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АНОТАЦІЯ 

Турбал Л. В. Морфологічні та біохімічні зміни печінки щурів за умов 

впливу отрути змій 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». – 

Національний медичний університет імені  О. О. Богомольця МОЗ України, 

Київ, 2025. 

У дисертаційній роботі подано теоретичне узагальнення та нове 

вирішення науково-практичного завдання щодо визначення особливостей 

морфологічних та біохімічних змін печінки за умов впливу отрути змій виду 

Vipera berus, що відображають стан гепатоцитів. 

Дисертаційне дослідження здійснене відповідно до планів наукових 

досліджень Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця і є 

фрагментом науково-дослідної роботи кафедри гістології та ембріології 

"Вивчити тканинні реакції різних відділів нервової системи та внутрішніх 

органів на ураження різного ґенезу, та їх модуляцію. Педагогічні аспекти 

викладання гістології" (номер державної реєстрації 0123U101216). 

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 яд гадюки Vipera berus berus у відповідній дозі LD50, та щурі, яким 

внутрішньоочеревинно вводили яд гадюки Vipera berus nikolskii у відповідній 

дозі LD50. 

Вибір дози був обумовлений попередніми дослідженнями, в яких було 

чітко встановлені токсичні дози ядів звичайних гадюк Vipera berus berus та 

Vipera berus nikolskii. 

Для гістологічного дослідження забирали шматочки печінки у 

попередньо зважених тварин всіх груп та вивчали за допомогою методів 
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світлової і електронної мікроскопії. Гомогенати печінки, а також зразки крові 

експериментальних щурів використовували для проведення біохімічних і 

лабораторних досліджень. 

При світловій мікроскопії печінки щурів контрольної групи 

встановлено, що пухка волокниста сполучна тканина добре розвинена у 

ділянці портального тракту, проте погано виражена між часточками; часточки 

мають неправильну, гексагональну форму, межі не мають чіткого контуру. 

Гепатоцити полігональної форми із оксифільною цитоплазмою, з одним, іноді 

двома світлими ядрами. У складі стінки синусоїдів виявляються поодинокі 

зірчасті макрофаги, в перисинусоїдальному просторі виявляються поодинокі 

клітини Іто. У кутах печінкової часточки локалізуються печінкові тріади, 

просвіт міжчасточкової вени широкий; у стінці міжчасточкової артерії у 

середній оболонці наявні гладкі міоцити; стінка міжчасточкової жовчної 

протоки утворена одношаровим кубічним епітелієм. Крім тріад, на кутах 

часточки виявляються лімфатичні судини. Випадіння нітро-синього тетразолю 

в осад у вигляді гранул диформазану синього кольору вказує на наявність 

сукцинатдегідрогенази; у цитоплазмі гепатоцитів виявляються дуже багато 

порохоподібно-аморфного матеріалу та відсутні великі гранули осаду 

барвника і гранули диформазану, які рівномірно розташовані по всій ділянці 

класичної часточки. Глікоген накопичується рівномірно у цитоплазмі клітин у 

вигляді великих та дрібних грудок рожево-червоного забарвлення. В 

перипортальних та центролобулярних ділянках печінкових часточок 

спостерігалася слабка або негативна реакція експресії антигена СD86+. Між 

типовими печінковими балками розташовані просвіти синусоїдних 

гемокапілярів, у стінці яких локалізуються тіла СD86+  клітин із характерною 

світло-коричневою цитоплазмою та добре розвиненими відростками. 

Гістологічні дослідження печінки щурів при укусі гадюки степової 

показали прояв реактивних альтеративних змін у стромі та паренхімі органу; 

порушення синусоїдних гемокапілярів, просвіти яких нерівномірно 

розширені, повнокровні з стазом еритроцитів, відзначається небагато 
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лімфоцитів; в сполучній тканині навколо тріад лейкоцитарна інфільтрація; в 

просвіті кровонаповнених міжчасточкових вен стази та сладжування 

еритроцитів. Розташування гепатоцитів у вигляді печінкових пластинок 

збережене; у перипортальній, центролобулярній ділянках часточок клітини із 

пікнотичними ядрами та інтенсивно базофільною цитоплазмою, особливо у 

перипортальних ділянках; в просторі Діссе збільшення популяції клітин 

Купфера. Відзначається нерівномірна активність сукцинатдегідрогенази у 

часточках; гепатоцити із помірною активністю ферменту забарвлюються 

інтенсивно, характеризуються великими гранулами диформазану та 

порохоподібно-аморфним осадом і розташовані переважно у периферійних 

ділянках часточки. У центролобулярній зоні гепатоцити із низьким ступенем 

забарвлення, що вказує на зниження сукцинатдегідрогенази у цитоплазмі 

клітин. У більшості гепатоцитів скупчення рожево-червоних гранул глікогену 

периферійно, при цьому частина цитоплазми звільнена від вмісту та має 

оксифільне забарвлення; окремі клітини із типовою локалізацією даної 

трофічної сполуки. В різних ділянках печінкової часточки виявляються 

популяції СD86+  клітин, більшість з них мають світло-коричневу або 

коричневу цитоплазму із численними відростками, які залягають вздовж 

просвіту синусоїда, іноді виявляються у перисинусоїдих просторах. Ступінь 

експресії трансмембранного глікопротеїну СD86 невисокий, проте у 

порівнянні з інтактною групою тварин інтенсивніший. Збільшення популяції 

СD86+  клітин вказує на реактивні запальні процеси. 

Мікроскопічні дослідження печінки тварин при укусі гадюки 

Нікольського встановили значні дистрофічні і запальні зміни паренхіми 

органу у порівняні з попередніми групами тварин. Спостерігається 

пошкодження часточкової будови печінки і порушення цитоархітектоніки 

печінкових часточок; значні осередки хаотичного розташування гепатоцитів із 

втратою типової балкової структури. Більшість гепатоцитів з дистрофічними 

змінами, особливо у центролобулярних ділянках, що проявляється 

локальними явищами гідропічної дистрофії. Більшість синусоїдів 
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кровонаповнені, з явищами сладжування еритроцитів та початком формування 

тромбів. Окремі гемокапіляри мають значно розширені просвіти та 

пошкоджений ендотелій. Втрачається цілісність будови стінки центральної 

вени, виявляється її стоншення та фрагментація. Є значні інфільтрати 

лімфогістіоцитів з вогнищевими накопиченнями біля жовчних проток і 

лімфоцитів, розподілених уздовж печінкових пучків у синусоїдальних 

капілярах. У судинах відбувається застій, в результаті чого утворюються 

тромби. Контури стінки міждолькової жовчної протоки нечіткі, 

супроводжуються набряком аморфного компонента пухкої сполучної тканини 

в межах тріад. При гістохімічному аналізі виявлено помітне зниження рівня 

сукцинатдегідрогенази. У цитоплазмі виявлено кілька великих гранул, тоді як 

більшість клітин демонструють локально концентрований аморфний осад 

диформазану, що свідчить про порушення процесу гліколізу. Крім того, 

гістохімічне дослідження глікогену виявляє низьку концентрацію цієї життєво 

важливої сполуки (у вигляді дрібних гранул вздовж краю плазмалеми) в 

гепатоцитах; деякі клітини демонструють повну відсутність глікогену. 

Інтенсивно забарвлені клітини CD86+ розподіляються по печінкових 

часточках, що вказує на виражену запальну реакцію, викликану впливом на 

орган отрути гадюки Нікольського. Цитоплазма цих клітин темно-коричньова, 

що відображає фіксацію вторинних антитіл; відростки численні і заповнюють 

просвіти синусоїдальних гемокапілярів, а деякі поширюються на просвіт 

Діссе. При фарбуванні гематоксиліном Майєра в гепатоцитах виявляються 

виражені деструктивні зміни, включаючи освітлену вакуолізовану цитоплазму 

і пікнотизацію ядер; синусоїди значно розширюються чи спадаються, що 

порушує архітектуру часточок печінки. 

При електронно-мікроскопічному дослідженні печінки щурів 

контрольної групи встановлено, що гепатоцити включають округлі, великі 

ядра, які містять переважно електронносвітлий еухроматин, поодиноко 

визначаються невеликі грудки гетерохроматину. Каріолема клітин чітко 

контурована, рівна, без інвагінацій, з чисельними ядерними порами.  
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Цитоплазма помірної електронної щільності із добре розвиненими органелами 

синтетичного апарату. Плазмолеми гепатоцитів чіткі, формують у васкулярній 

поверхні мікроворсинки, в контактних поверхнях та у ділянках жовчних 

капілярів визначаються десмосоми та щільні замикальні контакти. Просвіти 

жовчних капілярів помірні із добре вираженими мікроворсинками. В просторі 

Діссе локалізуються клітини Купфера, поодиноко клітини Іто. Синусоїдні 

гемокапіляри містять ендотеліоцити. Просвіт кровоносних капілярів 

неширокий, містить формені елементи крові. 

За умов дії отрути гадюки степової при гістологічному дослідженні 

клітин печінки показало значні зміни структури паренхіматозного та 

судинного компонентів. Жовчні капіляри погано контуровані з нечисельними 

мікроворсинками. Перинуклеарний простір локально розширений. 

Функціональна напруженість в органі за умов токсичної дії отрути гадюки 

степової супроводжується гетерогенністю гепатоцитів. При 

електронномікроскопічному дослідженні визначається поява чисельних 

“темних” клітин, в яких цитоплазма містить слабо розвинені органели 

синтетичного та енергетичного апаратів, які в значній мірі деструктуризовані. 

Зростає число осміофільних первинних лізосом, вторинних-фагосом та 

пероксисом. Зменшується вміст дрібнодисперсних, осміофільних включень 

глікогену. Виявлялись “світлі” гепатоцити, які містили різко електронносвітлу 

гіалоплазму, поодинокі мембранні органели, які були нечіткими та 

фрагментованими. При гістологічному дослідженні було встановлено, що 

гемотоксичний вплив отрути гадюки степової спричинив зростання кількості 

клітин Купфера, які втрачали зв'язок із ендотелієм та мігрували в 

перисинусоїдний простір. Зростало число pit-клітин в перисинусодному 

просторі Діссе як прояв захисних імунних реакцій. Також визначилися клітини 

Іто з включеннями ліпідних гранул в цитоплазмі. Відзначались 

дисциркуляторні зміни в органі: звужені або переважно розширені синусоїдні 

гемокапіляри з наявністю еритроцитів, тромбоцитів, лейкоцитів. Стінка 

капілярів нечітко контурована, базальна мембрана несуцільна із широкими 
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порами та на значних площах відсутня. Часто формує осміофільні гомогенні 

смужки. Ендотеліальні клітини мали локальний набряк цитоплазматичних 

ділянок, люменальна поверхня плазмолеми також була нечітко структурована. 

При гістологічному дослідженні клітин печінки щурів за умов впливу 

отрути Нікольського встановлено, що ступінь вираженості деструктивних змін 

судинного та паренхіматозного компонентів органу був більшим. При 

електронно-мікроскопічному дослідженні було встановлено, що зростало 

число “темних” клітин, каріо- та гіалоплазма яких була підвищеної осміофілії, 

а органели деструктуризовані, гомогенні. Лізосоми в цитоплазмі чисельні, 

електроннощільні. Також визначалися “світлі” гепатоцити, цитоплазма яких 

була низької електронної щільності із поодинокими фрагментованими 

органелами та великими осміофільними фагосомами. Значні реактивні зміни 

спостерігалися і в гемокапілярах органу за умов дії гемотоксину. При 

гістологічному дослідженні було встановлено, що мікросудини мали рідко 

звужений просвіт, переважно визначалися повнокровні, із стазами та 

сладжами еритроцитів у їх просвіті, нейтрофільними гранулоцитами, 

лімфоцитами. Стінка пошкоджена, цитоплазма ендотелію ущільнена, формує 

осміофільні смужки, ядра ендотеліоцитів невеликі, видовжені, з нечіткою 

каріолемою та гетерохроматином по всій площі каріоплазми. Також в 

центролобулярних ділянках виявлялися гемокапіляри з широким просвітом, 

деструктуризованою стінкою, в якій цитоплазма локально інтенсивно 

набрякла та виступає в просвіт гемокапіляра у вигляді лопатоподібних утворів.  

В просторі Діссе визначаються pit клітини. Перебіг запальних процесів 

у печінці проявляється також зростанням числа активних макрофагальних 

клітин Купфера, що втрачали контакт із ендотелієм та переміщалися в 

перисинусоїдний простір Діссе і характеризувалися ультраструктурно 

наявністю в їх цитоплазмі чисельних осміофільних невеликих первинних 

лізосом та вторинних, об’ємних – фагосом. 

При біохімічному дослідженні крові та гомогенатів печінки щурів за 

умов дії отрути Vipera berus встановлено, що введення отрути призводить до 
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зниження вмісту загального білка в досліджуваному органі. Спостерігались 

зміни вмісту білкових фракцій різної молекулярної маси, зокрема знижувався 

вміст білків вищої молекулярної маси на фоні зростання вмісту білків нижчої 

молекулярної маси; зростання активності протеолітичних ферментів в 

досліджуваному органі. За умов гострої токсичності, індукованої введенням 

отрути Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii, спостерігається зростання 

відносного вмісту молекул середньої маси в печінці; значна активація 

протеолітичних процесів в досліджуваному органі; характер цих процесів 

відрізняється в залежності від отрути: вплив отрути Vipera berus nikolskii має 

більш виражений характер в бік зростання вмісту металоматриксних 

протеїназ, що свідчить про більш агресивний влив цієї отрути в порівнянні з 

отрутою Vipera berus berus. Зростання вмісту ММП-1, -2, -3 та -8 у клітинах 

печінки щурів є сигналом до підвищення протеолітичної активності 

металопротеїназ для запобігання розвитку фіброзу печінки за впливу отрут 

Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. 

Таким чином, проведенні дослідження печінки тварин контрольної 

групи показали, що орган має типову будову, яка характерна для даного виду 

тварин. 

За умов впливу отрути гадюки степової мікроскопічно спостерігаються 

альтеративні зміни паренхіми печінки та судинні розлади. Встановлено появу 

осередків лейкоцитарної інфільтрації, що вказує на розвиток запальних 

процесів, виявляються в складі часточок багато двоядерних гепатоцитів, як 

пристосувально-компенсаторна реакція органу, також відзначаються 

нерівномірно та локально різко розширені синусоїдні гемокапіляри із сладж-

ефектом еритроцитів. 

За умов впливу отрути гадюки Нікольського встановлено більш значні 

деструктивні зміни структурних елементів печінки і ланок судинного русла, 

що підтверджується зокрема достовірною динамікою змін морфометричних 

показників. Відзначається розширення і кровонаповнення судин, формування 

тромбів, крововиливи, деструкція стінки гемокапілярів. Активація макрофагів 
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поєднується з лейкоцитарною інфільтрацією переважно ділянок тріад та 

локально в перипортальних ділянках печінкових часточок. Порушення 

часточково-балкової будови органу супроводжується гідропічною дистрофією 

гепатоцитів, а також значним зниженням в них вмісту сукценатдегідрогенази 

та глікогену. 

Потенційний вплив зміїних отрут Vipera berus berus та Vipera berus 

nikolskii на стан білкового метаболізму тканини печінки викликає суттєвий 

зсув процесів протеолізу в даному органі, з появою нетипових білкових 

молекул різного ступеня організації, таких як білки, пептиди. Компоненти 

досліджуваних зміїних отрут мають прямий або опосередкований вплив на 

компоненти системи протеолізу та можуть призводити до запуску 

неконтрольованих та фізіологічно нетипових сигнальних шляхів та 

біохімічних реакцій, в яких ключовими агентами будуть відігравати як 

патологічне підвищення активності та вмісту окремих компонентів 

протеолітичної системи даного органу, так і фізіологічно нетипові білкові 

молекули, що з’являються в даному органі за дії досліджуваних зміїних отрут. 

Це все, в свою чергу провокує появу та прогресування різноманітних 

патологічних станів як досліджуваного органу, так і організму в цілому. 

Ключові слова: печінка, отрута змій, металопротеїнази, білковий 

профіль, ядерно-цитоплазматичний індекс, некроз, крововилив. 

