на тлі впливу отрути гадюк виду 

Vipera berus. 

1. Гостра інтоксикація отрутою гадюк Vipera berus berus спричинила 

патологічні зрушення структурної організації всіх шарів серця. В епікарді 

спостерігається збільшення об’єму колагенових волокон, потовщення стінок 

судин; в міокарді – набряк, дезорганізація та фрагментація м’язових волокон, 

лізис, деструкція, втрата характерної поперечної посмугованості, некроз. 

Фіксується зростання чисельності фібробластів, їх активація, розростання 

компонентів сполучної тканини, в тому числі колагенових волокон. В 

ендокарді – десквамація ендотеліального вистелення та збільшення кількості 

активних фібробластів в зовнішньому сполучнотканинному шарі. 

За умов впливу отрути гадюк Vipera berus nikolskii в епікарді щурів 

відмічається деструкція стінок судин; в міокарді – хаотичне розміщення, 

фрагментація та втрата поперечної посмугованості волокон серцевого м’язу, 

наявність вогнищ некрозу та міоцитолізу. Виявляються: виражена 

гістіолейкоцитарна інфільтрація, зростання чисельності фібробластів; 

деформація та набряк стінки судин міокарда; зростання проникності стінок 

судин, геморагії. 

2. Токсичний вплив отрути гадюк Vipera berus berus спричиняє 

дезорганізацію білої пульпи селезінки: втрата чіткості та впорядкованості 

розміщення її структурних елементів, погана візуалізація крайової зони 

лімфоїдних вузликів; гермінативні центри характеризувались зростанням 

чисельності лімфобластів. В червоній пульпі – ділянки деструкції тканини 

селезінки, геморагії; наявні вогнища апоптозу лімфоцитів, потовщення 

трабекул, стази і сладжі еритроцитів в просвітах трабекулярних вен. 
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При введенні отрути гадюк Vipera berus nikolskii відмічається зростання 

чисельності лімфоїдних вузликів з великою кількістю лімфобластів, клітин з 

фігурами мітозів; в периартеріальних зонах – збільшення Т-лімфоцитів, 

розширення просвітів та потовщення стінок центральних артерій. В червоній 

пульпі значно підвищувалась кількість лімфоцитів, макрофагів, плазмоцитів; 

спостерігаються ділянки апоптозу лімфоцитів, пінисті макрофаги, вогнища 

геморагій; лімфоцитарна інфільтрація трабекулярних судин, повнокрів’я та 

розширення просвітів вен, сладж еритроцитів. 

3. При проведенні морфометричного дослідження серця спостерігається 

значне збільшення ширини кардіоміоцитів у групі тварин, які зазнали впливу 

отрути Vipera berus berus, порівняно з контрольною (14,94 мкм проти 

11,73 мкм в контрольній групі). На тлі дії отрути Vipera berus nikolskii 

виявляються ще більш значне збільшення ширини кардіоміоцитів (19,45 мкм 

проти 11,73 мкм в контрольній групі). Також спостерігається значне 

збільшення середнього показника площі ендомізію (5119 мкм2 при впливі 

отрути Vipera berus berus та 7113 мкм2 проти 2513 мкм2 контрольної групи). 

У селезінці тварин на фоні впливу отрути гадюк Vipera berus, при 

морфометричному підрахунку встановлено, що немає помітної різниці у 

співвідношенні білої та червоної пульпи селезінки при порівнянні 

експериментальних груп з контролем, проте була помітна тенденція до 

збільшення частки білої пульпи при впливі отрути Vipera berus berus (середнє 

значення цього показника складало 0,443 проти 0,277 контрольної групи). 

Навпаки, отрута Vipera berus nikolskii спричинила значне руйнування як білої, 

так і червоної пульпи, що призвело до збільшення обох частин паренхіми 

органу з мінімальним впливом на їх співвідношення (середнє значення цього 

показника складало 0,278 проти 0,277 контрольної групи). При оцінці 

кількості тканинних макрофагів з включеннями ліпофусцину встановлено 

статистично значуще зростання цього показника не тільки в обох 

експериментальних групах порівняно з контрольною групою, але також між 

двома групами (14,55 клітин з ліпофусцином у групі тварин під впливом 
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отрути Vipera berus berus та 17,2 клітин з включеннями ліпофусцину при 

впливі отрути Vipera berus nikolskii проти 6,2 клітин з ліпофусцином у 

контрольній групі). 

4. Результати якісного та кількісного аналізу загального протеїна, 

дослідження протеолітичної активності та вмісту молекул середньої маси 

свідчать про зниження рівня протеїна в обох органах (отрута V. berus nikolskii 

знижує рівень протеїна на 59 % у селезінці та на 24 % у серці; отрута V. berus 

berus – на 17 % в селезінці). Відзначено перерозподіл протеїнових молекул, із 

зменшенням їх молекулярної маси (збільшення вмісту протеїнових фракцій в 

селезінці в діапазоні 10-35 кДа, в серці – в діапазоні 35-67 кДа; у серці під 

впливом V. berus nikolskii спостерігається поява білкової фракції в діапазоні 

100-150 кДа). Вплив отрут V. berus на органи-мішені та організм в цілому 

призводить до синтезу активних фібриногенолітичних ферментів (поява 

ферментів у діапазоні молекулярних мас 10-35 кДа і 35-67 кДа), утворенням 

деградованих або аномальних молекул зі зміненою субстратною 

специфічністю. Перерозподілу зазнають і протеолітичні молекули (зменшення 

кількості протеїнів з молекулярною масою 35-67 кДа і збільшення протеїнових 

молекул в діапазоні 67-100 кДа), що показує прямий вплив дії отрути V. berus 

berus і V. berus nikolskii на патологічне посилення протеолітичних процесів. 
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