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Âïëèâ äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿
íà ô³ç³îëîã³÷íó ðåãåíåðàö³þ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè
ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå äîçèðîâàííîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íà ïîêàçàòåëè ôèçèîëîãè÷åñêîé
ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ 28-ñóòî÷íîãî ýêñïåðèìåíòà ó 3- è 9-ìåñÿ÷íûõ êðûñ
óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ íà åäèíèöó ïëîùàäè òêàíè, óâåëè÷åíèå èõ ÿäåð,
óìåíüøàåòñÿ ïëîùàäü öèòîïëàçìû, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî
ñîîòíîøåíèÿ. Âîçðàñòàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 ó âçðîñëûõ
æèâîòíûõ. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî êðàòêîñðî÷íàÿ äîçèðîâàííàÿ ãèïîêñèÿ ïîâûøàåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ
ðåãåíåðàöèþ ïàðåíõèìû ïå÷åíè êàê ó ìîëîäûõ, òàê è ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ.
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ÂÑÒÓÏ

Á³îëîã³÷íèìè åôåêòàìè ã³ïîêñ³¿ äîñë³äíèêè
çàéìàþòüñÿ äîñèòü òðèâàëèé ÷àñ. Äîñòàò-
íüî âèâ÷åíî ïàòîãåíåòè÷íó ¿¿ ðîëü ó ðîç-
âèòêó ñåðöåâî-ñóäèíèõ çàõâîðþâàíü. Îñ-
òàíí³ì ÷àñîì âèÿâëåíî ë³êóâàëüíî-ñòèìó-
ëþâàëüí³ âëàñòèâîñò³ äîçîâàíî¿ ã³ïîêñ³¿, ÿê³
øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ â ñó÷àñí³é ìåäè-
öèí³. Çàïðîïîíîâàíî ðîçð³çíÿòè ³íäèôå-
ðåíòíèé, ñàíîãåííèé, ïàòîãåííèé òà àá³îãåí-
íèé ð³âí³ ã³ïîêñ³¿.  Ñàíîãåííó ã³ïîêñ³þ
âèêîðèñòîâóþòü ÿê çàñ³á ï³äâèùåííÿ íåñ-
ïåöèô³÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó ó
ë³êóâàíí³ ³  ïðîô³ëàêòèö³ ïðè àíåì³ÿõ,
àëåðã³ÿõ, ðàä³îàêòèâíèõ óðàæåííÿõ òîùî [2,
3,  8 ,  12] .  Îñîáëèâó óâàãó äîñë³äíèê³â
ïðèâåðòàº ïå÷³íêà,  àäæå âîíà âèêîíóº
äåê³ëüêà æèòòºâî âàæëèâèõ ôóíêö³é, îäí³ºþ
ç ÿêèõ º äåòîêñèêàö³ÿ � çíåøêîäæåííÿ òà
âèäàëåííÿ ç îðãàí³çìó øê³äëèâèõ ðå÷îâèí.
Íà æàëü,  çàáðóäíåííÿ íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà, çëîâæèâàííÿ àëêîãîëåì, ä³ÿ
ãåïàòîòðîïíèõ â³ðóñ³â, çãóáíî âïëèâàþòü íà
ô³ç³îëîã³÷íó ä³ÿëüí³ñòü ïå÷³íêè, ïðèçâîäÿ÷è
äî ¿ ¿  ïîøêîäæåííÿ.  Òîìó äîñë³äæåííÿ
øëÿõ³â ï³äâèùåííÿ ðåãåíåðàòîðíèõ ïðîöå-
ñ³â ó ïàðåíõ³ì³ ïå÷³íêè òà çàïîá³ãàííÿ ¿¿