 

ANNOTATION 

Turbal L.  V. Morphological and biochemical changes in the liver of rats under 

the influence of venom of snakes of the species Vipera berus. – Qualifying scientific 

work as a manuscript. 

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

care" in the speciality 222 "Medicine". – Bogomolets National Medical University 

of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, 2025. 

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

scientific and practical problem of determining the features of morphological and 



10 
 

biochemical changes in the liver under the influence of the venom of snakes of the 

species Vipera berus, reflecting the state of hepatocytes. 

The dissertation research was carried out in accordance with the National 

Medical University's scientific research plans. It is a fragment of the research work 

of the Department of Histology and Embryology "To study tissue reactions of 

different parts of the nervous system and internal organs to lesions of various 

genesis, and their modulation. Pedagogical aspects of teaching histology" (state 

registration number 0123U101216). 

The experiment was conducted on 50 white outbred male 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 injected intraperitoneally with the venom of the 

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

intraperitoneally with the venom of the viper Vipera berus nikolskii in the proper 

dose of LD50. 

The choice of dose was due to previous studies in which the toxic doses of the 

venoms of the common vipers Vipera berus berus and Vipera berus nikolskii were 

established. 

For histological examination, pieces of liver were taken from pre-weighed 

animals of all groups and studied using light and electron microscopy methods. Liver 

homogenates and blood samples from experimental rats were used for biochemical 

and laboratory studies. 

Light microscopy of the liver of rats of the control group revealed that loose 

fibrous connective tissue is well developed in the portal tract but poorly expressed 

between the lobules. The lobes have an irregular, hexagonal shape, and the borders 

do not have a precise contour. Hepatocytes are polygonal in shape with oxyphilic 

cytoplasm, with one, sometimes two, light nuclei. Single stellate macrophages are 

found in the sinusoid wall, and single Ito cells are found in the perisinusoidal space. 

Hepatic triads are localised in the corners of the hepatic lobule; the lumen of the 

interlobular vein is wide; smooth myocytes are present in the wall of the interlobular 
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artery in the middle membrane. A single-layered cubic epithelium forms the wall of 

the interlobular bile duct. In addition to triads, lymphatic vessels are found at the 

corners of the lobule. The precipitation of nitro-blue tetrazole in the form of blue 

diformazane granules indicates the presence of succinate dehydrogenase. In the 

cytoplasm of hepatocytes, there is a lot of gunpowder-amorphous material, and there 

are no large granules of dye precipitate and diformazan granules, which are evenly 

distributed throughout the entire area of the classic lobule. Glycogen accumulates 

evenly in the cytoplasm of cells in the form of large and small lumps of pinkish-red 

colour. In the periportal and centrilobular areas of the hepatic lobules, a weak or 

negative reaction of CD86+ antigen expression was observed. Between the typical 

hepatic beams are lumens of sinusoidal hemocapillaries, in the wall of which the 

bodies of CD86+ cells with a characteristic light brown cytoplasm and well-

developed processes are localised. 

Histological studies of the liver of rats with the bite of a steppe viper showed 

the manifestation of reactive alternative changes in the stroma and parenchyma of 

the organ; disorders of sinusoidal hemocapillaries, the lumens of which are unevenly 

dilated, full-blooded with stasis of erythrocytes, few lymphocytes are noted; in the 

connective tissue around the triads, leukocyte infiltration; in the lumen of the blood-

filled interlobular veins, stasis and folding of erythrocytes. The arrangement of 

hepatocytes in the form of hepatic plates is preserved; periportal, centrilobular areas 

of cell lobules with pycnotic nuclei and intensely basophilic cytoplasm, especially 

in periportal regions; in the Disse space, an increase in the population of Kupffer 

cells. There is an uneven activity of succinate dehydrogenase in the lobules; 

Hepatocytes with moderate enzyme activity stains intensively are characterised by 

large diformazan granules and powder-amorphous precipitate and are located mainly 

in the peripheral areas of the lobule. In the centrilobular zone, hepatocytes are low-

stained, indicating a decrease in succinate dehydrogenase in the cytoplasm of cells. 

In most hepatocytes, the accumulation of pinkish-red glycogen granules is 

peripheral, with part of the cytoplasm freed from its contents and having an oxyphilic 

colour, individual cells with a typical localisation of this trophic compound. 
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Populations of CD86+ cells are found in different parts of the hepatic lobule; most 

of them have a light brown or brown cytoplasm with numerous processes that lie 

along the lumen of the sinusoid, sometimes found in perisinusoidal spaces. Degree, 

the expression of the transmembrane glycoprotein CD86+ is low, but compared with 

the intact group of animals, it is more intense. An increase in the population of 

CD86+ cells indicates reactive inflammatory processes. 

Microscopic studies of the liver of animals with the bite of Nikolsky's viper 

have established significant dystrophic and inflammatory changes in the 

parenchyma of the organ in comparison with previous groups of animals. There is 

damage to the lobular structure of the liver and a violation of the cytoarchitectonics 

of the classical hepatic lobules; significant foci of chaotic arrangement of 

hepatocytes with loss of typical beam structure. Most hepatocytes have dystrophic 

changes, especially in the centrilobular areas, manifested by local phenomena of 

hydropic dystrophy. Most sinusoids are blood-filled, with red blood cell coupling 

and the beginning of blood clot formation. Some hemocapillaries have significantly 

dilated lumens and damaged endothelium. The integrity of the structure of the 

central vein wall is lost, and its thinning and fragmentation are revealed. Significant 

lymphohistiocytic infiltrates; focal accumulations in areas of the portal tracts; 

lymphocytes along the hepatic beams in sinusoidal capillaries; congestion in blood 

vessels with the formation of blood clots. The wall of the interlobular bile duct has 

indistinct contours and oedema of the amorphous component of the loose connective 

tissue of the triads. Histochemical examination of succinate dehydrogenase showed 

a significant decrease in the enzyme. In the cytoplasm of individual hepatocytes, 

there are few large granules, and in the vast majority of cells, there is a locally 

located powder-amorphous precipitate of diformazan. These changes indicate a 

violation of the glycolysis process in cells. Histochemical study of glycogen in 

hepatocytes showed a low content of this trophic compound. In the cytoplasm of 

hepatocytes, local small granules are located along the edge of the plasmalemma. A 

lack of glycogen characterised single cells. Over the entire area of the hepatic 

lobules, intensely stained CD86+ cells are found. Such an increase in their population 
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in sinusoids and the highest degree of exposure to CD86+ indicates significant 

inflammatory reactions caused by the effect of Nikolsky's viper venom on the organ. 

The cytoplasm of CD86+ cells is intensely brown, indicating the fixation of 

secondary antibodies. Their processes are numerous; locally, they filled the lumen 

of the sinusoidal hemocapillaries, and in some areas, penetration was noted 

processes into the lumen of Disse. When stained with hematoxylin Mayr, 

hepatocytes of the hepatic beams with significant destructive changes: enlightened 

vacuolated cytoplasm and pycnotization of nuclei; the lumens of the sinusoids are 

significantly dilated or collapsed; The architectonics of the hepatic lobules is 

disturbed.  

During the biochemical study of the blood and homogenates of the liver of 

rats under the influence of Vipera berus poison, it was found that the introduction of 

poison leads to a decrease in the total protein content in the organ under study. 

Changes in the content of protein fractions of different molecular weights were 

observed; in particular, the content of proteins of higher molecular weight decreased 

against the background of an increase in the content of proteins of lower molecular 

weight, an increase in the activity of proteolytic enzymes in the organ under study. 

Under conditions of acute toxicity induced by the administration of venom Vipera 

berus berus and Vipera berus nikolskii, there is an increase in the relative content of 

medium-weight molecules in the liver, significant activation of proteolytic processes 

in the organ under study. The nature of these processes differs depending on the 

poison: exposure to Vipera berus nikolskii venom has a more pronounced character 

towards an increase in the content of metallomatrix proteinases, which indicates a 

more aggressive effect of this poison compared to the venom of Vipera berus berus. 

An increase in the content of MMP-1, -2, -3 and -8 in rat liver tissues is a signal to 

increase the proteolytic activity of metalloproteinases to prevent the development of 

liver fibrosis under the influence of Vipera berus berus and Vipera berus nikolskii 

poisons. 

Thus, studies of the livers of animals in the control group showed that these 

organs have a typical structure characteristic of this type of animal. 
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Under conditions of exposure to the venom of the steppe viper, alterative 

changes in the liver parenchyma and vascular disorders are microscopically 

observed. The appearance of foci of leukocyte infiltration was established, which 

indicates the development of inflammatory processes. Many dinuclear hepatocytes 

are found in the lobules as an adaptive-compensatory reaction of the organ. Evenly 

and locally sharply dilated sinusoidal hemocapillaries with the sludge effect of 

erythrocytes are also noted. 

Under the influence of Nikolsky's viper venom, more significant destructive 

changes in the structural elements of the liver and links of the vascular bed were 

established, which is confirmed, in particular, by the reliable dynamics of changes 

in morphometric indicators. There is dilation and blood filling of blood vessels, the 

formation of blood clots, haemorrhages, and destruction of the hemocapillary wall. 

The activation of macrophages is associated with leukocyte infiltration, mainly in 

triad regions and locally in the periportal areas of the hepatic lobules. Violation of 

the lobular-beam structure of the organ is accompanied by hydropic dystrophy of 

hepatocytes, as well as a significant decrease in the content of succinate 

dehydrogenase and glycogen in them. 

Electron microscopic examination of the liver of rats in the control group 

revealed that hepatocytes include round, large nuclei, which contain mainly 

electron-bright euchromatin, and small clumps of heterochromatin are detected 

singly. The karyolemma of the cells is contoured, smooth, without invaginations, 

with numerous nuclear pores. The cytoplasm is of moderate electron density with 

well-developed organelles of the synthetic apparatus. The plasmalemma of 

hepatocytes are clear, forming microvilli in the vascular surface; desmosomes and 

dense closing contacts are detected in the contact surfaces and the areas of bile 

capillaries. The lumens of bile capillaries are moderate, with well-defined microvilli. 

Kupffer cells are localised in the space of Disse, and Ito cells are found singly. 

Sinusoidal hemocapillaries contain endothelial cells. The lumen of blood capillaries 

is narrow, containing formed blood elements. 
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Under the action of the poison of the steppe viper, electron microscopic 

examination of the liver showed significant changes in the ultrastructure of the 

parenchymal and vascular components. Bile capillaries are poorly contoured and 

have few microvilli. The perinuclear space is locally expanded. Functional tension 

in the organ under the toxic action of the poison of the steppe viper is accompanied 

by heterogeneity of hepatocytes. The appearance of numerous “dark” cells is 

determined, in which the cytoplasm contains poorly developed organelles of the 

synthetic and energy apparatus, which are largely destructured. The number of 

osmiophilic primary lysosomes, secondary phagosomes and peroxisomes increases. 

The content of finely dispersed, osmiophilic inclusions of glycogen decreases. 

“Light” hepatocytes, which contained sharply electron-bright hyaloplasm and single 

membrane organelles, were detected and indistinct and fragmented. The hemotoxic 

effect of the venom of the steppe viper caused an increase in the number of Kupffer 

cells, which lost their connection with the endothelium and migrated into the 

perisinusoidal space. The number of pit cells in the perisinusoidal space of Disse 

increased as a manifestation of protective immune reactions. Ito cells with inclusions 

of lipid granules in the cytoplasm were also identified. Dyscirculatory changes in 

the organ were noted: narrowed or predominantly dilated sinusoidal hemocapillaries 

with erythrocytes, platelets, and leukocytes. The capillary wall is vaguely contoured, 

and the basement membrane is discontinuous with wide pores and is absent in 

significant areas. It often forms osmiophilic homogeneous stripes. Endothelial cells 

had local oedema of the cytoplasmic regions, and the lumenal surface of the 

plasmalemma was also vaguely structured. 

Electron microscopic examination of rat livers exposed to Nikolsky's poison 

revealed that the degree of destructive changes in the vascular and parenchymal 

components of the organ was greater. The number of "dark" cells increased, the 

karyo- and hyaloplasm of which had increased osmiophilia, and the organelles were 

destructured and homogeneous. Lysosomes in the cytoplasm were numerous and 

electron-dense. "Light" hepatocytes were also detected, the cytoplasm having low 

electron density with single fragmented organelles and large osmiophilic 
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phagosomes. Significant reactive changes were also observed in the hemocapillaries 

of the organ under the influence of hemotoxin. Microvessels rarely had a narrowed 

lumen and were mostly full-blooded, with stasis and sludge of erythrocytes in their 

lumen, neutrophilic granulocytes, and lymphocytes. The wall is damaged, the 

cytoplasm of the endothelium is compacted, forming osmiophilic stripes, and the 

nuclei of endothelial cells are small and elongated, with an indistinct karyolemma 

and heterochromatin over the entire area of the karyoplasm. Also, in the centrilobular 

areas, hemocapillaries with a wide lumen, a destructured wall were detected, in 

which the cytoplasm was locally intensely swollen and protruded into the lumen of 

the hemocapillaries in the form of shovel-shaped formations. Pit cells are determined 

in the space of Disse. The course of inflammatory processes in the liver is also 

manifested by an increase in the number of active macrophage Kupffer cells, which 

lost contact with the endothelium and moved into the perisinusoidal space of Disse 

and were characterised ultrastructurally by the presence in their cytoplasm of 

numerous osmiophilic small primary lysosomes and secondary, voluminous 

phagosomes. 

The potential impact of snake venoms Vipera berus berus and Vipera berus 

nikolskii on the state of protein metabolism of liver tissue causes a significant shift 

in proteolysis processes in this organ, with the appearance of atypical protein 

molecules of varying degrees of organisation, such as proteins, peptides. The 

components of the studied snake venoms have a direct or indirect effect on the 

elements of the proteolysis system. They can lead to the launch of uncontrolled and 

physiologically atypical signalling pathways and biochemical reactions, in which the 

key agents will be both a pathological increase in the activity and content of 

individual components of the proteolytic system of a given organ, as well as 

physiologically atypical protein molecules that appear in this organ under the action 

of the snake venoms under study. All this, in turn, provokes the appearance and 

progression of various pathological conditions of both the organ under study and the 

body as a whole. 
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ВСТУП 

Актуальність теми зумовлена широкою присутністю отруйних тварин, 

що часто призводить до прямого контакту людини з ними, а це, в свою чергу - 

до отруєнь, важких травм та смертельних випадків. Щороку реєструють 

близько 1,8-2,7 млн випадків зміїних укусів, що призводять до 81 000 – 138 000 

смертей постраждалих, а у 100 000 з них характерним є розвиток незворотних 

фізичних чи психічних порушень. Широка розповсюдженість і значний 

відсоток летальності зумовлюють зростання уваги наукової спільноти до даної 

проблеми [48, 113, 114, 132, 154]. 

Оскільки одними з найбільш поширених отруйних тварин в світі та на 

території України є змії і гадюки, слід більш ретельно дослідити основні 

токсичні сполуки їх отрут, особливості впливу на структуру, функції органів і 

систем [24, 54, 60]. Серед значної чисельності активних речовин отрути змій та 

гадюк головну роль все ж відводять ферментам. До останніх належать 

гіалуронідаза, фосфоліпаза А2 (PLA2), нуклеотидаза, фосфодіесераза, дезокси- і 

рибонуклеази, оксидази L-амінокислот (LAAOs), серинові протеази (SPs), 

металопротеази (SV-MMP), тощо [169, 171, 223, 235, 238, 255]. Важливими 

складовими отрути змій і гадюк, є також білки зі спеціальними властивостями, 

зокрема фактор росту нервових клітин, антикомплементарний фактор [131, 168, 

175, 216]. Певні токсини змій і гадюк, які мають в складі PLA2 чинять 

гемолітичний, кардіо-, цитотоксичний ефекти [106, 166]. При цьому 

цитотоксичність є можливою внаслідок структурних змін плазматичних 

мембран клітин органів-мішеней [81, 121, 128, 218]. 

В даний час проводяться дослідження, присвячені біологічній активності 

специфічних компонентів отрути змій і гадюк, а також їх спорідненості з 

певними тканинами і органами. Дослідження показали, що ці токсичні 

речовини можуть спричиняти широкий спектр шкідливих впливів на життєво 

важливі системи, що призводить до пошкодження, серед іншого, легень, 

серця, нирок і скелетних м’язів [120, 145, 183, 207, 229]. Однак бракує 

обширних експериментальних досліджень того, як отрута різних видів змій 
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(гадюк) впливає на морфологічні та функціональні зміни в печінці. 

Загальновідомо, що печінка відіграє вирішальну роль у детоксикації як 

екзогенних, так і ендогенних токсинів. У сучасному світі люди постійно 

піддаються впливу токсичних речовин з різних джерел, і здатність печінки 

ефективно переробляти ці токсини життєво важлива для виживання та 

підтримки стабільного гомеостазу. Тим не менш, під час метаболізму багатьох 

ксенобіотиків, включаючи отрути тваринного походження, можуть 

відбуватися незворотні зміни в гістологічній структурі та біохімічних 

процесах у клітинах печінки, що в кінцевому підсумку призводить до 

функціонального порушення печінки, а у важких випадках – до токсичного 

некрозу (за рахунок утворення токсичних метаболітів під час детоксикації, які 

можуть пошкодити молекулярні компоненти гепатоцитів, що призводить до 

загибелі клітин) [156].  

 Існуючі наукові дослідження задокументували випадки пошкодження 

серцево-судинної, дихальної, видільної, ендокринної та системи згортання 

крові через вплив отрути змій. Незважаючи на ці відомості про 

гепатотоксичність, пов’язану з компонентами отрути, це питання залишається 

відкритим. Таким чином, ретельне дослідження гістологічних, біохімічних і 

гістохімічних змін печінки внаслідок дії шкідливих факторів, включаючи 

токсини отрут змій, є нагальною необхідністю. 

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

Дисертаційне дослідження здійснене відповідно до планів наукових 

досліджень Національного медичного університету імені  О. О. Богомольця і 

є фрагментом науково-дослідних роботи кафедри гістології та ембріології 

"Вивчити тканинні реакції різних відділів нервової системи та внутрішніх 

органів на ураження різного ґенезу, та їх модуляцію. Педагогічні аспекти 

викладання гістології» (номер державної реєстрації 0123U101216). 

Мета дослідження – визначення особливості морфологічних та 

біохімічних змін печінки за умов впливу отрути змій виду Vipera berus, що 

відображають стан гепатоцитів. 
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Завдання дослідження: 

1. Виявити структурні ознаки пошкодження печінки щурів за умови 

впливу отрути змій виду Vipera berus. 

2. Визначити зміни імуно, та - гістохімічних маркерів, що відображають 

ураження печінки щурів при впливі отрути змій виду Vipera berus. 

3. Встановити ультраструктурні зміни в печінці щурів за умов впливу 

отрути змій виду Vipera berus. 

4. Визначити зміни біохімічних показників, що відображають ураження 

печінки щурів за умов впливу отрути змій виду Vipera berus. 

Об’єкт дослідження – морфо-функціональні зміни в печінці щурів за 

умов впливу отрути змій виду Vipera berus. 

Предмет дослідження – гістологічні, ультраструктурні, 

імуногістохімічні та біохімічні зміни печінки щурів при впливі отрути змій 

виду Vipera berus. 

Методи дослідження: гістологічний – для вивчення змін мікроструктури 

структурних елементів печінки; електронно-мікроскопічний – для вивчення 

змін ультраструктури складових елементів печінки; біохімічний – для 

визначення зміни маркерів, що відображають ураження печінки щурів; 

імуногістохімічний – для визначення змін експресії маркерів, що відображають 

ураження печінки; математичної статистики – для оцінки залежності змін між 

біохімічними параметрами та структурними змінами печінки щурів. 

Наукова новизна одержаних результатів. В ході проведеного 

дослідження вперше встановлені гістологічні (у тварин, що піддавались дії 

отрути Vipera berus berus – порушення синусоїдних гемокапілярів з 

нерівномірно розширеними просвітами та стазом еритроцитів; лімфоцитарна 

інфільтрація сполучної тканини навколо тріад; стаз та сладжування 

еритроцитів в просвіті кровонаповнених міжчасточкових вен; збільшення 

популяції клітин Купфера в просторі Діссе. Відзначається нерівномірна 

активність сукцинатдегідрогенази в часточках; в центролобулярній зоні 

гепатоцити із низьким ступенем забарвлення, що вказує на зниження 
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сукцинатдегідрогенази у цитоплазмі клітин; в більшості гепатоцитів 

скупчення глікогену периферійно, при цьому частина цитоплазми звільнена 

від вмісту та має оксифільне забарвлення; окремі клітини із типовою 

локалізацією даної трофічної сполуки. В різних ділянках печінкової часточки 

виявляються популяції СD86+  клітин, які залягають вздовж просвіту 

синусоїда, іноді виявляються у перисинусоїдих просторах. Ступінь експресії 

трансмембранного глікопротеїну СD86 невисокий; збільшення популяції 

СD86+  клітин вказує на реактивні запальні процеси. У тварин, що піддавались 

дії отрути Vipera berus nikolskii – значні дистрофічні і запальні зміни паренхіми 

печінки; спостерігається пошкодження часточкової будови і порушення 

цитоархітектоніки печінкових часточок, втрата типової балкової структури; 

гепатоцити з дистрофічними змінами, особливо у центролобулярних ділянках, 

що проявляється локальними явищами гідропічної дистрофії; синусоїди 

кровонаповнені, з явищами сладжування еритроцитів та початковим 

тромбоформуванням; значне розширення просвітів гемокапілярів та 

пошкодження ендотелію; втрата цілісності будови стінки центральної вени, її 

стоншення та фрагментація. Значні лімфогістіоцитарні інфільтрати; вогнищеві 

скупчення у ділянках потральних трактів; застійні явища у судинах із 

формуванням тромбів. Стінка міжчасточкової жовчної протоки з нечіткими 

контурами; набряк аморфного компоненту пухкої сполучної тканини тріад. 

При гістохімічному досліджені сукцинатдегідрогенази - значне зниження 

ферменту; низький вміст глікогену, поодинокі клітини характеризувалися 

відсутністю глікогену. По всій площі печінкових часточок виявляються 

інтенсивно забарвленні СD86+  клітини, їх цитоплазма інтенсивно коричнева, 

що свідчить про фіксацію вторинних антитіл. При забарвлені гематоксиліном 

Майера виявлялись гепатоцити печінкових балок із значними деструктивними 

змінами: просвітлена вакуолізована цитоплазма та пікнотизація ядер; просвіти 

синусоїдів значно розширені або спалися; порушена архітектоніка печінкових 

часточок), електронно-мікроскопічні (значні порушення ультраструктури 

судинного та паренхіматозного компонентів органу. Токсичний вплив отрути, що 
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носить судинний генез, зумовив пряме пошкодження ультраструктури стінки судин, 

зокрема синусоїдів, а відтак і значну альтерацію ядер і  цитоплазми гепатоцитів. Як 

прояв захисних механізмів органу на токсичне пошкодження зросло число активних 

макрофагальних клітин Купфера та pit-клітин. Встановлено, що при впливі 

отрути Vipera berus nikolskii на печінку щурів зміни деструктивно-

денеративного характеру були значно вираженішими), та біохімічні 

(зниження вмісту загального білка та білкових фракцій різної молекулярної 

маси: знижувався вміст білків вищої молекулярної маси на фоні зростання 

вмісту білків нижчої молекулярної маси; зростання активності протеолітичних 

ферментів; зростання відносного вмісту молекул середньої маси; значна 

активація протеолітичних процесів в досліджуваному органі; характер цих 

процесів відрізняється в залежності від отрути: вплив отрути Vipera berus 

nikolskii має більш виражений характер в бік зростання вмісту 

металоматриксних протеїназ) зміни в структурі печінки щурів при впливі 

отрути Vipera berus. 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані 

морфологічного, морфометричного та біохімічного досліджень тканини, 

зразків крові та гомогенату печінки щурів за умов дії отрути гадюк виду Vipera 

berus свідчать про розвиток негативних гістологічних та біохімічних змін 

структури цього органу, 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. 

https://nmuofficial.com/studentu/kafedri/kafedra-anatomyy-cheloveka/
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Особистий внесок здобувача. Здобувач брала участь у постановці та 

проведенні експериментального дослідження. Самостійно провела забір і 

підготовку матеріалу для гістологічного дослідження. Здобувачем особисто 

виконано патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури та 

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 здобувачці належать основні результати стосовно 

гістологічних, морфометричних та біохімічних змін у печінці щурів за умов дії 

отрути гадюк виду Vipera berus. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи 

викладені та обговорені на: науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Морфогенез та регенерація» (ІІІ Жутаєвські читання)” (Полтава, 2023 

р); XIX науково – практичній конференції “Львівські хімічні читання – 2023” 

(Львів, 2023 р); всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Тканинні реакції в нормі, експерименті та клініці» 

(Київ, 2023 р); науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Морфогенез та регенерація» (ІV Жутаєвські читання)” (Полтава, 2024 р); 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та 

перспективи лектиноморфології» (Львів, 2024 р); всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання 

морфології» (Львів, 2024 р); всеукраїнській науково-практичній конференції з 
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міжнародною участю «Тканинні реакції в нормі, експерименті, клініці» (Київ, 

2024 р). 

Публікації. Опубліковано 4 наукові статті (з яких 2 – в виданнях, що 

відносяться до міжнародної наукометричної бази Scopus; 1 стаття – в 

науковому фаховому журналі, що відноситься до міжнародної наукометричної 

бази Web of Science), з яких 3 статті – в наукових фахових журналах України, 

2 – самостійні, а також 7 тез в матеріалах науково-практичних конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською 

мовою на 178 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 19 викладені кирилицею і 252 – 

латиницею, та додатків. Дисертаційне дослідження ілюстровано 37 рисунками 

та 8 таблицями.  
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РОЗДІЛ 1 

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ТОКСИНІВ ТВАРИННИХ ОТРУТ, В ТОМУ 

ЧИСЛІ ГАДЮК, НА ГІСТОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ПАРАМЕТРИ 

ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

1.1. Загальні відомості щодо складу, біологічних ефектів токсинів 

тваринних отрут, в тому числі гадюк, на структурно-функціональні показники 

тканини печінки. 

 

 

В процесах еволюційного пристосування значна кількість як безхребетних, 

так і хребетних тварин набули властивостей отруйності. Отрути їх відіграють 

чисельні функції, забезпечуючи адаптацію, захист та необхідні для полювання 

на здобич і міжвидової конкуренції. Сукупність екологічних, генетичних, 

кліматичних та біогеографічних факторів протягом мільйонів років породили 

захоплюючу різноманітність їх складових токсичних компонентів, що стали 

ключовою ознакою даних видів тварин [40, 148, 213]. Тваринні отрути містять 

цілий комплекс сполук, серед яких наявні пептиди, білки, а також інші органічні 

молекули та солі. Токсини їх здатні викликати виражені порушення у 

функціонуванні фізіологічних систем, призводячи до появи патологічних 

станів, ускладнень, чи навіть смерті [56]. 

Внаслідок значного розповсюдження отруйних тварин людство перебуває з 

ними в постійному контакті, що часто стає причиною отруєнь, серйозних травм 

або летальних наслідків. Серед всієї різноманітності отруйних тварин 

найчастіше зустрічаються змії, гадюки, павуки та скорпіони.  Згідно 

літературних джерел, щороку реєструють близько 1,8-2,7 млн випадків зміїних 

укусів, що призводять до 81 000 – 138 000 смертей постраждалих, а у 100 000 з 

них характерним є розвиток незворотних фізичних чи психічних порушень. 

Найбільш поширеними отруєння внаслідок укусів змій і гадюк є в країнах Азії, 
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Африки, півдня Сахари та Латинської Америки. Така широка 

розповсюдженість і значний відсоток летальності зумовлюють зростання уваги 

наукової спільноти до даної проблеми. Зокрема, ВООЗ включила отруєння 

внаслідок зміїних укусів до переліку занедбаних тропічних хвороб [48, 99, 104, 

114, 133, 156, 175, 244]. В окремих регіонах світу актуальною проблемою 

охорони здоров’я є скорпіонізм, випадки якого складають до 1,2 млн за рік, що 

призводять до загибелі понад 3000 постраждалих [28]. Не зважаючи на 

досягнення у вивченні видової різноманітності отруйних тварин, їх 

поширеності, не вирішеною все ще залишається низка питань. Так, обмеженими 

є знання щодо повного переліку складових отрути багатьох їх представників. 

Останній факт належить до пріоритетних, оскільки вміст тваринних отрут 

значно варіює, що зумовлено географічними та онтогенетичними 

детермінантами [266]. Широка мінливість токсичних компонентів має 

безпосередній вплив на ефективність дії протиотрут, а, отже, на частоту 

розвитку важких ускладнень. Саме тому більш поглиблене вивчення зазначеної 

проблеми може надати цінну інформацію представникам наукової сфери та 

практикуючої медицини, що покращить методи лікування і профілактики 

отруєнь при укусах тварин [38, 63, 136, 211, 229, 245, 246, 253, 260]. 

За літературними даними, отруйні тварини поділяються на первинно-

отруйні та вторинно-отруйні. Первинно-отруйні види продукують токсини за 

допомогою спеціальних залоз або ж здатні виділяти отруйні продукти їх 

метаболізму. Вторинно-отруйні тварини лише накопичують токсини 

екзогенного походження, тому отруйність властива їм, проявляється у випадку 

споживання їх в їжу. В наукових джерелах зазначено, що первинно-отруйні 

тварини класифікують на активно- та пасивно-отруйних [269]. Перші володіють 

спеціалізованим апаратом, що оснащений засобами для нанесення рани. В 

цьому випадку такі тварини ще носять назву озброєних. Зазвичай даними 

пристосуваннями є отруйні залози з вивідними протоками та апарат для 

поранення жертви, а саме – зуби змій і гадюк, жало комах, колючки та шипи 

риб. Активно-отруйні тварини, що не мають засобів для прямого пошкодження 
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належать до неозброєних. Зокрема, прикладом є амфібії і їх шкірні залози з 

отруйним секретом, анальні залози комах, токсичний ефект яких проявляється 

у випадку контакту їх з зовнішніми покривами живих організмів. В пасивно-

отруйних тварин токсичні продукти обміну виробляються та накопичуються в 

різноманітних тканинах і органах (риби, молюски, комахи). Тому вони разом із 

вторинно-отруйними тваринами проявляють небезпеку лише у випадку 

потрапляння їх до травної системи жертви. При цьому для перших характерною 

видовою ознакою є постійна токсичність, а для других вона спорадична [80, 

106].  

Токсини тваринних отрут є структурно різноманітними, відрізняються за 

хімічним складом, ступенем токсичності та особливостями патогенетичного 

впливу на організм постраждалих. В наукових джерелах зазначено, що 

«отрутами» або «токсикантами» слід вважати суміші декількох відмінних за 

будовою сполук, які при впливі на живий організм здатні викликати значні 

порушення його нормальної життєдіяльності та навіть стати причиною смерті 

[54, 58, 64, 90]. Необхідно відмітити, що належність одних або інших речовин 

до переліку отрут часто є умовним. Іноді окремі сполуки не володіють ознаками 

токсичності, однак у випадку їх взаємодії з іншими компонентами отрути, 

чинять пошкоджуючий вплив. Під «токсичністю» розуміють властивість 

певних хімічних речовин проявляти згубну дію на живий організм. 

Встановлено, що чим вищою є концентрація токсичної сполуки, тим швидше 

настає отруєння, що має значно виражені прояви. Крім того, на ступінь 

токсичності впливає розчинність речовини – чим більша остання, тим вищою є 

токсичність. Ретельний аналіз наукової літератури показав, що у випадку 

дослідження тваринних отрут надзвичайно важливим є встановлення так званої 

смертельної дози (lethal dose – LD), що вважать кількістю речовини, яка 

викликає летальний наслідок в результаті потрапляння до організму. 

Вирізняють абсолютну та середню смертельну дози. Абсолютна смертельна 

доза або LD100 є найменшою кількістю речовини, що зумовлює загибель 100 % 

піддослідних тварин. Середня смертельна доза або LD50 – кількість токсичної 
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речовини, що призводить до смерті лише 50 % експериментальних тварин. 