ïàòîëîã³¿ º âåëüìè àêòóàëüíèì. Îäíèì ç
ìîæëèâèõ ìåòîä³â àêòèâàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿
ðåãåíåðàö³¿ ïå÷³íêè ññàâö³â ð³çíîãî â³êó ìîæå
áóòè äèõàííÿ øòó÷íèìè ãàçîâèìè ñóì³øàìè
ç³ çíèæåíèì ïàðö³àëüíèì òèñêîì êèñíþ [7].
Ç â³êîì ó çâ�ÿçêó ç ôîðìóâàííÿì åï³ãåíåòè÷-
íèõ çì³í îðãàí³çìó øâèäê³ñòü ðåãåíåðàòîðíèõ
ïðîöåñ³â ïå÷³íêè çìåíøóºòüñÿ. Ó çâ�ÿçêó ç
öèì âèâ÷åííÿ âïëèâó äîçîâàíî¿ íîðìîáà-
ðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â
ðåãåíåðàö³¿ ïå÷³íêè â ìîëîäèõ òà äîðîñëèõ
ùóð³â ìîæóòü ìàòè ïåâí³ â³äì³ííîñò³.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ âïëèâó
äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ (ÄÍÃ) íà
ïðîöåñè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðåãåíåðàö³¿  ïàðåíõ³ìè
ïå÷³íêè ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÄÍÃ çä³éñíþâàëè
ïðîòÿãîì 28 ä³á íà  ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
Â³ñòàð â³êîì 3 ì³ñ (², ²² ãðóïè) òà 9 ì³ñ (²²²,
IV ãðóïè). Ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó
áóëî ñôîðìîâàíî 4 ãðóïè: ², ²²² � êîíòðîëüí³
òâàðèíè, ²² ³ IV � ùóðè, ùî îòðèìóâàëè
ÄÍÃ. Ã³ïîêñè÷íó ãàçîâó ñóì³ø  ç ïàðö³àëü-
íèì òèñêîì êèñíþ 90�110 ìì ðò. ñò. (10 %
êèñíþ â àçîò³) ïîäàâàëè ùîäíÿ çà äîïî-
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ìîãîþ àïàðàòà ã³ðñüêîãî ïîâ³òðÿ �Áîðåé� â
ïåðåðèâ÷àñòîìó ðåæèì³: 10 õâ äåîêñèãå-
íàö³ÿ ³ 10 õâ ðåîêñèãåíàö³ÿ ïðîòÿãîì 4 ãîä.
Ùîòèæíåâî êîíòðîëþâàëè ìàñó ò³ëà êîæ-
íîãî ùóðà. Ðîáîòó ç ëàáîðàòîðíèìè òâàðè-
íàìè ïðîâîäèëè ç äîòðèìàííÿì ì³æíà-
ðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ
ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1985).

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü â³äáè-
ðàëè çðàçêè òêàíèíè ç  ïðàâî¿  òà ë³âî¿
÷àñòêè ïå÷³íêè, ÿê³ ô³êñóâàëè â ð³äèí³
Áóåíà. Çíåâîäíåííÿ ìàòåð³àëó ïðîâîäèëè ó
ñïèðòàõ çðîñòàþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ (â³ä 70 äî
96°) òà ä³îêñàí³. Çðàçêè ïå÷³íêè çàëèâàëè
â  ïàðàô³í .  Çð ³ çè  çàâòîâøêè 5�6  ìêì
âèãîòîâëÿëè íà ñàííîìó ì³êðîòîì³, ôàðáó-
âàëè çà òðàäèö³éíîþ ìåòîäèêîþ � ãåìàòîê-
ñèë³íîì Áåìåðà òà åîçèíîì, çàêëþ÷àëè â
êàíàäñüêèé áàëüçàì [4, 18].

Ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè àíàë³çóâàëè íà
ñâ³òëîîïòè÷íîìó ì³êðîñêîï³ çà äîïîìîãîþ
îêóëÿð-ì³êðîìåòðà ÌÎÂ-1-15õ òà êîìï�þ-
òåðíî¿ ïðîãðàìè IMAGE J. Ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ³ ðåãåíåðàòîðí³ âëàñòèâîñò³ ïàðåíõ³ìè
ïå÷³íêè îö³íþâàëè íà ï³äñòàâ³ ï³äðàõóíêó
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ãåïàòîöèò³â ó ïîë³ çîðó,
ê³ëüêîñò³ îäíîÿäåðíèõ ³ äâîÿäåðíèõ ãåïàòî-
öèò³â ³ âèì³ðþâàííÿ ïëîù³ ãåïàòîöèò³â, ¿õ
ÿäåð ³ öèòîïëàçìè, à òàêîæ â³äñòàí³ ì³æ
ñóñ³äí³ìè ÿäðàìè. Ï³äðàõóíîê ê³ëüêîñò³
ãåïàòîöèò³â ïðîâîäèëè â 10 ïîëÿõ çîðó
ì³êðîñêîïà, à ïëîùó âèì³ðþâàëè, âèõîäÿ÷è ç
ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ â³äíîñíî 100 êë³òèí.
Ìîðôîìåòðè÷í³ âèì³ðè ïðîâîäèëè â ïîë³ çîðó
ì³êðîñêîïà ïðè çá³ëüøåíí³ â 400 ðàç³â [1].

Âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ³íñóë³íî-
ïîä³áíîãî ôàêòîðà ðîñòó-1 (IÔÐ-²) çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ (ÏËÐ). Äëÿ öüîãî 20 ìã ïå÷³íêè
ãîìîãåí³çóâàëè ó 375 ìë ðîç÷èíó �Ðèáî-
çîëü-À�. Ïî çàê³í÷åíí³ ïðîöåäóðè ïðîáè
çáåð³ãàëè ïðè -70°Ñ äî ïðîâåäåííÿ ÏËÐ. Çà
ìàðêåðíèé ãåí (âíóòð³øíüîãî êîíòðîëþ
ð³âíÿ  åêñïðåñ ³ ¿  ìÐÍÊ)  ïðèéìàëè  ãåí
GAPDH (â³ä àíãë. glyceroaldehydephosphate

dehydrogenase). ÐÍÊ âèä³ëÿëè çà äîïîìî-
ãîþ íàáîð³â �Ðèáîçîëü� (�AmliSens�, Ðîñ³ÿ)
çà ñòàíäàðòíîþ ïðîöåäóðîþ. Äëÿ âèäàëåí-
íÿ ñë³ä³â ãåíîìíî¿ ÄÍÊ çðàçêè îáðîáëÿëè
1 U RNasefree DNase (�Sigma�, ÑØÀ) ïðè
37°Ñ 30 õâ çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ äî íàáîðó.
Ðåàêö³þ îáåðíåíî¿ òðàíñêðèïö³¿ ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèõ íàáîð³â
�Ðåâåðòà-L-100� (�AmliSens�, Ðîñ³ÿ). Â
êîæíó ïðîáó äîäàâàëè ïî 0,5 ìêë 3� òà 5�
ãåíñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â.

Ïîñë³äîâí³ñòü îë³ãîíóêëåîòèäíèõ ïðàé-
ìåð³â êÄÍÊ, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ RT-
PCR ìÐÍÊ ²GF-1 òà GAPDH, áóëà òàêîþ:
GAPDH
           5�-ATCTTTGTGATGGGTGTGA A-3�
          5�-TGGGAGTTGGTGTTGAAGTC-3�
IGF-1
        5��-TGGACGCTCTTCAGTTCGTG-3��
        5��-CTGCACTTCCTCTACTTGTG-3��

Ðåàêö³éíó ñóì³ø ³íêóáóâàëè ïðè 37°Ñ
ïðîòÿãîì 30 õâ.  ÏËÐ ïðîâîäèëè ï³ñëÿ
ðåàêö³¿ îáåðíåíî¿ òðàíñêðèïö³¿. Ê³íöåâèé
îá�ºì ñóì³ø³ äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ó êîæíîìó
çðàçêó ñòàíîâèâ 25 ìêë. Ñêëàä àìïë³ô³êà-
ö³éíî¿  ñóì³ø³ :  ïî  0 ,5  ìêë (1ìêã/ìêë)
êîæíîãî 3� òà 5� ãåíñïåöèô³÷íîãî ïðàéìåðà,
2 ìêë dNTR (2 ììîëü), 2 ìêë DEPC-îáðîá-
ëåíî¿ âîäè, 10 ìêë êÄÍÊ (çðàçîê ï³ñëÿ
âèä³ëåííÿ ÄÍÊ àáî ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿
îáåðíåíî¿ òðàíñêðèïö³¿), 10 ìêë âåðõíüî¿
ñóì³ø³ äëÿ ÏËÐ (ç Tag-ïîë³ìåðàçîþ, 3 ììîëü
MgCl