Відповідно до останньої, отрути тваринного походження можна класифікувати 

на надзвичайно токсичні (LD50 < 15 мг/кг маси тіла жертви), високо токсичні 

(LD50 – 15-150 мг/кг), помірно токсичні (LD50 – 151-1500 мг/кг) та мало токсичні 

(LD50 > 1500 мг/кг) [105].  

Тваринні отрути в залежності від їх хімічної структури поділяють також на 

сполуки білкової та небілкової природи. Подекуди зазначають, що зоотоксини 

також класифікують на такі, що є ксенобіотиками або чужорідними для 

постраждалих речовинами та ті, які за нормальних умов продукуються в 

організмі. Серед першої групи виділяють аліфатичні та гетероциклічні сполуки, 

алкалоїди, стероїди, ферменти і неферментні поліпептиди. До других зазвичай 

належать ацетилхолін, гістамін, адреналін, норадреналін, дофамін, похідні 

індола, природні ферменти та їх інгібітори. Токсична дія останніх зумовлена 

надмірною кількістю, яка значно перевищує фізіологічні допустимі межі 

діючих концентрацій [65, 199, 201, 265]. 

Ступінь токсичності отрути тварин визначається також шляхом її введення 

в живий організм. Зазвичай білкові зоотоксини змій, скорпіонів, павуків 

доставляються парентерально за допомогою озброєного апарату і не 

проявляють отруйних властивостей у випадку потрапляння в шлунково-

кишковий тракт, оскільки вони руйнуються травними ферментами. Токсини ж 

небілкової природи здатні згубно впливати навіть при ентеральному шляху 

введення, наприклад, токсичні алкалоїди амфібій, риб, молюсків. Після 

надходження до організму постраждалих зоотоксини розподіляються 

нерівномірно. Важливу роль в даному випадку відіграють біологічні бар’єри, 

зокрема, стінки судин, плазматичні мембрани, тощо. Відомо, що в місцях укусів 

відбувається формування так званого депо отрути, звідки здійснюється 

подальше її транспортування в кровоносну і лімфатичну системи [42, 152]. 

Результати експериментальних досліджень доводять той факт, що залежно 

від механізму патологічного впливу тваринні токсини можуть класифікувати на 

токсини місцевої та системної дії. Місцеві проявляють свій ефект в ділянці 
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інокуляції отрути, а системні, дренуючись з первинного депо, потрапляють до 

різних органів і систем, порушуючи або втручаючись в процеси їх 

функціонування [55, 74, 101, 150, 182]. Однією з важливих ознак тваринних 

отрут є вибірковість їх дії, що полягає в можливості уражати лише окремі 

клітини або органи-мішені. Прикладом є нейротоксини змій, скорпіонів, що 

впливають на передачу нервових імпульсів в синапсах або ж на потенціал-

залежні Na+ і K+-канали; гемотоксини гадюк та гримучих змій, що проявляють 

дію відносно ланок коагуляційної системи, тощо [21, 115, 190, 191]. 

Тваринні отрути білкової природи є зазвичай нативними отрутами, що 

містять в структурі пептиди, мінорні білкові компоненти та цілий ряд 

органічних і неорганічних сполук, які в сукупності визначають фізіологічну 

активність, і характер токсичної дії [31, 44, 47, 72, 164, 200, 226]. Згідно даних 

наукових джерел, отрути білкового походження класифікують відповідно до 

виду тварин, що їх продукують, характеризуючи при цьому найбільш значимі 

токсичні компоненти. Оскільки одними з найбільш поширених отруйних 

тварин в світі та на території України є змії і гадюки, слід більш ретельно 

досліджувати основні токсичні сполуки їх отрут, особливості впливу на 

структуру, функції вітальних органів, і систем [24, 53, 60, 97]. Серед значної 

чисельності активних речовин отрути змій та гадюк головну роль все ж 

відводять ферментам. До останніх належать гіалуронідаза, фосфоліпаза А2 

(PLA2), нуклеотидаза, фосфодіестераза, дезокси- і рибонуклеази, оксидази L-

амінокислот (LAAOs), серинові протеази (SPs), металопротеази (SV-MMP), 

тощо [50, 69, 111, 171, 174, 216, 225, 237, 243, 259, 262]. Важливими складовими 

отрути змій і гадюк є також білки зі спеціальними властивостями, зокрема 

фактор росту нервових клітин, антикомплементарний фактор [87, 132, 170, 177, 

218]. Відповідно до характеру впливу їх токсинів на живі організми виділяють 

дві основні групи – нейротоксичні та гемовазотоксичні отрути. Доведеним є той 

факт, що переважна більшість сполук отрути кобр, мамб, бунгарусів та 

морських змій володіють нейротоксичною дією та поділяються на пост- і 

пресинаптичні нейротоксини [195, 196, 209, 210, 255]. Залежно від хімічної 
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будови постсинаптичні токсини змій і гадюк поділяють на коротколанцюгові, 

що мають в основі 60-62 амінокислотних залишків, і 4 дисульфідних містка, а 

також довголанцюгові. Останні містять 71-74 амінокислотних залишків та 5 

дисульфідних містків. Пресинаптичні нейротоксини характеризуються менш 

однорідною будовою та незначно вираженою вибірковістю дії. Окремі з них, а 

саме тайпоксин, бунгаротоксин проявляють також фосфоліпазну активність та 

зумовлюють розвиток специфічних змін у процесах вивільнення 

нейромедіаторів та проведення нервових імпульсів. Експериментальні 

дослідження останніх років демонструють, що певні токсини змій і гадюк, які 

мають в складі PLA2 чинять гемолітичний, кардіо-, цитотоксичний ефекти [22, 

25, 45, 46, 108, 169, 253]. При цьому цитотоксичність є можливою внаслідок 

структурних змін плазматичних мембран клітин таргетних тканини і органів 

[59, 81, 123, 129, 144, 220]. 

Гемотоксини отрути гадюк і змій представлені переважно двома групами 

ферментів – SPs та SV-MMP [124, 130, 155, 160, 168, 238]. Перші являють собою 

термолабільні ендопептидази та за механізмом дії є схожими до 

тромбіноподібних ферментів і кініногеназ. MMP проявляють протеолітичну 

активність у відношенні компонентів базальних мембран та здатні руйнувати 

структури позаклітинниго матриксу [41, 49, 61, 86, 100, 179, 221, 224]. Обидва 

види гемотоксинів порушують процеси згортання крові і фібринолізу, 

призводячи до тромбоемболій чи геморагій. Вони діють на різні ланцюги 

каскаду коагуляційної системи. Цікавим є те, що на початку їх впливу 

спостерігають розвиток внутрішньосудинного згортання крові, згодом навпаки 

характерною є поява кровотеч [85, 116, 143, 197, 215]. Повідомляють також, що 

отруєння внаслідок укусів гадюк супроводжуються геморагічним набряком 

внаслідок руйнування стінок судин протеолітичними ферментами [27, 57, 193]. 

Розповсюдженими наразі є дослідження щодо вивчення такої групи 

білкових токсинів змій і гадюк, як дезінтегрини. Вони є поліпептидними 

цистеїн-збагаченими сполуками, що модулюють клітинну адгезію, міграцію, 

апоптоз, агрегацію тромбоцитів, ангіогенез. В своїй структурі дезінтегрини 
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містять інтегрин-розпізнавальні мотиви – RGD, WGD, VGD, MGD, RTS, KTS 

та поділяються на декілька груп. Одна з переважаючих груп представлена 

коротколанцюговими молекулами, що складаються з 41-51 амінокислотних 

залишків та стабілізовані 4 цистеїновими містками. Друга за чисельністю група 

включає дезінтегрини з 70 амінокислотними залишками та 6 цистеїновими 

містками. Представники третього виду даних токсинів містять в своїй структурі 

близько 84 амінокислотних залишки та 7 цистеїнових містків. Четверта група 

являє собою макромолекулярні комплекси з ідентичною (гомодимери) чи 

відмінною (гетеродимери) послідовністю впорядкування мономерів в 

поліпептидному ланцюгу. Останній, як правило, складається з 67 

амінокислотних залишків. В основі таких комплексів наявні 10 молекул 

цистеїну, що беруть участь в утворенні внутрішньоланцюгових та 

міжланцюгових містків. Більшість мономерних дезінтегринів містять мотиви 

RGD, KGD, MVD, MGD, WGD та проявляють антагоністичну активність у 

відношенні таких інтегринів, як αІІbβ3 (рецептори фібриногену), αvβ3 

(рецептори вітронектину), α5β1 (рецептори фібронектину). Деякі RGD 

інгібують α3β1, α6β1 і α7β1 рецептори ламініну, впливаючи на міграцію 

нейтрофілів, функціональну активність скелетних м’язів, стимулюють розвиток 

злоякісних новоутворень. MLD-вмісні дезінтегрини, взаємодіючи з α4β1, α4β7 

та α9β1 лімфоцитів, змінюють особливості їх нормальної діяльності. Види 

зазначених токсинів, що мають послідовності KTS / RTS виступають в ролі 

селективних інгібіторів рецептора колагену α1β1 [31, 60, 126, 128, 131, 132]. 

Доволі поширеними компонентами отрути змій та гадюк є так звані 

трьохпетельні токсини – 3FTXs. В основі будови їх вирізняють 60-74 

амінокислотних залишки і 4-5 дисульфідних містків. В дослідах було показано, 

що ці токсини мають широкий спектр молекулярних мішеней, а саме нікотинові 

та мускаринові ацетилхолінові рецептори, кальцієві канали L-типу. Тому 

прийнято вважати, що при впливі отрути змій, що містить 3FTXs можливим є 

розвиток значної різноманітності біологічних ефектів. Так, кальцисептин, що 

був отриманий з отрути чорної мамби (Dendroaspis polylepis polylepis) є 
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блокатором Са2+-каналів L-типу та проявляє вазорелаксуючу і гіпотензивну дії. 

Мускариновий токсин α (MTα) – потужний антагоніст адренорецептора α2В, 

що перешкоджає констрикції кровоносних судин, а, отже, знижує артеріальний 

тиск. Деякі 3FTXs, що наявні в отруті Naja kaouthia пригнічують агрегацію 

тромбоцитів, діючи через рецептори АДФ, розміщені на поверхні плазмолеми 

кров’яних пластинок [146, 169]. 

На сьогоднішній день в наукометричних базах даних наявні окремі 

дослідження щодо біологічної активності тих, чи інших компонентів отрути 

змій і гадюк, особливостей тропності їх до певних тканин і органів. 

Встановлено, що токсичні речовини їх проявляють широкий спектр 

патологічних ефектів у відношенні більшості життєво важливих систем, 

зумовлюючи ураження легень, серця, нирок, скелетних м’язів, тощо [36, 62, 121, 

146, 151, 185, 210, 231, 251]. Однак наразі надто лімітованою є кількість 

експериментальних робіт щодо впливу отрути різних видів змій і гадюк на 

морфо-функціональні зміни печінки. Беззаперечним є той факт, що саме 

печінка займає одне з головних місць в процесах детоксикації екзогенних та 

ендогенних токсичних сполук. В сучасних умовах існування світу, організм 

людини перебуває в постійному контакті з токсикантами різноманітного 

походження, а здатність печінки до їх швидкої утилізації визначає певним 

чином спроможність до виживання та підтримання на відносно постійному 

рівні параметрів гомеостазу. Проте, в ході метаболізму багатьох ксенобіотиків, 

в тому числі отрут тваринного походження, можливими є незворотні зміни 

особливостей гістологічної організації та перебігу біохімічних процесів в 

клітинах печінки, що в кінцевому рахунку призводить до її дисфункції в цілому, 

а у важких випадках до розвитку токсичного некрозу. Науковці припускають, 

що зазначений стан виникає внаслідок формування токсичних метаболітів під 

час детоксикації, які згубно діють на молекулярні структури гепатоцитів, 

зумовлюючи їх загибель [158].  

Asmari A. K. та ін. [32] досліджували серологічні маркери гострої 

гепатотоксичності, спричиненої дією отрути змій Echys pyramidum у щурів. 
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Через 3-6 годин після інтраперитонеального введення її дослідним тваринам 

виявляли виражені зміни функціональної активності органу. Зокрема, 

реєстрували зростання в сироватці крові рівнів АЛТ, лужної фосфатази, 

гамаглутамілтранспептидази (GGT) та білірубіну. Ураження печінки 

супроводжувалось значним і дозозалежним зниженням активності ферментів 

антиоксидантного захисту (АОЗ), а саме супероксиддисмутази (SOD) і 

каталази (САТ) в тканині печінки. Авторами повідомлялось про активацію 

перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) внаслідок генерації значної кількості 

активних форм кисню (АФК), що призводило до апоптозу гепатоцитів. Крім 

того, характерним було зростання маркерів окисного стресу (ОС), активності 

цитоплазматичних, лізосомальних та позаклітинних матрикс-деградуючих 

ферментів, рівнів прозапальних медіаторів.  

За даними окремих досліджень, токсини гадюк Crotalus durissus terrificus 

спричиняють розвиток гострого ураження печінки. Введення її щурам в дозі 

100 мг/кг зумовлювало зростання активності АСТ, АЛТ, лужної фосфатази, 

GGT через 3 години експерименту. Гістологічні дослідження тканини печінки 

за даних умов в різні терміни (від 3 до 12 годин) продемонстрували наявність 

дезорганізації структурних компонентів органу, набряк гепатоцитів, подекуди 

їх некроз. Виявляли також гістіолейкоцитарну інфільтрацію, застійні явища в 

судинах та значне підвищення функціональної активності клітин Купфера [89] 

Результати досліджень Ghosh R. та співавторів [96] щодо 

гепатотоксичності отрути гадюки Vipera russelli підтвердили розвиток 

деструктивно-дистрофічних змін будови печінки за умов введення її 

експериментальним тваринам. При гістологічному дослідженні зразків органу 

спостерігали ознаки каріопікнозу, каріорексису гепатоцитів, їх вакуольну та 

жирову дистрофію. Іноді відмічали характерні прояви некрозу клітин печінки, 

виражене розширення синусоїдних капілярів, застійні явища центральних вен. 

Властивою була лейкоцитарна інфільтрація тканини печінки. В крові 

піддослідних щурів реєстрували підвищення активності АЛТ та АСТ. 
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Al-Quraishy та ін. [26] вивчаючи вплив отрути змій Naja haje на структурно-

функціональні параметри печінки лабораторних щурів, довели її 

гепатотоксичну дію та здатність спричиняти розвиток ОС. В сироватці крові 

тварин підвищувались рівні АСТ, АЛТ, GGT, білірубіну. Характерними були 

активація ПОЛ та зростання NO в гомогенатах печінки. При цьому значно 

знижувався вміст глутатіону в плазмі крові і тканині органу та активність 

таких ферментів, як глутатіонредуктази (GR), глутатіон-S-трансферази (GST), 

CAT. Водночас виявляли високі рівні SOD і глутатіон пероксидази (GPx). 

Автори зазначають, що за даних умов порушувалось функціонування 

комплексів дихального ланцюга мітохондрій гепатоцитів, зокрема ІІ, ІІІ та V. 

Гістологічні дослідження виявили лейкоцитарну інфільтрацію тканини 

печінки навколо центральних вен, розширення синусоїдних капілярів, 

вакуолізацію цитоплазми гепатоцитів, зростання активності клітин Купфера. 

Подекуди відмічали важкі некрози або апоптоз клітин печінки. 

Імуногістохімічні дослідження встановили виражену активність каспази-3 в 

гепатоцитах, що демонструє їх високу готовність до апоптозу. 

Проблема зміїних укусів є також актуальною для МОЗ України. Згідно 

статистичних даних кількість випадків отруєнь за зазначених умов зростає 

щороку. Станом на липень 2022 року зареєстровано близько 45 звернень до 

закладів охорони здоров’я, в той час як в 2021 році ця цифра становила 30. 

Серед зафіксованих випадків уражень зазнали як дорослі, так і діти. Летальних 

наслідків  у постраждалих за період 2021-2022 років не виявлено, однак 

клінічні симптоми отруєнь значно варіювали від легких до важких із 

ускладненим перебігом [http://medstat.gov.ua/ukr/statdanMMXIX.html].  

Популяція змій на території України представлена одинадцятьма 

видами, серед яких отруйними властивостями володіють лише п’ять, а саме 

гадюка звичайна (Vipera berus), гадюка східна або степова (Vipera ursinii), 

гадюка Нікольського (Vipera nikolskii), гадюка Ренарда (Vipera renardi), гадюка 

носата (Vipera ammodytes) [9]. Зазначені види найчастіше трапляються в 

південних і східних областях, менше в західних і північних. Джерела наукової 
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літератури повідомляють, що Vipera berus є найбільш розповсюдженою в 

Україні та часто виступає об’єктом експериментальних досліджень. Варто 

відмітити, що у вітчизняних та іноземних наукометричних базах даних 

знайдено результати вивчення токсинологічного складу отрути гадюк Vipera 

berus, однак як зазначають науковці велика кількість питань стосовно її 

біологічних ефектів, структурних компонентів, особливостей впливу на 

гістологічну будову органів та систем залишаються на сьогоднішній день 

відкритими [8, 9, 19].  

Досліженням якісного та кількісного складу отрути гадюк Vipera berus та 

Vipera nikolskii присвячені роботи співробітників кафедри мікології та 

фітоімунології біологічного факультету Харківського національного 

університету імені В. Н. Каразіна. Науковцями встановлено наявність 

широкого діапазону токсичних компонентів зазначених видів гадюк, які в 

організмі постраждалих здатні спричиняти розвиток уражень майже всіх 

органів та систем. Ними виділено в значній кількості PLA2, SV-MMP, SPs, 

брадикінін-потенціюючі пептиди (BPPs), LAAOs, лектиноподібні пептиди С-

типу, дезінтегрини, інгібітори протеїназ типу Кунітц. Зазначені компоненти 

проявляють нейро-, кардіо-, міо-, цитотоксичну, гемолітичну активність, 

призводячи до важких наслідків, ускладнень чи інвалідизації. 

Таким чином, актуальність проблеми отруєнь внаслідок зміїних укусів є 

надзвичайно високою як на території України, так і всього світу. Різноманіття 

токсинів отрут змій і гадюк робить їх надто небезпечними для здоров’я і життя 

людей, при цьому серед постраждалих велика частка припадає на дитяче 

населення. Останній факт підлягає найбільш ретельному вивченню, оскільки 

незрілість дитячого організму стає часто тригером появи важких наслідків. 

Серед наявних на сьогоднішній день наукових експериментів, доведеними є 

випадки уражень отрутами змій та гадюк серцево-судинної, дихальної, 

видільної, ендокринної, коагуляційної систем. Не дивлячись на наявність 

описаних вище прикладів гепатотоксичності компонентів гадюк і змій, дана 

проблема наразі не є всебічно висвітленою. Особливої уваги заслуговують 
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дослідження морфологічних змін структури печінки за умов укусів гадюк виду 

Vipera berus на світлооптичному та електронно-мікроскопічному рівнях. 

Відсутність даних з приводу цієї проблеми робить наше дослідження 

важливим та своєчасним. 

 

 

1.2. Закономірності перебігу окисно-відновних процесів в тканині 

печінки та роль вільнорадикального пошкодження органу при впливі чинників 

різного генезу. 

 

 

Печінка є одним з провідних органів, що забезпечують метаболізм майже 

всіх класів біомолекул і нутрієнтів, детоксикацію, утилізацію екзогенних та 

ендогенних речовин. Різноманітні пошкоджуючі фактори, серед яких токсини 

природного чи штучного походження, радіаційне випромінювання, полютанти 

навколишнього середовища зумовлюють розвиток структурно-

функціональних порушень в тканині органу, які часто носять 

непередбачуваний характер. На сьогоднішній день доведено, що в основі 

ураження печінки за умов впливу чинників різного генезу головну роль 

відводять ОС та асоційованим з ним морфологічним і біохімічним змінам [69]. 

Зазначений факт пов’язаний з надзвичайно високою чутливістю клітин 

паренхіми органу до дії вільних радикалів. Органели останніх такі, як 

мітохондрії, пероксисоми в процесі їх нормальної функціональної активності 

здатні продукувати певну кількість АФК, що підлягають утилізації 

компонентами антиоксидантної системи. Однак, при патологічних станах 

характерним є зростання і накопичення надмірної кількості вільних радикалів, 

порушення окисного гомеостазу та розвиток стресу, який стає наслідком не 

лише гістологічних перебудов структурних елементів печінки, але також 

викликає незворотні зміни метаболізму ліпідів, білків, вуглеводів, модулює 

шляхи відповідальні за транскрипцію, експресію генів, апоптоз клітин, тощо 
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[29, 30]. 

АФК містять в своїй структурі неспарені електрони в атомах, які надають 

їм надзвичайної реакційної здатності та можливості взаємодіяти з такми 

молекулами, як білки, ліпіди, ДНК. Зокрема, молекулярний кисень завдяки 

унікальності своєї будови може приймати загалом чотири електрони та брати 

участь у формуванні вільних радикалів. АФК та реактивно здатні форми азоту 

(RNS – reactive nitrogen species) належать жо найбільш важливої групи вільних 

радикалів, що утворюються в живих системах. Серед АФК виділяють, 

головним чином, супероксидний радикал (О2
.- ), гідроксильний радикал (ОН-

.), перекис водню (H2O2). Зазначені сполуки проявляють властивості взаємодії 

з NO, формуючи більш потужні види АФК, як пероксинітрит або ж 

зумовлюють окислення гемпротеїнів. Вказані процеси сприяють синтезу 

надзвичайно сильних окисників, які можуть сприяти структурним 

модифікаціям всіх класів біомолекул організму людини [23, 112, 183, 228]. 

За умов відсутності патологічних станів компоненти АОЗ значно 

пригнічують процеси окислення, знижують концентрацію окисників, 

запобігають утворенню реакційно здатних частинок. В літературних джерелах 

зазначено, що елементи антиоксидантної системи умовно класифікують на 

неферментні, що є низькомолекулярними сполуками, а саме аскорбінова 

кислота, α-токоферол, глутатіон, флавоноїди та ферментні, серед яких 

особливо важливі SOD, GPx і САТ [71, 113]. Науковці вирізняють три форми 

SOD – SOD-1, SOD-2 і SOD-3. Перша містить в своїй структурі іони таких 

металів, як Cu і Zn, тому часто її позначають Cu-ZnSOD. Характерним місцем 

її локалізації є цитозоль клітини, але іноді зустрічається і в ядрі. Відповідно до 

хімічної будови SOD-1 є гомодимерним білком з молекулярною масою 32,5 

кДа. Мідь в даному випадку виступає в ролі неорганічного коферменту 

ензиму, оскільки необхідна для власне  каталітичного процесу, в той час, як 

цинк стабілізує білкову структуру молекули. SOD-2 є залежною від марганцю 

– MnSOD та розміщена в матриксі мітохондрій, маса її становить 86-88 кДа. 
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SOD-3 – екстрацелюлярний ензим, що володіє найбільшою молекулярною 

масою 135 кДа. Основна функція SOD полягає в дисмутації супероксидного 

радикалу з формуванням H2O2 та кисню [52, 250]. САТ є гомотетрамерною 

молекулою масою 240 кДа, біологічна роль якої – перетворення Н2О2 на воду 

та молекулярний кисень [73, 204]. GPx відносять до переліку головних 

ферментів АОЗ. Наразі відомими є клітинний та позаклітинний види GPx. 

Вона має молекулярну масу 85 кДа, є тетрамерним білком та потребує для 

каталітичної активності чотири атома селену, що пов’язані з амінокислотою 

цистеїном. Слід зазначити, що неферментний компонент системи АОЗ 

глутатіон або γ-глутамілцистеїнгліцин вважають потужним регулятором 

внутрішньоклітинного окисно-відновного гомеостазу, який наявний в усіх 

клітинах живих організмів, зосереджуючись переважно в цитоплазмі, ядрі, 

мітохондріях. Даний трипептид існує у відновленій або окисленій формі, 

виконує функцію кофактора для низки ферментів, серед яких GPx, GST, а 

також забезпечує утилізацію гідроксильного радикалу та пероксинітриту [102, 

239]. 

Пригнічення адаптивних реакцій системи АОЗ при впливі пошкоджуючих 

факторів зумовлюють розвиток ОС та активують процеси ПОЛ. В свою чергу 

це призводить до системної мембранопатії та синдрому регенераторно-

пластичної недостатності. Високий ступінь активності метаболізму в клітинах 

печінки значно підвищує ризик надмірної продукції в них АФК, а, отже, 

переважна більшість як гострих, так і хронічних станів в даному органі 

супроводжується ОС та ПОЛ. Ураження структурних елементів клітинних 

мембран гепатоцитів при дії вільних радикалів порушує їх бар’єрну, 

детоксикаційну функції, призводить до гіпоксії, появи і прогресування 

фіброзу, запалення, некрозу чи апоптозу [212]. ОС, що розвивається внаслідок 

невідповідності між прооксидантними та антиоксидантними ресурсами 

клітини виступає в якості провідного патогенетичного компонента 

цитолітичного синдрому за умов впливу несприятливих факторів. 

Пошкодження ліпідного бішару плазмолеми гепатоцитів та асоційованих з 
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ними змінами її в’язкості, як правило, тісно взаємопов’язані з активацією ПОЛ 

та виснаженням внутрішньоклітинних резервів АТФ в мітохондріях. За даних 

умов спостерігають зростання в сироватці крові маркерних ферментів як 

цитозолю (АЛТ, АСТ, ЛДГ, GGT), так і ензимів біліарного полюса клітин 

печінки, а саме лужної фосфатази, лейцинамінопептидази і 5ʹ-нуклеотидази. В 

основі цитолізу, який зумовлений ПОЛ, що запускається при ураженні органу 

факторами різного генезу, виділяють декілька визначальних механізмів [153]. 

Вільні радикали такі, як супероксид аніон, гідроксильний радикал, синглетний 

кисель на фоні зниження активності елементів АОЗ (САТ, SOD, GPx) 

спричиняють структурні зміни ліпідів клітинних мембран та підвищують 

проникність останніх. В подальшому, накопичення АФК призводить до 

деструкції плазмолеми гепатоцитів та майже всіх органел, однак найбільш 

вразливими в цих умовах є мітохондрії. Зазначені органели, як відомо, містять 

значну кількість білків, що кодуються мітохондріальною ДНК (м-ДНК) та 

відіграють ключову роль в низці біохімічних процесів, в тому числі – 

організації дихального ланцюга, який забезпечує енергетичні потреби клітин 

організму. Вільні радикали порушують структуру м-ДНК, зумовлюючи 

чисельні мутації та, як результат, мітохондріальну дисфункцію. Крім того, 

АФК пригнічуючи функціональну активність мітохондрій, інгібують 

продукцію НАДФН, знижуючи рівень глутатіону та редокс-потенціал 

клітинної мембрани гепатоцитів, тим самим поглиблюючи окисне 

пошкодження тканини органу [134, 165, 176]. Комплексні сполуки ПОЛ 

взаємодіють з макромолекулами клітин, зокрема білками, ферментами, 

зумовлюючи зміни їх фізико-хімічних властивостей, зниження каталітичної 

здатності [76].  

За даними наукових джерел, розвиток ОС неухильно призводить до 

запуску перекисного окислення поліненасичених жирних кислот клітинної 

оболонки. При фізіологічних умовах аутоокислення останніх забезпечує так 

зване оновлення ліпідного складу плазмолеми та є повільним процесом, однак 

дія патологічного чинника значно прискорює його, посилює інтенсивність, 
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роблячи таким, що здатен спричиняти виражені модифікації цих біомолекул. 

Дослідники зазначають, що важливу увагу необхідно приділяти вивченню 

структури та біологічних ефектів продуктів ПОЛ. Серед останніх найбільш 

дослідженими наразі є ліпідні пероксиди, малоновий діальдегід (МДА), 2-

алкенали, 4-окси-2-алкенали. У випадку участі в процесах ПОЛ арахідонової 

кислоти характерною є продукція 4-оксиноненалу, ліпідних епоксидів. 

Останні володіють ознаками відносної стабільності, що надає їм змогу 

проникати у глибокі компартменти клітин або навіть в інші клітини, що 

пояснює факт пошкодження тканин, які не піддавались безпосередньому 

впливу ОС і ПОЛ [125, 198]. Вірогідність залучення тієї чи іншої 

поліненасиченої жирної кислоти плазмолеми до ПОЛ зростає зі збільшенням 

числа ненасичених зв’язків між вуглецевими фрагментами в ланцюгу 

молекули ліпіда. До переліку основних жирних кислот, що піддаються 

легкому окисленню належать лінолева та арахідонова, що є важливими 

структурними компонентами клітинних оболонок [34]. 

Попередньо зазначалось, що ПОЛ є джерелом продукції різноманітних 

сполук, що чинять виражену цитотоксичну дію. Головну роль серед даних 

сполук відіграє МДА. Взаємодія його з ліпідами і білками призводить до 

формування нерозчинних кон’югованих основ Шиффа, що здатні 

накопичуватись в лізосомах. Експериментально встановлено, що МДА сприяє 

перехресному зв’язуванню і полімеризації компонентів мембран, впливаючи 

на такі їх функції, як текучість, транспорт іонів, ферментативну і рецепторну 

активності, агрегаційну здатність окремих елементів поверхні плазмолеми. 

Крім того, МДА часто зв’язується з азотними основами нуклеотидів ДНК, саме 

тому прийнято вважати, що він проявляє генотоксичність, а також мутагенну 

дію [207, 208, 235]. 

Стрімко розширюється кількість експериментальних досліджень, які 

доводять факт модифікації білкових молекул в більшості органів, в тому числі 

печінці при розвитку ОС та надмірній продукції АФК. Надзвичайна 

сприйнятливість їх до дії вільних радикалів обумовлена, головним чином, 
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особливостями амінокислотного складу, послідовністю останніх в 

поліпептидному ланцюгу, функціональною важливістю. Встановлено, що 

білки, які містять сірковмісні амінокислоти більш активно піддаються впливу 

реактивних форм кисню. При розвитку ОС структурно-функціональних змін, 

як правило, зазнають білки, в складі яких виявляють триптофан, тирозин, 

фенілаланін, гістидин, метіонін, цистеїн. Варто зазначити, що активність 

ферментів, які мають в основі своєї організації перераховані амінокислоти, 

зокрема, гліцеральдегід-3-фосфат-дегідрогеназа значно пригнічується чи 

інгібується за умов впливу АФК. Окремі ензими, які в активному центрі 

містять кластери заліза або сірки є дуже чутливими до дії супероксидного 

радикалу. Науковцями доведено, що фермент мітохондрій аконітаза 

блокується при посиленій продукції даного виду АФК, а оскільки він 

залучений до циклу трикарбонових кислот, то порушення його нормальної 

активності асоціюють з цілою низкою патологічних ефектів [248]. 

Пригнічення циклу Кребса сприяє ще більшій продукції супероксид аніону, 

формуючи ніби замкнене коло. Як і у випадку з ліпідами взаємодія АФК з 

білками призводить до синтезу проміжних продуктів, які значно посилюють 

пошкодження клітинних структур [217]. Так, в літературі зазначено, що 

окислення триптофана в складі білкових молекул зумовлює утворення N-

формілкінуреніну та Н2О2. N-формілкінуренін при зв’язуванні зі сполуками, 

які містять аміногрупу, сприяють продукції основ Шиффа. Н2О2 при цьому 

вступає в реакцію з компонентами клітинних мембран безпосередньо або ж 

стає тригером нових біохімічних перетворень, в ході яких формується ще 

більша кількість вільних радикалів, що чинять негативну дію на важливі для 

життєдіяльності органи та системи [159, 221]. 