2
) .   Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâîäèëè íà

òåðìîöèêëåð³ Corbett Research (Àâñòðàë³ÿ).
Âèêîðèñòîâóâàëè ãàðÿ÷èé ñòàðò ïðè 95°Ñ
ïðîòÿãîì 5 õâ, ïîò³ì ïðîâîäèëè öèêëè
äåíàòóðàö³¿ ïðè 94°Ñ � 10 ñ, âèïàëó ïðè
61°Ñ � 10 ñ, ïîäîâæåííÿ ïðè 72°Ñ � 10 ñ
(25�30 ïîâòîð³â) ,  ê ³íöåâèé åòàï ôàçè
ïîäîâæåííÿ ïðè 72°Ñ � 10 õâ.

Åëåêòðîôîðåç ãîòîâî¿ ÏËÐ-ñóì³ø³ ïðî-
âîäèëè â 1,5%-ìó àãàðîâîìó ãåë³ ç âèêîðèñ-
òàííÿì òð³ñ-áîðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 8,3),
ÿêèé ì³ñòèâ 0,5 ìêã/ìë áðîì³äó åòèä³óìó.
Ãîòîâèé ãåëü â³çóàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ
óëüòðàô³îëåòîâîãî òðàíñ³ëþì³íàòîðà òà
ôîòîãðàôó âàëè.  Ðîçì³ð ÏËÐ-ïðîäóêòó
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êîíòðîëþâàëè çà äîïîìîãîþ ìàðêåð³â ç
â ³äîìîþ äîâæèíîþ ôðàãìåíò ³â  ÄÍÊ.
Ñïåöèô³÷í³ñòü àìïë³ô³êîâàíèõ ôðàãìåíò³â
ÐÍÊ ó ðàç³ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â
êîíòðîëþâàëè çà äîïîìîãîþ òèõ ñàìèõ
çðàçê³â,  îáðîáëåíèõ ÐÍÊàçîþ, àëå áåç
ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ îáåðíåíî¿ òðàíñêðèïö³¿
(íåãàòèâíèé êîíòðîëü). Ê³ëüê³ñòü àìïë³-
ô³êîâàíî¿ ÐÍÊ âèçíà÷àëè ï³ñëÿ ñêàíóâàííÿ
åëåêòðîôîðåãðàì â óëüòðàô³îëåòîâîìó
ñâ³òë³. Ê³ëüê³ñòü ñïåöèô³÷íî¿ ÐÍÊ ïðåä-
ñò àâëÿëè  ÿê  äîáó òîê  ïëîù³  ñìóãè  íà
³íòåíñèâí³ñòü ¿¿ ñâ³ò³ííÿ çà äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè �BioTestColor�. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ãåíà ðîçðàõîâóâàëè ÿê â³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³
ñïåöèô³÷íî¿ ÐÍÊ äî ê³ëüêîñò³ ìàðêåðíî¿
GAPDH-ÐÍÊ ó òîìó ñàìîìó çðàçêó òà
ïðåäñòàâëÿëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îäåðæàíèõ ìîðôî-
ìåòðè÷íèõ ðåçóëüòàò³â çä³éñíþâàëè ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè. Â³ðîã³äí³ñòü
ð³çíèö³ ì³æ êîíòðîëüíèìè òà äîñë³äíèìè
ãðóïàìè îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåí-
òà. Â³ðîã³äíîþ ââàæàëè ð³çíèöþ ì³æ ïîð³â-
íþâàíèìè ñåð³ÿìè äîñë³äó ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïî÷àòêîâà ìàñà ò³ëà 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â ñòà-
íîâèëà 140�170 ã, à 9-ì³ñÿ÷íèõ � 340�370 ã.
Çà 28 ä³á åêñïåðèìåíòó ìàñà ò³ëà 3-ì³ñÿ÷-
íèõ ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çá³ëüøèëàñÿ íà
74 %, à â ãðóï³, ùî çàçíàâàëà âïëèâó ÄÍÃ �
íà 81 %. Ìàñà ò³ëà 9-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè çà öåé ïåð³îä ÷àñó çá³ëü-
øèëàñÿ ëèøå íà 7 %, à äëÿ òâàðèí äîñë³äíî¿
ãðóïè íàâ³òü çìåíøèëàñÿ íà 2 % (òàáë. 1).

Ìàñà ïå÷³íêè 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â ï³ñëÿ 28-

äîáîâîãî âïëèâó ÄÍÃ áóëà íèæ÷îþ íà 6%,
à 9-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí � íà 24 % ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè ãðóïàìè (äèâ. òàáë. 1).

Cï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ìàñîþ ïå÷³íêè òà
ìàñîþ ò³ëà ( ïå÷³íêîâèé ³íäåêñ) â 3-ì³-
ñÿ÷íèõ ùóð³â, ùî äèõàëè ÄÍÃ, çìåíøèëîñÿ
íà 5 %, à 9-ì³ñÿ÷íèõ � íà 18 % ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè ãðóïàìè òâàðèí.  Òàêèì
÷èíîì, ó ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ òâàðèí ìàñà
ïå÷³íêè ïðè ÄÍÃ çìåíøóºòüñÿ  á ³ëüø
³íòåíñèâíèìè òåìïàìè, í³æ ìàñà ò³ëà.

Ê³ëüê³ñòü ãåïàòîöèò³â º ñóòòºâèì ïîêàç-
íèêîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ òà ô³ç³îëî-
ã³÷íî¿ ðåãåíåðàö³¿ ïå÷³íêè. Â³äîìî, ùî ³ ïðè
ô³ç³îëîã³÷í³é, ³ ïðè ðåïàðàòèâí³é ðåãåíåðàö³¿
ïå÷³íêè â³äáóâàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ãåïàòîöèò³â [6, 9, 17]. Ó íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ãåïàòî-
öèò³â ó ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â ïðè ÄÍÃ
çá³ëüøèëàñÿ íà 6 ³ 7 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëüíèìè ãðóïàìè òâàðèí òàêîãî
ñàìîãî â³êó (òàáë. 2).

Á³ëüø³ñòü ãåïàòîöèò³â ïå÷³íêè º îäíîÿ-
äåðíèìè, ð³äøå çóñòð³÷àþòüñÿ  äâîÿäåðí³.
Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü
îäíîÿäåðíèõ ãåïàòîöèò³â  ó  ìîëîäèõ ³
äîðîñëèõ ùóð³â äîñë³äíèõ ãðóï ìàëà òåí-
äåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Ó 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè ëèøå
òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ ÷èñëà äâîÿäåðíèõ
ãåïàòîöèò³â, à ó 9-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â öåé ïî-
êàçíèê â³ðîã³äíî çíèçèâñÿ íà 20 %.

Ñï³ââ³äíîøåííÿ äâîÿäåðí³/îäíîÿäåðí³
ãåïàòîöèòè ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ 3-ì³ñÿ÷íèõ
òâàðèí ñòàíîâèòü 5,07 %, à ó äîñë³äí³é
ãðóï³ âîíî çíèæóºòüñÿ äî 4,08 %. Ó 9-ì³ñÿ÷-
íèõ êîíòðîëüíèõ ùóð³â öåé êîåô³ö³ºíò äîð³â-
íþº 7,19 %, à â ãðóï³, ùî çàçíàâàëà âïëèâó

Òàáëèöÿ 1. Ìàñà ò³ëà òà ïå÷³íêè ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â ï³ñëÿ  28-äîáîâîãî âïëèâó äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿
ã³ïîêñ³¿ (Ì±m, n=8)

Ïîêàçíèê       3- ì³ñÿ÷í³ ùóðè       9- ì³ñÿ÷í³ ùóðè

 Êîíòðîëü    Ã³ïîêñ³ÿ   Êîíòðîëü   Ã³ïîêñ³ÿ

Ìàñà ò³ëà, ã 250±14,24 248±5,07  393±8,58 367±11,16
Ìàñà ïå÷³íêè, ã  9,8±0,56  9,2±0,34 11,4±0,71  8,7±0,07*
Ñï³ââ³äíîøåííÿ  ìàñà ïå÷³íêè/ìàñà ò³ëà, %  3,92  3,71  2,9  2,37