Шляхом проведення ретельного аналізу та узагальнення інформації 

наукових джерел можна дійти висновку, що всі відомі на сьогоднішній день 

структурні зміни білків при розвитку ОС поділяють на три групи – 

фрагментацію, агрегацію та підвищену сприйнятливість до дії різноманітних 

протеолітичних ферментів. У випадку процесів фрагментації окремих 
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білкових молекул, серед яких γ-глобуліни, альбуміни, колаген, перебудов 

зазнають залишки проліну, гістидину, аргініну. При цьому, особливу роль в 

даному випадку відіграє саме гідроксильний радикал. Така вибірковість дії 

зазначеного виду АФК зумовлена тим, що перераховані амінокислоти часто 

зв’язані з металами зі змінною валентністю (мідь, залізо), які виступають в 

ролі кофакторів, сприяючи подальшій продукції гідроксильного радикалу. 

Агрегація білків внаслідок впливу АФК в більшості випадків характеризується 

формуванням перехресних зв’язків між ними та, як результат, утворенням 

великих агрегатів. In vitro дослідження продемонстрували, що сформовані 

агрегати представлені молекулами з нативною структурою, тобто, вони не 

підлягали поділу на фрагменти. Білки цитоплазми чи клітинних мембран 

здатні також формувати між собою дисульфідні зв’язки або ж взаємодія 

відбувається на рівні амінокислотних залишків, які були значно модифіковані 

реактивними формами кисню. Останній вид фізико-хімічних змін будови цих 

макромолекул характеризується  підвищенням чутливості їх до дії 

протеолітичних ферментів, внаслідок чого спостерігають процеси денатурації 

[95]. 

Дослідження вітчизняних та іноземних вчених свідчать на користь того 

факту, що АФК змінюють особливості структурної організації вуглеводів і 

найбільш активно даний процес відбувається в клітинах печінки за умов ряду 

захворювань, серед яких одне з основних місць посідає цукровий діабет [33, 

110]. Вільнорадикальне окислення глюкози лежить в основі патогенезу 

цукрового діабету [268]. Встановлено, що вуглеводні сполуки з α-

оксиальдегідною групою при наявності металів зі змінною валентністю 

зазнають процесів енолізації та перетворюються в кетоальдегіди. Також 

відомо, що окислення моносахаридів супроводжується утворенням Н2О2 і 

дикарбонільних сполук. Ці продукти формують взаємозв’язки з іншими 

молекулами, при чому цікавість за даних умов привертають механізми 

неферментного глікування білків. В основі його лежить взаємодія між ε-

аміногрупою лізину, окисно-модифікованими моносахаридами та 
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кетоальдегідами. Внаслідок цього утворюються також проміжні сполуки – 

основи Шиффа, що в свою чергу впливають на структуру пептидів, формуючи 

надзвичайно стійкі, однак не активні у функціональному відношенні продукти 

[78]. 

Нуклеїнові кислоти, головним чином ДНК, є також важливими мішенями 

для вільних радикалів. Ключова роль в їх ураженні належить гідроксильному 

радикалу. Особливості будови ДНК створюють умови для того, щоб 

гідроксильний радикал був здатен впливати на азотисті основи, вуглеводні 

фрагменти, фосфатну групу. Дія зазначеного АФК на азотисті основи 

проявляється у вигляді гідроксилування, розкручування спіралі ДНК або ж її 

фрагментації. Результат такої взаємодії полягає в значному пошкодженні 

молекули та утворенні 8-окси-2-дезоксигуанозину і 2,6-диаміно-4-окси-5-

формамідопіримідину. Останні належать до маркерів вільнорадикального 

ушкодження нуклеїнових кислот. З азотистих основ часто формуються також 

нестабільні проміжні сполуки, що здатні з’єднуватись з іншими 

макромолекулами ковалентними зв’язками з утворенням агрегатів, наприклад, 

ДНК-білкові конгломерати [154, 236]. 

На сьогоднішній день вже доведено, що переважна більшість хвороб 

печінки супроводжується розвитком в органі ОС та запуском 

вільнорадикальних процесів. Найбільш яскраво механізми цього явища 

описані на прикладі алкогольної хвороби печінки, токсин- та медикаментозно-

індукованого пошкодження органу, фібропроліферативних змін, дії 

радіаційного випромінювання та температурного чинника. Алкогольна 

хвороба печінки включає цілий ряд патологічних змін, а саме стеатоз, гепатит, 

цироз, що можуть призвести до гепатоцелюлярної карциноми. За даних умов 

характерними є запалення та ОС [138]. В печінці етанол піддається 

розщепленню до ацетальдегіду. Даний продукт є реакційно здатним, часто 

взаємодіє з ДНК, а також в ході його метаболізму продукуються АФК, які є 

причиною пошкодження тканини печінки. Похідне ацетальдегіду – МДА 

зв’язується з білками, формуючи так звані гібридні продукти. Останні 
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розпізнаються клітинами Купфера, ендотеліоцитами, які є регуляторами 

синтезу в органі цитокінів та запуску запальних механізмів [84]. Етанол в 

печінці метаболізується також мікросомальною системою та системою 

цитохрому Р450. Активність цитохрому Р450 асоціюється з продукцією АФК 

(супероксидних аніонів, гідроксильних радикалів), які зумовлючи розвиток в 

гепатоцитах ОС, призводять до їх апоптозу. Експериментально встановлено, 

що вільні радикали через сигнальні шляхи стимулюють підвищення продукції 

TNF-α. В результаті синтезу ацетату з етанолу в мітохондріях гепатоцитів 

зростає співвідношення НАДН / НАД+, а як відомо надлишок НАДН викликає 

пригнічення мітохондріального β-окислення жирних кислот та накопичення 

ліпідів всередині клітин [206]. Крім того, АФК, що генеруються системою 

цитохрому Р450 можуть індукувати пероксидацію ферментів мітохондрій, 

пероксисом, що залучені до процесів β-окислення жирних кислот (ацил-КоА 

дегідрогеназа, карнітин пальмітоїл трансфераза-1). Це призводить до розвитку 

жирового стеатозу печінки за даних умов [93, 188, 270]. Наразі відомо, що 

етанол також знижує експресію рецепторів активаторів проліферації 

пероксисом 1α (PPAR). Ці ядерні транскрипційні фактори модулюють 

активність ензимів, які беруть участь в утилізації АФК, а, отже, зниження 

рівня останніх призводить до ще більшого накопичення вільних радикалів. У 

мітохондріях гепатоцитів, що зазнають впливу постійно високих рівнів АФК 

при алкогольному ураженні печінки, відбуваються незворотні зміни у вигляді 

пошкодження м-ДНК, рибосом, що призводить до порушення чи повного 

пригнічення синтезу білків [247]. Деякі види вільних радикалів значно 

змінюють проникність мембран мітохондрій, що зумовлює вивільнення 

проапоптотичних факторів – цитохрому С, каспази-3 та зниження продукції 

АТФ [145]. Дисбаланс між виробленням та знешкодженням АФК в 

мітохондріях також є причиною посиленого утворення індукованого гіпоксією 

фактора-1α (HIF-1α), який стимулює секрецію TNF-α, формування імунної 

відповіді, поглиблення ураження тканини печінки [137]. За зазначених умов 

вільні радикали здатні змінювати також проникність і мембран лізосом та 
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спияти вивільненню з їх компартментів таких ферментів, як катепсини. Разом 

з цим активуються металозалежні ММР, відбувається посилена проліферація 

міофібробластів, що в кінцевому рахунку сприяє фіброзу та цирозу органу 

[37]. 

Переважна більшість патологічних станів в печінці завершується 

розвитком фіброзних змін, а вільні радикали відіграють в цьому процесі одну 

з важливих ролей. Так, АФК та продукти ПОЛ сприяють вивільненню 

профіброгенних факторів, цитокінів, простагландинів. Доведено, що 

трансформуючий фактор росту β (TGFβ) , який належить до переліку фіброз-

стимулюючих факторів, є редокс-залежним і експресія його зростає при 

розвитку ОС в печінці. При цьому саме зірчасті клітини відповідальні за 

посилення його продукції. TGFβ в свою чергу сприяє збільшенню синтезу 

нових АФК фібробластами шляхом активації НАДФН-оксидази мітохондрій 

та патологічних зрушень у функціонуванні IV комплексу дихального ланцюга 

цих органел [77, 79, 168, 194, 267]. 

Чисельні клінічні спостереження доводять, що ОС лежить також в основі 

ураження гепатоцитів при гіпоксії / реперфузії, що часто супроводжують 

хірургічні втручання. Активні окислювальні агенти, що надзвичайно швидко 

утворюються при відновленні кровопостачання ішемізованих тканин 

кардинально змінюють активність комплексів дихального ланцюга 

мітохондрій, що і стає причиною надпродукції АФК. За цих умов зростає 

синтез ксантиноксидази, яка реагуючи з молекулярним киснем збільшує 

продукцію вільних радикалів. Слід зазначити, що відповідальними за окисно-

відновний стан в печінці при зазначених станах є клітини Купфера, 

нейтрофіли, які в ході своєї функціональної активності виділяють сполуки, що 

є маркерами окисного ураження печінки [82, 162].  

Печінка проявляє виражену сенситивність до дії медикаментозних 

лікарських засобів. На сьогоднішній день наявні дослідження, що 

демонструють токсичний вплив препаратів для лікування різного роду 

захворювань на тканину органу шляхом стимуляції синтезу вільних радикалів 
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та розвитку ОС. До переліку гепатотоксичних відносять, зокрема, нестероїдні 

протизапальні засоби, анальгетики, препарати для терапії онкологічних 

захворювань, антидепресанти, тощо [75, 166, 205, 219, 230]. Було встановлено, 

що пероральний прийом сульфосалазину зумовлює зниження активності SOD, 

однак при цьому реєстрували зростання рівня САТ [202]. Дослідження дії 

золедронової кислоти, що є азотвмісним біфосфонатом та використовується в 

пацієнтів з канцер-асоційованою гіперкальціємією, показали її здатність 

підвищувати рівні МДА, NO та знижувати вироблення глутатіону [66]. 

Експерименти на лабораторних мишах встановили токсичну дію 

парацетамолу на тканину печінки. Лікарський засіб стимулював синтез МДА, 

нітритів, нітратів в органі з одночасним пригніченням активності SOD [180, 

184, 203]. Деякі науковці зазначають, що прийом морфіну у окремої категорії 

пацієнтів супроводжується підвищенням рівнів в сироватці крові АЛТ, АСТ, 

ЛДГ, МДА в печінці та інгібуванням SOD, GST, САТ [192]. В щурів такі 

препарати, як доксорубіцин, паклітаксел, доцетаксел зумовлювали розвиток 

ОС, що супроводжувався посиленим синтезом тіобарбітурової кислоти, яка є 

одним з ключових маркерів ПОЛ [20, 178, 181]. 

Забруднювачі навколишнього середовища, такі як важкі метали також 

асоціюються з гепатотоксичністю, яка була доведена в різних 

експериментальних моделях на щурах [189]. Так, система АОЗ печінки тварин 

зазнавала виражених патологічних змін при введенні їм хлориду ртуті в дозі 

0,1 мк/кг. Дане явище пов’язане зі значним зниженням активності SOD (Mn, 

Cu, Zn-залежних), САТ, GPx, а також спостерігали пригнічення експресії в 

гепатоцитах глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. При біохімічному дослідженні 

за цих умов виявляли ріст в сироватці крові таких показників, як AЛТ та GGT 

[94, 135].  

Радіаційне випромінювання, дія різних температур, наночастинок металів, 

як було показано, призводять до вільнорадикального пошкодження печінки 

[39, 157, 223]. Вплив радіаційного випромінювання супроводжується 

продукцією МДА, NO, зниженням активності SOD, мієлопероксидази та GPx 
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в гомогенатах печінки морських свинок. Науковці зазначають, що важкість 

ураження зростає разом з тривалістю випромінювання [271]. Також 

встановлено, що у щурів холодовий стрес, який моделювали шляхом 

утримання тварин при температурі 100 С  протягом тижня супроводжувався 

пригніченням САТ, SOD, GPx в печінці [141, 142, 263].  

В літературних джерелах також зустрічаються дослідження щодо впливу 

на печінку хімічних сполук та певних наночастинок металів, які запускають 

продукцію АФК і ПОЛ. Так, бензоїлпероксид, що володіє потужними 

окислювальними властивостями та має доволі широкий спектр застосування в 

промисловості, згубно діє на систему антиоксидантного статусу, та діяльність 

АТФ-ази. В гомогенатах печінки дослідних тварин знижувалась продукція 

SOD за умов дії цієї сполуки, а також активність Са2+-АТФ-ази і Mg2+-АТФ-

ази. Крім того, процес супроводжувався накопиченням значної кількості МДА 

[120].     

Таким чином, ОС та ПОЛ виступають в ролі ключових патогенетичних 

механізмів ураження печінки за умов розвитку і прогресування різного роду 

захворювань органу та при впливі пошкоджуючих екзогенних факторів. 

Протягом останніх десятиліть активно досліджуються концепції 

антиоксидантної терапії, докладаються зусилля для глибокого та всебічного 

вивчення системи АОЗ, її функціональної активності в нормі, та при патології. 

Не зважаючи на таку підвищену увагу науковців світу до зазначеної проблеми, 

залишається все ще багато нез’ясованих фактів участі тих, чи інших 

компонентів антиоксидантної системи в захисті тканини печінки від 

пошкоджуючої дії вільних радикалів. Значною проблемою є також складна 

роль АФК в процесах нормального функціонування організму та відсутність 

достовірної інформації щодо факту виснаження резервів системи АОЗ в нормі 

та переключення її на патологічний стан. Лімітованість досліджень всередині 

людських популяцій та важкість трансляції даних, що отримані на різних 

моделях лабораторних тварин значно ускладнює та уповільнює процес 

отримання комплексних знань, що можуть сприяти розробці алгоритмів 
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виявлення і лікування асоційованих з ОС захворювань печінки. Отже, наразі, 

перед дослідниками постає актуальне питання ролі ОС в розвитку низки 

патолічних станів органу, в тому числі при дії токсинів різного походження та 

пошуку ефективних методів терапії з урахуванням впливу її на основні ланки 

антиоксидантної системи організму. 
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РОЗДІЛ 2 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА Й ОСНОВНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Загальна методика і об’єкти дослідження 

 

 

Дослідження відповідає міжнародним рекомендаціям щодо проведення 

медико-біологічних досліджень із залученням тварин, викладених у 

«Загальних принципах використання тварин», затверджених I Національним 

конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001). Воно також відповідє положенням 

«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються 

в експериментальних та інших наукових цілях» (Страсбург, Франція, 1986) 

[16]. Етичні стандарти, використані в роботі, атестовано Комісією з біоетики 

НМУ імені О. О. Богомольця (протокол № 162 від 31.10.2022 та протокол № 

194 від 21.04.2025).  

Щури містилися у віварії зі стандартною дієтою в окремих місцях 

перебування. Перед введенням досліджуваних речовин піддослідні тварини 

акліматизувалися в дослідницькій кімнаті мінімум 5 днів. 

Тварини були розділені на три групи: 

1 – контрольна (отримували внутрішньоочеревинне введення 

фізіологічного розчину об’ємом 0,5 мл). 

2 – тварини отримували внутрішньоочеревинну ін’єкцію отрути гадюки 

Vipera berus berus у дозі ED50 1,576 мкг/г. 

3 - внутрішньочеревенне введення отрути гадюки Vipera berus nikolskii 

при ED50 0,972 мкг/г. 
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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 добу тварин піддавали евтаназії шляхом декапітації. Після цього 

проводився розтин, макроскопічне дослідження та опис внутрішніх органів. 

Усі спостережувані патологічні зміни були задокументовані та згодом 

проаналізовані за допомогою біохімічних, гістологічних, імуногістохімічних 

та електронно-мікроскопічних методів. 

 

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

кваліфікації «чда» та «хч». 

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 1-4ºС. 

Для приготування гомогенату з тканин їх швидко екстрагували, 

промивали 0,9% NaCl у чашці Петрі. Зразок органу масою 0,5 г зважували, 

дрібно нарізали ножицями, переносили в скляний гомогенізатор і змішували з 

50 мМ трис-HCl буфером (містить 1 мМ EDTA і 0,1 М трис-HCl, pH 7,4) у 

співвідношенні 1:10 (тканина/ буфер). Процес змішування тривав 15 хвилин. 

Потім гомогенат центрифугували при 2500 об/хв протягом 20 хвилин. 