Ïðèì³òêà: òóò ³ â òàáë. 2,3*Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Âïëèâ äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿  íà ô³ç³îëîã³÷íó ðåãåíåðàö³þ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè
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ÄÍÃ, � çíèæóºòüñÿ äî 5,3 % (äèâ. òàáë. 2).
Ïðè âèì³ðþâàíí³ â³äñòàí³ ì³æ ÿäðàìè

ãåïàòîöèò³â ìè íå ñïîñòåð³ãàëè â³ðîã³äíèõ
ðîçá³æíîñòåé ì³æ äîñë³äíèìè òà êîíòðîëü-
íèìè ãðóïàìè òâàðèí (äèâ. òàáë. 2).

Ñåðåä ìîðôîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó ³ ðåãåíåðàòîðíîãî ïðîöåñó
â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå
ñï³ââ³äíîøåííÿ ãåïàòîöèò³â (³íäåêñ Ãåðòâ³ãà).
Ïðè âèì³ðþâàíí³ ïëîù³ ãåïàòîöèò³â, ¿õ ÿäåð
òà öèòîïëàçìè ÿê ó äîðîñëèõ, òàê ³ ó ìîëîäèõ
äîñë³äíèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè â³ðîã³äíå
çíèæåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíèìè ãðóïàìè (òàáë. 3).

ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå ñï³ââ³äíîøåííÿ
ãåïàòîöèò³â â³ðîã³äíî ï³äâèùóâàëîñü ó
äîñë³äíèõ 3- òà 9-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â íà 54 ³ 43
% â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè
çíà÷åííÿìè, ùî õàðàêòåðèçóº çá³ëüøåííÿ
ðîçì³ð³â ÿäåð ãåïàòîöèò³â òâàðèí II ³ IV ãðóï.
Ââàæàºìî, ùî öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî  ï³äãî-
òîâêó êë³òèí äî ì³òîçó, ÿêèé ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ñèíòåçîì íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³
á³ëê³â. Íàø³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç íîâ³òí³ìè
äàíèìè, ùî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ÿäåð ãåïà-
òîöèò³â çóìîâëåíà çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³

òåòðà- òà îêòàïëî¿äíèõ ãåïàòîöèò³â [5, 10, 11].
Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíà òåíäåí-

ö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà IÔÐ-² ó
ìîëîäèõ ùóð³â ³ â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ó äîðîñëèõ òâàðèí (ðèñóíîê).
Ôàêòîðè ðîñòó, äî ÿêèõ íàëåæèòü ³ IÔÐ-² º
ïîë³ïåïòèäàìè, ùî çä³éñíþþòü ð³çíîñïðÿ-
ìîâàí³ âïëèâè íà êë³òèíè-ì³øåí³, âêëþ-
÷àþ÷è ì³òîãåíåç, ï³äâèùóþòü àáî çíèæóþòü
åêñïðåñ³þ ãåí³â, ñòóï³íü ïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí
òà ¿õí³ ñåêðåòîðí³ ìîæëèâîñò³. Ìàéæå ââåñü
âíóòð³øí³é ïóë IÔÐ-I  ñèíòåçóºòüñÿ òà
ñåêðåòóºòüñÿ ïå÷³íêîþ. Íàÿâí³ ë³òåðàòóðí³
äæåðåëà âêàçóþòü íà çíà÷íó ðîëü IÔÐ-I ó
ðîçâèòêó òà ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí ïå÷³íêè
ïðîòÿãîì æèòòÿ. Ä³º IÔÐ-I íà ãåïàòîöèòè
÷åðåç ñïåöèô³÷í³ ðåöåïòîðè ² òèïó (IÔÐ-IR),
áëîêàäà ÿêèõ ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî
çíèæåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ãåïàòîöèò³â [14].

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â êóëüòóð³
ãåïàòîöèò³â IÔÐ-I ñòèìóëþº ñèíòåç ÄÍÊ ³
ï³äâèùóº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí [15]. ²n vitro
IÔÐ-I  ³  IÔÐ-I -íåçàëåæíèé ôàêòîð  â ³ä
ãåïàòîöèò³â ìîæóòü ñòèìóëþâàòè âèðîáëåí-
íÿ ç³ð÷àñòèìè êë³òèíàìè ïå÷³íêè ôàêòîðà
ðîñòó ãåïàòîöèò³â, ÿêèé ìàº ïðÿìó ä³þ íà

Òàáëèöÿ 3. Ðîçì³ðè ãåïàòîöèò³â, ¿õí³õ ÿäåð öèòîïëàçìè ïå÷³íêè ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî
âïëèâó äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿  (M±m, n=8)

Ïîêàçíèê      3- ì³ñÿ÷í³ ùóðè       9- ì³ñÿ÷í³ ùóðè

   Êîíòðîëü     Ã³ïîêñ³ÿ    Êîíòðîëü   Ã³ïîêñ³ÿ

Ïëîùà, ìêì2

     ãåïàòîöèòà 371,1±32,87 208,5±21,57* 313,2±38,08 193±26,19*
     ÿäðà ãåïàòîöèòà 43,3±2,5 34,7±1,12* 38,9±1,96 33,6±1,07*
     öèòîïëàçìè 328,7±26,98  171,6±30,46*276,1±34,78 164,5±30,5*
ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå ñï³ââ³äíîøåííÿ 0,13±0,02 0,20±0,01* 0,14±0,02 0,20±0,01*

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü ãåïàòîöèò³â ïå÷³íêè ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî âïëèâó äîçîâàíî¿
íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ (M±m, n=8)

Ïîêàçíèê        3- ì³ñÿ÷í³ ùóðè       9- ì³ñÿ÷í³ ùóðè

  Êîíòðîëü   Ã³ïîêñ³ÿ   Êîíòðîëü   Ã³ïîêñ³ÿ

Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ãåïàòîöèò³â 145±2,12 153±4,61 149±4,42 159±8,32
Ê³ëüê³ñòü ãåïàòîöèò³â
    îäíîÿäåðíèõ 138±2,18 147±4,66  139±3,95 151±8,02
    äâîÿäåðíèõ 7±0,71 6±0,7 10±0,42 8±1,07*
Ñï³ââ³äíîøåííÿ   äâîÿäåðí³/îäíîÿäåðí³ ãåïàòîöèòè, % 5,07 4,08 7,19 5,3
Â³äñòàíü ì³æ ñóñ³äí³ìè ÿäðàìè ãåïàòîöèò³â, ìêì 12±2,54 12,4±1,96  10,7±2,49 11,5±2,14

Â.ß. Áåðåçîâñüêèé, Ð.Â. ßíêî, ².Ã. Ë³òîâêà
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ïðîë³ôåðàö³þ ãåïàòîöèò³â [19].
Ïîçèòèâí³ ðåçóëüòàòè âïëèâó ñàíîãåííîãî

ð³âíÿ ã³ïîêñ³¿ íà ïå÷³íêó áóëî âèÿâëåíî
áàãàòüìà äîñë³äíèêàìè. Ïîêàçàíî, ùî ïðè
òàêîìó ñòóïåí³ ã³ïîêñ³¿ âíàñë³äîê ï³äâèùåí-
íÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÿäåð òà àêòè-
â³çàö³¿ ïëàñòè÷íèõ ïðîöåñ³â, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ÿäåð, ÿäåðåöü ³ ê³ëüêîñò³
ïîð ó êàð³îëåì³ ãåïàòîöèò³â,  ê³ëüêîñò³
äâîÿäåðíèõ ãåïàòîöèò³â [7], íàñè÷åíîñò³
êë³òèíè ñòðóêòóðàìè, ç ÿêèìè ïîâ�ÿçàí³
åíåðãîçàáåçïå÷óþ÷³ ôóíêö³¿: ì³òîõîíäð³ÿìè,
ïåðîêñèñîìàìè, ìåìáðàíàìè åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ë³çîñîìàëüíèìè òà
ë³ïîôóñöèíîâèìè óòâîðåííÿìè [13]. Ïîçè-
òèâí³ ðåçóëüòàòè ã³ïîêñ³¿ áóëî îòðèìàíî ³ íà
ç³ð÷àñòèõ êë³òèíàõ ïå÷³íêè, ÿê³ áåçïîñåðåäíüî
áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîë³ôåðàö³¿ ³ ðîñò³ ãåïàòî-
öèò³â [16].

Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè ó ìîëîäèõ ³
äîðîñëèõ òâàðèí ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî âïëèâó
ÄÍÃ ìàñà ïå÷³íêè çìåíøóºòüñÿ ³íòåí-
ñèâí³øå, í³æ ìàñà ò³ëà, àëå ó 9-ì³ñÿ÷íèõ
ùóð³â àêòèâí³øå, í³æ ó 3-ì³ñÿ÷íèõ. Òîáòî
ìîëîä³ òâàðèíè á³ëüø âèòðèâàë³ äî ä³¿ ÄÍÃ,
í³æ äîðîñë³ ùóðè. Òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ãåïàòîöèò³â ³ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íîãî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ, ùî âêàçóº íà â³äíîñíå çá³ëüøåííÿ
ðîçì³ð³â ÿäðà, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîñèëåííÿ
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ òà ï³äãîòîâêó
ãåïàòîöèòà äî ì³òîçó. Â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ

åêñïðåñ³¿ ãåíà IÔÐ-1 ó 9-ì³ñÿ÷íèõ ³ òåíäåí-
ö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ ó 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â òàêîæ
ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü ñòèìóëþâàëüíî¿ ä³¿
ñàíîãåííî¿ ã³ïîêñ³¿ íà ô³ç³îëîã³÷íó ðåãåíå-
ðàö³þ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ä³ÿ ïåðåðèâ÷àñòî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ñàíî-
ãåííî¿ ã³ïîêñ³¿ ïðîòÿãîì 28 ä³á çá³ëüøóº
ê³ëüê³ñòü ãåïàòîöèò³â ó ïîë³ çîðó, ï³äâèùóº
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íèé ³íäåêñ ó ïå÷³íö³
ìîëîäèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â, à òàêîæ ïîñèëþº
åêñïðåñ³þ ãåíà IÔÐ-1 ó 9-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí,
àêòèâóþ÷è ðåãåíåðàö³þ ãåïàòîöèò³â.

2. Àêòèâóþ÷à ä³ÿ ñàíîãåííîãî ð³âíÿ
ã³ïîêñ³¿ íà ô³ç³îëîã³÷íó ðåãåíåðàö³þ ïàðåí-
õ³ìè ïå÷³íêè ïðîÿâëÿºòüñÿ ÿê ó 3-ì³ñÿ÷íèõ,
òàê ³ ó 9-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â, íåçâàæàþ÷è íà
ð³çíèöþ ó â³ö³ òà ³íòåíñèâíîñò³ åíåðãåòè÷-
íîãî ìåòàáîë³çìó.

3. Â³äíîñíà âòðàòà ìàñè ò³ëà òà ìàñè ïå-
÷³íêè ó 9-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â âèÿâèëàñü ³ñòîòíî
á³ëüøîþ, í³æ ó 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí.

V.A. Berezovskiy, R.V. Yanko, I.G. Litovka

THE EFFECT OF DOSED NORMOBARIC
HYPOXIA ON PHYSIOLOGIC
REGENERATION OF LIVER PARENCHIMA
IN YOUNG AND OLD RATS.

We studied the effect of dosed normobaric hypoxia during 28
days on functional state and physiological regeneration of liver

Âïëèâ äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿  íà ô³ç³îëîã³÷íó ðåãåíåðàö³þ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè

Çì³íè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà ³íñóë³íîïîä³áíîãî ôàêòîðà ðîñòó-1 â ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè ìîëîäèõ (², ²² ãðóïè) ³ äîðîñëèõ
(²²², IV ãðóïè) ùóð³â. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

I I I I I I IV

4

6

0

2

8

óì.îä.
*



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 2 29

parenchyma. After completion of experiments in  3 and 9-
month old rats we observed an increase in the amount of hepa-
tocytes  per unit of tissue area, with hypertrophied nucleus
and decreased cytoplasmic area. IGF-I gene expression in 9-
month old animals was increased. Thus, our study suggests
that normobaric hypoxia stimulates physiological regeneration
of liver  parenchyma in young and adult rats.

Î.Î. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of  Ukraine, Kyiv
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