Отриманий супернатант був використаний для подальших досліджень [11]. 

Кількісне визначення білку. 

Кількість білку визначали за методом Bradford [51]. 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. 
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Для визначення концентрації білка до проби додавали 30% розчин NaOH, 

дистильовану воду та робочий розчин реактиву Бредфорд. Для 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 [43]. Процедури проводилися у камері для вертикального 

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

електрофорезу є пластиковим резервуаром з анодними та катодними 
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буферними відсіками, в яких містяться відповідні електроди (Bio-Rad 

laboratories inc., 2015). Для дослідження готували пластини гелю товщиною 1 

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

протягом години для видалення залишків ДСН. Після цього гелі заливали 

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 [67]. 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 
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(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, 

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 - 92кДа (рис.2.1.). Для встановлення форми отриманого 

препарату плазміногена було проведено електрофорез у 10 % ПААГ з оцтовою 

кислотою та сечовиною за рН 3,2 (Рис. 2.1.) [172]. Це дозволило стверджувати, 

що отриманий препарат є Глу-формою плазміногена. 

Визначення протеолітичної активності отриманого препарату Глу-

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

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

хромогенним субстратом S2251 спонтанної активності у препараті не виявлено.  
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  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. 

 

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 [252] з використанням імобілізованої на BrCN-сефарозі 4В 

урокінази. Плазміноген інкубували з імобілізованою урокіназою протягом 1 

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

94 - 
67 - 

43 - 

30 - 

21,1 - 

14,4 - 



63 
 

М NaCl, 25% гліцерину. Зберігали препарат плазміну в гліцерині, розведеному 

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

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 [2]. 

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 -

20оС. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 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.  
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Визначення кількості молекул середньої молекулярної маси. 

Для отримання фракції молекул середньої молекулярної маси, а також 

визначення їх вмісту в тканині використовували метод за Ніколайчиком. 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 

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. 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.  
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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 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 
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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 печінки 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 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 [22]. 

 

2.2.3. Імуногістохімічні. 

Для детекції субпопуляції CD86+ клітин у печінці експериментальних 

тварин використовували імуногістохімічний метод дослідження. Зрізи печінки 

(товщиною 4 мкм), що виготовляли з парафінових блоків за допомогою 

роторного мікротому AMR-400 (Amos scientific, Aвстралія), піддавали 

депарафінізації, повторно гідратували. Відновлення антигенів проводили в 

гістопроцесорі KOS (Milestone, Італія). У протоколі імуногістохімічного 

фарбування застосовували мишачі моноклональні первинні антитіла Anti-

CD86 (BP2-44514-0,1 мг, Novus Biologicals, США) та полімерну систему 

детекції Mouse/Rabbit PolyVue™ HRP/DAB (Diagnostic BioSystems, США). 

Зрізи контрастно дофарбовували гематоксиліном Майєра (Biognost, Хорватія). 
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2.2.4. Електронно-мікроскопічні. 

Для проведення субмікроскопічних досліджень печінки 

експериментальних щурів забирали зразки органу розміром 1 мм та фіксували 

в 1 % розчині чотирьохокису осмію за Колфільдом. Далі проводили 

зневоднення у спиртах зростаючої концентрації (70 %, 80 %, 90 %, 100 %) та 

ацетоні. Отриману  суміш заливали в епон-аралдит, відповідно до стандартних 

методик. З блоків виготовляли напівтонкі зрізи, які забарвлювали 

толуїдиновим синім і за Хаят. Після попередньої орієнтації на напівтонких 

зрізах на ультратомах LKB III (Швеція) та Reihart (Австрія) виготовляли 

ультратонкі зрізи, які контрастували 2 % розчином уранілацетату та цитратом 

свинцю. Препарати досліджували та фотографували під електронним 

мікроскопом ПЕМ-125К при збільшеннях в 4–10 тисяч раз. 

 

 

2.2.5. Статистичного аналізу. 

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. 
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РОЗДІЛ 3 

БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВПЛИВУ ОТРУТИ 

ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

Отрути змій, що є складною сумішю пептидів і білків, діють на різні 

життєво важливі системи організму. Одними з основних мішеней токсичних 

компонентів отрут змій є серцево-судинна система, нервова система, печінка 

та нирки. Присутні в отрутах білки та пептиди можуть діяти різноспрямовано, 

виявляючи як токсичні так і протекторні ефекти. Гемотоксичні отрути мають 

в основному змії сімейства Viperidae, що включає гадюк, щитомордників, 

гримучих та деяких інших змій. До складу гемотоксичних отрут входять 

переважно протеолітичні ферменти, що викликають різнонаправлені ефекти 

по відношенню до систем організму, які є ключовими мішенями впливу отрут. 

В літературі дуже багато приділено уваги до потенційного впливу зміїних 

отрут на дію систем гемостазу, нервової системи. В той же час дослідженнь 

потенційного впливу компонентів зміїних отрут на функцінування печінки 

досить мало, але зважаючи на ключові функції в організмі цього органу 

представляє певну актуальність досліження тих змін в печінки, які можуть 

бути спричиненні впливом зміїної отрути. 

На першому етапі дослідження було проаналізовано вміст загального 

білка у гомогенаті печінки щурів з моделлю гострої токсичності, індукованої 

введенням зміїних отрут Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. Відповідно 

до одержаних результатів (табл.3.1), введення отрути призводить до зниження 

вмісту загального білка в досліджуваному органі.  
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Таблиця 3.1  

Вміст загального білка в тканині печінки, мг/г тканини 

* – p<0,05 порівняно зі значеннями в контролі 

 

Так, вміст білка в гомогенаті печінки тварин, яким вводили отруту 

Vipera berus berus, був нижчим у 1,43 рази у порівнянні зі значенням у групі 

контрольних тварин; введення отрути Vipera berus nikolskii обумовлювало 

більш виражені зміни досліджуваного показника – вміст білка знижувався у 

2,23 рази і становив 50,19±2,53 мг/г органу у порівнянні з 112,23±1,87 мг/г 

органу  у групі контрольних тварин.  

Враховуючи важливість підтримання білкового гомеостазу та відносно 

високу стабільність показника вмісту білка за умов розвитку патологій різної 

етіології, виявлене нами зниження вмісту загального білка в печинці є 

свідченням ураження даного органу у відповідь на введення зміїної отрути. 

Печінці відводиться ключова роль у процесах знешкодження сполук, саме 

детоксикаційна активність печінки визначає здатність організму протистояти 

розвитку токсичних синдромів у відповідь на зростання вмісту ендо- чи 

екзогенних токсинів. Тому зниження вмісту білка у печінці тварин з моделлю 

гострої токсичності, індукованої введенням зміїної отрути, може призвести до 

зниження активності мікросомальних ферментів, а відтак, зниження 

швидкості елімінації токсичних метаболітів. Варто зазначити, що зниження 

вмісту загального білка є однозначним свідченням зниження метаболічної 

активності органу.  

Зниження вмісту загального білка може бути сигналом того, що в 

досліджуваному органі активізувались механізми катаболізму і ці механізми 

почали переважати процеси анаболізму та можуть негативно вплинути як на 

функціонування самого органу, так і на функціонування орагнізму вцілому. Це 

 Контроль Vipera berus 
berus 

Vipera berus 
nikolskii 

Печінка 112,23±1,87 78,15±3,53* 50,19±2,53* 
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в свою чергу може призвести до запуску нефізіологічних біохімічних 

механізмів, що можуть ініціювати розвиток різноманітних станів як 

досліджуваного органу так і орагнізму, що мають патологічну спрямованість. 

Таким чином, беручи до уваги ключову роль печінки у підтриманні та 

координації метаболізму, а також її детоксикаційну функцію, виявлені нами 

порушення слугують негативним прогностичним критерієм.  

Для більш детальної оцінки білкової складової було досліджено 

білковий профіль у печінці тварин з моделлю гострої токсичності, зокрема 

проаналізовано співвідношення фракцій білків різної молекулярної маси. 

Результати електрофоретичного аналізу представлено у таблиці 3.2 як 

відносний вміст білків різної молекулярної маси.  

 

Таблиця 3.2 

Аналіз білкової  складової печінки за допомогою диск-електрофорезу 

 Контроль Vipera berus berus Vipera berus 
nikolskii 

 Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

≥ 150 
кДа ─ ─ - - ─ ─ 

150-100 
кДа 4,27 1 8,96 1 ─ ─ 

100-67 
кДа 18,86 3  - 4,32 1 

67-35 
кДа 28,02 3 28,99 2 20,63 3 

35-10 
кДа 29,25 2 62,06 2 57,96 3 

≤ 10 кДа 19,61 1 - - 17,09 1 
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Встановлено, що у гомогенаті печінки (табл.3.2) відносний вміст білків 

з молекулярною масою 10-35 кДа та 35-67 кДа становив 29% і 28%, а 

відносний вміст білків з молекулярною масою менше 10 кДа та 67-100 кДа був 

на рівні 19% та 18%. У тварин з моделлю гострої токсичності, індукованої 

введенням зміїної отрути, спостерігалися зміни вмісту білкових фракцій різної 

молекулярної маси, зокрема знижувався вміст білків вищої молекулярної маси 

на фоні зростання вмісту білків нижчої молекулярної маси.  

У гомогенаті печінки було виявлено зростання відносного вмісту білків 

з молекулярною масою 10-35 кДа – у 2,13 рази за введення тваринам отрути  

Vipera berus berus та у 1,99 рази за введення отрути Vipera berus nikolskii. Варто 

зазначити, що на відміну від ефектів, що спостерігалися за введення отрути 

Vipera berus nikolskii, введення щурам отрути  Vipera berus berus 

супроводжувалося зростанням відносного вмісту білків з молекулярною 

масою 100-150 кДа. Так, даний показник перевищував значення контролю у 

печінці в 2 рази. 

Однією з причин виявленого нами зниження вмісту загального білка 

може бути посилення деградації клітинних білків внаслідок посилення 

протеолізу. Окрім того, зниження вмісту білка може бути результатом 

посилення процесів видалення структурно-модифікованих білків, 

накопичення яких зазвичай спостерігається за умов гострого оксидативного 

стресу. У сучасній науковій літературі з даної проблематики представлено 

низку робіт, де автори демонструють значне зростання вмісту активних 

кисневих метаболітів у відповідь на введення отрут, а відтак цілком можливою 

є окисна деструкція білків та активізація протеосомного шляху видалення 

пошкоджених білкових молекул.  

Проте беручи до уваги виявлені у ході нашого дослідження зміни 

білкового профілю, а саме зростання частки низькомолекулярних білків на 

фоні зниження рівня білків з вищою молекулярною масою, більш вірогідною 

причиною зниження вмісту загального білка видається посилення протеолізу, 

спричинене активізацією клітинних протеїназ. Для перевірки даного 
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припущення, зразки гомогенату печінки тварин з моделлю гострої 

токсичності, викликаної введенням зміїних отрут, було проаналізовано 

методом ензим-електрофорезу в ПААГ з використанням низки субстратних  

білків заполімеризовних безпосередньо у гель. Обраний методичний підхід 

дозволяє досить швидко та інформативно оцінити загальний стан протеолізу в 

органі. Для більш повної характеристики як субстратні білки нами було 

обрано желатин, фібриноген та колаген. Результати ензим-

електрофоретичного аналізу, отримані в ході дослідження, дозволяють 

говорити про зростання активності протеолітичних ферментів в 

досліджуваному органі у відповідь на введення зміїних отрут Vipera berus 

berus та Vipera berus nikolskii. Результати даних досліджень представленно в 

таблицях 3.3-3.5. 

 

Таблиця 3.3 

Аналіз складу ензимів в тканині печінки методом ензим-

електрофорезу (субстрат желатин) 
 

Контроль Vipera berus berus Vipera berus 
nikolskii 

 Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

≥ 150 кДа -- -- -- -- -- -- 

150-100 кДа -- -- 37,4 1 63,16 1 

100-67 кДа 57 1 29,22 1 7,58 1 

67-35 кДа 43 1 33,38 2 29,26 3 

35-10 кДа -- -- -- -- -- -- 

≤ 10 кДа -- -- -- -- -- -- 
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Таблиця 3.4 

Аналіз складу ензимів в тканині печінки методом ензим-

електрофорезу (субстрат фібриноген) 
 

Контроль Vipera berus berus Vipera berus 
nikolskii 

 Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band 
% 

К-сть 
фракцій 

≥ 150 кДа -- -- -- -- -- -- 

150-100 кДа 71,85 2 72,82 3 76,11 3 

100-67 кДа 1,51 1 18,7 1 6,77 2 

67-35 кДа 26,63 3 8,48 4 17,14 3 

35-10 кДа -- -- -- -- -- -- 

≤ 10 кДа -- -- -- -- -- -- 

 

 

Таблиця 3.5 

Аналіз складу ензимів в тканині печінки методом ензим-

електрофорезу (субстрат колаген) 
 

Контроль Vipera berus berus Vipera berus nikolskii 

 Band 
% 

К-сть 
фракцій 

Band % К-сть 
фракцій 

Band % К-сть 
фракцій 

≥ 150 кДа -- -- -- -- -- -- 

150-100 
кДа -- -- -- -- -- -- 

100-67 
кДа 43 1 22,46 2 37,18 4 

67-35 кДа 57 1 77,55 2 62,81 2 

35-10 кДа -- -- -- -- -- -- 

≤ 10 кДа -- -- -- -- -- -- 
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Подібно до результатів визначення вмісту загального білка, більш 

виражені ефекти спостерігалися за умов токсичності, викликаної введенням 

отрути Vipera berus nikolskii. У цілому, за введення зміїних отрут було 

відмічено два типи ефектів – введення отрути Vipera berus berus та Vipera berus 

nikolskii призводило до зростання активності ферментів, що присутні в органах 

за фізіологічних умов. Свідченням цього є більш інтенсивні зони гідролізу у 

зразках гомогенату печінки тварин з моделлю гострої токсичності у 

порівнянні з результатами у групі контрольних тварин. Окрім того, введення 

отрут призводило до появи у площині гелі смуг гідролізу, що відсутні у печінці 

контрольних тварин. Так, за введення отрут Vipera berus berus та Vipera berus 

nikolskii на ензим-електрофореграмах з використанням як субстрату желатину 

з’являються смуги, що відповідають фракції білків з молекулярною масою 

100-150 кДа.  

Зважаючи на те, що більшість протеолітичних ферментів мають 

молекулярну масу нижче 100 кДа, можливо припустити, що поява даних 

активних зон за дії досліджуваних зміїних отрут є наслідком дії захисних 

механізмів та систем організму на підвищення активності протеолітичних 

ферментів та утворення ковалентних комплексів з цими ферментними 

білковими молекулами, які не є їх інгібіторами, але які можуть зв’язуватись з 

цими молекулами та не дозволяти їм виконувати совї функції, що в свою чергу 

може приводити до певної нормалізації білкового метаболізму в даному 

органі.  

Ми можемо ідентифікувати ці потенційні нові білкові молекули/білкові 

комплекси використовуючи метод ензим-електрофорезу в поліакриламідному 

гелі з додецилсульфатом натрію тому, що ми створюємо штучні умови для 

прояву цими білковими молекулами/комплексами ферментативної активності 

відносно тих субстратів, що було використано. 

Таким чином, введення тваринам зміїних отрут Vipera berus berus та 

Vipera berus nikolskii призводить до ураження печінки, що виявляється у 

зниженні вмісту загального білка та активізації процесів протеолізу. 
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Отримані дані стосовно підсилення процесів протеолізу, перерозподілу 

білкових фракцій та зниження вмісту загального білка можуть говорити про 

появу більшої кількості молекул білкового походження ,що мають 

молекулярну масу нижче 10 кДа, а ще вирогідніше – 5 кДа та які за своєю 

будовою представляють собою пептиди чи низькомолекулярні фрагменти 

білкових молекул.  

В той же час токсичний вплив досліджуваних зміїних отрут Vipera 

berus berus та Vipera berus nikolskii може призводити до появи так званих 

«молекул средньої маси», які сукупно характеризують патологічний 

метаболізм, тому наступним епатом даного дослідження є аналіз рівня цих 

молекул та аналіз якісного складу пептидної складової цих молекул у 

гомогенаті печінки тварин з моделлю гострої токсичності, індукованої 

введенням отрути Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii. Згідно сучасної 

парадигми, накопичення у тканинах та біологічних рідинах організму МСМ є 

універсальним і неспецифічним маркером, що відображає рівень 

патологічного метаболізму, зокрема білків, та корелює з основними 

клінічними і лабораторними прогностичними критеріями метаболічних 

порушень. З літератури відомо, що токсичні синдроми незалежно від їх 

етіології супроводжуються розвитком гострого ендотоксикозу, спричиненого 

активізацією катаболізму, некротичною загибеллю клітин на фоні зниженням  

детоксикаційного резерву. Саме тому визначення вмісту МСМ як типового 

маркера, що характеризує стан ендогенної інтоксикації, є особливо доцільним 

в умовах нашого дослідження. Аналіз кількісних і якісних показників молекул 

середньої молекулярної маси дозволить визначити ступінь вираженості 

ендогенної інтоксикації, що може бути використано як критерій об'єктивної 

діагностики змін метаболічного статусу організму за токсичних станів, 

спричинених отруєнням. 

Пул МСМ є гетерогенним за складом і включає низку молекул різної 

хімічної природи -  пептиди, вільні амінокислоти, продукти розпаду білків, 

ліпідів, пуринові і піримідинові основи, аміноцукри і т.д. Тому для детальної 
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характеристики загального пулу МСМ виміри доцільно проводити за різних 

довжин хвиль. Такий підхід дозволяє оцінити внесок окремих класів сполук у 

зміни вмісту загальної фракції МСМ. Так, за довжини хвилі 210 нм 

визначаються пептидні молекули з молекулярною масою до 5 кДа; за 254 нм -  

неароматичні сірковмісні сполуки, у тому числі амінокислоти цистеїн, цистин, 

метіонін. Виміри за довжини хвилі 254 нм дозволяють оцінити внесок 

продуктів деградації нуклеїнових кислот. Результати визначення відносного 

вмісту МСМ у печінці щурів наведено, відповідно, у табл. 3.6   

Як видно з представлених даних, гомогенат печінки контрольних 

тварин містить фракції МСМ, що реєструються за всіх трьох довжин хвиль. 

Найбільшим є вміст пептидних молекул - їх відносний вміст становить 

11,05±0,97 ум.од/г органу, вміст молекул, що реєструються за довжини 254 нм 

є найменшим і становить 0,53±0,03 ум.од/г тканини для печінки. 

 

Таблиця 3.6 

Вміст МСМ в тканині печінки, ум.од./г тканини 

* – p<0,05 порівняно зі значеннями в контролі 

 

За умов гострої токсичності, індукованої введенням отрути Vipera berus 

berus та Vipera berus nikolskii, спостерігається зростання відносного вмісту 

МСМ в досліджуваному органі. В гомогенаті печінки тварин з моделлю 

гострої токсичності, викликаної введенням отрути Vipera berus berus, 

відносний вміст МСМ, що реєструються при 210 нм, 238 нм, 254 нм 

перевищував значення контролю у 1,42 рази, 10 та 20 разів, відповідно. 

Введення отрути Vipera berus nikolskii призводило до ще більш виражених змін 

 Контроль Vipera berus berus Vipera berus nikolskii 

210 нм 11,05±0,97 15,63±1,87* 18,17±1,22* 

238 нм 1,30±0,08 13,17±2,69* 21,76±0,88* 

254 нм 0,53±0,03 10,80±1,55* 14,02±0,26* 
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досліджуваних показників -  у 1,65 рази (при 210 нм), 16,7 рази (при 238 нм) 

та 2,64 рази (при 254 нм).  

За нормальних умов більшість МСМ, зокрема гідрофільної природи, 

видаляються переважно шляхом гломерулярної фільтрації, при цьому основна 

частина МСМ розщеплюється та інактивується у проксимальних тубулах 

нирок. Елімінація гідрофобних ендотоксинів, які виявляють високу 

спорідненість до біологічних структур, здатні легко проникати крізь клітинні 

мембрани, а тому є особливо небезпечними, відбувається за участі 

монооксигеназної системи гепатоцитів. З цих позицій виявлене нами значне 

зростання відносного вмісту МСМ у печінці та нирках тварин за умов 

введення зміїних отрут є негативним прогностичним критерієм, який вказує 

на зміни метаболічного профілю досліджуваних органів та розвиток гострого 

патологічного процесу. Слід зазначити, що накопичення МСМ - це не лише 

свідчення розвитку ендогенної інтоксикації, а й чинник, що ускладнює перебіг 

захворювання та сприяє генералізації патологічного процесу. МСМ виявляють 

низку біологічних ефектів, у тому числі нейротоксичну активність; окремі 

компоненти пулу МСМ здатні пригнічувати реакції біосинтезу білка, 

модулювати активність ряду ферментів; доведеною є їх здатність роз’єднувати 

процеси окиснення та фосфорилювання у мітохондріях. Виявляючи тропність 

до клітинних рецепторів МСМ здатні впливати на інтенсивність та 

спрямованість клітинних реакцій.  

Відповідно до літературних джерел, основна частина пулу МСМ 

представлена продуктами розпаду білків, зокрема пептидами. З огляду на 

високу біологічну активність пептидів та їх здатність впливати на перебіг 

окремих обмінних процесів, нами було виділено та проаналізовано якісний та 

кількісний склад пептидного пулу печінки тварин за введення зміїних отрут. 

Одержання пептидного пулу проводили за стандартною методикою, яка 

включає осадження білкової компоненти HClO4 та подальше доосадження 

пептидів охолодженим етиловим спиртом. Для підтвердження відсутності у 

пробах домішок з молекулярною масою вище 5 кДа отримані пептидні фракції 
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було проаналізовано методом електрофорезу у пластинах 18% 

поліакриламідного гелю. Результати проведеного аналізу представлено на 

рисунку 3.1.  

Пептиди відрізняються багатьма характеристиками, такими як розмір, 

гідрофобність і заряд. Дана фізико-хімічна різноманітність також зростає 

завдяки пост-трансляційним модифікаціям, включаючи окислення, 

ацетилювання, фосфорилювання і глікозилювання. Як наслідок цього 

природного різноманіття, досягнення виділення специфічних пептидів з 

комплексної суміші одним методом очищення є доволі складним. 

 

 
 

Рис. 3.1. Типова електрофореграма фракцій пептидних пулів, 

отриманих з:  

1 – набір стандартів молекулярної маси PP;  

3 – гомогенат печінки 

 

Для вирішення цієї проблеми, кілька методів очищення пептидів можна 

виконувати послідовно над одним зразком [91], однак цей підхід збільшує час 

підготовки і аналізу зразків, а також ймовірно обмежує відтворюваність 

методу.  
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Доступні різні методи для виділення специфічних пептидних фракцій. 

Було розроблено декілька протоколів екстракції для очищення пептидів, що 

містять специфічні амінокислоті залишки, включаючи цистеїн [140], 

триптофан [88] або метіонін [98]. Різноманітні методи доступні для ізоляції 

фосфопептидів, які засновані на диференційній взаємодії фосфопептидів з 

металами, включаючи діоксид титану [227]. Нещодавно показано, що 

аденозин трифосфат, використовуваний в якості металевого носія, забезпечує 

високочутливу і селективну фосфопептидну екстракцію [264]. Глікопептиди 

були отримані з комплексних зразків численними методами. Для екстракції 

пептидів використовують гідрофільну рідинну хроматографію з різними 

стаціонарними фазами, включаючи мікрокристалічну целюлозу [242], 

цвітеріонні матеріали [163] та моносахариди [261]. Глікопептиди також 

можуть бути екстраговані матеріалами на основі боронових [256] і 

гідразинових [139] речовин. Лектини також зазвичай використовують для 

виділення глікопептидів, що містять специфічні моносахариди в їх глікан-

фрагменті [117]. 

У подальшому отриманий пептидний пул було фракціоновано методом 

хроматографії, що поділяє за розмірами (таблиця 3.7). 

Таблиця 3.7 

Якісно-кількісний склад пептидної фракції в тканині печінці 

Стан/кількість піків Площа піку, ум.од. Молекулярна вага, Да 

Контроль 

1 0,10263 1986 

2 0,07391 1378 

3 0,00562 1107 

Vipera berus berus 

1 0,06495 2019 

2 0,10006 1391 

Vipera berus nikolskii 
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1 0,15659 1910 

2 0,0782 1307 

3 0,00478 1067 

4 0,00312 1026 

5 0,0074 798 

 

Аналізуючи отримані результати можемо відмітити певні порушення у 

складі пептидного пулу печінки за введення зміїних отрут, які виявляються у 

зміні відносного вмісту пептидів певної молекулярної маси та появи молекул, 

відсутніх у зразках контрольної групи. Згідно одержаних результатів, печінка 

контрольних тварин містить набір пептидів з молекулярною масою від 1107 

Да до 1986 Да, які представлено трьома домінуючими фракціями. Відсоток 

пептидів з найвищою молекулярною масою становить 56% для даного органу.  

Аналіз якісного складу пептидів за введення отрути Vipera berus berus 

виявив, що кількість піків, що відповідають фракціям пептидів певної 

молекулярної маси, знижувалась з 3 піків у печінці контрольних тварин до 2 

піків у печінці тварин з моделлю гострої токсичності та молекулярна маса цих 

фракцій пептидних молекул була відмінною від показників у тварин з 

контрольної групи. Аналіз пептидного пулу тварин, що зазанали впливу 

отрути Vipera berus nikolskii показало збільшення фракцій пептидних молекул 

до 5 та певний перерозподіл молекулярної маси цих піків по відношенню до 

групи контрольних тварин.  

Отримані результати стосовно складу пептидного пулу даного органу 

показує, що за дії досліджуваних отрут Vipera berus berus та Vipera berus 

nikolskii ми спостерігаємо значну активацію протеолітичних процесів в 

досліджуваному органі та характер цих процесів відрізняється в залежності від 

отрути, яка вводилась досліджуваним тваринам. З огляду на все 

вишевикладене представляє певний інтерес дослідження кількісного складу 

металоматричних протеїназ в досліджуваному органі. 
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Активність даних ферментів у тканинах залежить від рівня активності 

їх генів та від наявності безпосередніх активаторів та інгібіторів ферментів у 

навколишньому середовищі [241]. In vivo активність MMPs контролюється на 

кількох рівнях. Зазвичай ці ферменти експресуються в дуже невеликих 

кількостях і їх транскрипція регулюється, як у позитивну, так і негативну 

строну гормонами, цитокінами і факторами росту, такими як інтерлейкіни (IL 

1, IL 4, IL 6), що трансформують фактори росту (EGF, HGF, TGFβ) або 

фактором некрозу пухлин альфа (TNF-α). Деякі з цих молекул можуть 

інактивуватися протеолітичним шляхом за допомогою ММРs (ефект 

зворотного зв'язку). На посттранскрипційному рівні активність ММР 

обмежується їх латентністю, що підтримується пропептидом, розташованому 

на N кінці молекули новоствореного проферменту. Активація MMPs, що йде 

за їх секрецією з клітини, залежить від руйнування продомену, що взаємодіє з 

каталітичним сайтом, яке може статися при конформаційних змінах або при 

протеолітичному відщепленні продомену. MMPs, які містять фурин-подібні 

домени розпізнавання у своїх пропептидах (MMP 11, MT-MMPs, MMP 28) 

можуть активуватися в транс-відділі комплексу Гольджі членами сімейства 

серинових протеїназ [MT-MMPs]. Позаклітинна протеолітична активація 

секретованих ММРs може здійснюватися за допомогою серинових протеїназ, 

таких як плазмін. Після активації ММР їх функції далі регулюються 

ендогенними інгібіторами, аутодеградацією і селективним ендоцитозом. 

Показаний ендоцитоз ММР-2, -9 та -13 за допомогою протеїну, що відноситься 

до рецептора ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). При подальшій 

секреції клітини ММР 9 здатна зв'язуватися на поверхні клітини, і таким чином 

вона захищена від впливу локальних інгібіторів [241]. Безпосередньо 

пошкодження або сам інфекційний агент можуть активувати систему ММР 

через підвищене утворення вільних радикалів та/або недостатню їх 

інактивацію. Активація ММPs вільними радикалами здійснюється прямою 

дією супероксиду на алостеричний центр ферменту та активацією факторів 

транскрипції NF-κB, що підвищує транскрипцію генів ММPs [257]. Відомо, що 
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статеві стероїди (естрогени і особливо прогестерон) контролюють продукцію 

та активність ММР через розгалужену мережу локальних регуляторів, 

включаючи цитокіни. Ця мережа оберігає інтеграцію ендометрію під час 

секреторної та проліферативної фаз. Була вивчена експресія генів деяких 

ММРs та їх інгібіторів у різні фази менструального циклу, і були отримані 

дані, що гени ММР 1, ММР 2, ММР 3, ММР 7, TIMP 1, TIMP 2 і TIMP 3 

максимально експресуються під час менструації. Експресія мРНК ММР 1, 

ММР 8 і ММР 3 збільшена в менструальну фазу, на відміну від експресії мРНК 

ММР 7, найбільш широко представлена в проліферативну фазу. Високі рівні 

мРНК ММР 10 у пізніх секреторних зразках надалі підвищуються ще більше, 

досягаючи піку в менструальну фазу, таким чином, ММР 10 є специфічною 

менструально асоційованою ММР. А мРНК ММР 7 експресується на високому 

рівні під час ранньої проліферативної фази і не зменшується так само, як мРНК 

ММР 1 і ММР 3 в секреторну фазу циклу. Механізм регуляції експресії генів 

ММРs стероїдами яєчників пояснюється наявністю в промоторних ділянках 

генів, що кодують ММРs, спеціальних зв'язувальних послідовностей, 

включаючи активаторний білок (АР 1), ССААТ/енхансер-зв'язуючий білок 

(ПЕВР) та Е26 специфічний транскриптор. Однак ці послідовності, 

організовані в різному порядку в промоторах MMP 1, MMP 3, MMP 10 

порівняно з такими MMP 8 і ММР 7, і, таким чином, здійснюють здатність 

різної взаємодії між цими генами [240]. 

Ми проаналізували вміст металоматриксних протеїназ в 

досліджуваному органі за дії отрут Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii 

та також вміст їх інгібітору – ТІМП (таблиця 3.8). Ми спостерігаємо поступове 

зростання вмісту всіх досліджуваних ММП та їх інгібітору за дії обох 

досліджуваних отрут. Результати показують, що вплив отрути Vipera berus 

nikolskii має більш виражений характер в бік зростання вмісту 

металоматриксних протеїназ, що свідчить про більш агресивний влив цієї 

отрути в порівнянні з отрутою Vipera berus berus.  
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Отримані дані повністтю корелюють з даними, отриманими іншими 

методами, та показують можливі механізми появи нетипових молекул 

білкового походження в даному органі, так і появу фізіологічно нетипових 

сигнальних шляхів, в яких дані френмти відіграють ключову роль. 

 

Таблиця 3.8 

Аналіз вмісту металоматриксних протеїназ в тканині печинці за дією 

отрути Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii,  

ум. од·мг-1 білка 

* – p<0,05 порівняно зі значеннями в контролі 

 

Так зафіксоване зростання вмісту металоматричних протеїназ-1, -3, -8 

в тканині печинці щурів, які зазнали впливу досліджуваних отрут Vipera berus 

berus та Vipera berus nikolskii говорить про запуск певних компенсаторних 

механізмів, які направлені на потенційну нормалізацію функціонування 

даного органу. З літератури відомо, що тимчасова «надмірна» експресія ММП-

1, -2, -3 та -8 в печінці ефективно послаблювала фіброз та індукувала 

проліферацію гепатоцитів у щурів. З цього, можна зробити припущення, що 

зростання вмісту ММП-1, -2, -3 та -8 в тканинах печінки щурів є сигналом до 

підвищення протеолітичної активності металопротеїназ для запобігання 

 Контроль Vipera berus berus Vipera berus nikolskii 

ММП-1 43,17 ± 2,52 53,30 ±0,97* 58,52 ±0,43* 

ММП-2 70,21 ± 5,79 86,68 ±1,46* 93,21 ±2,61* 

ММП-3 81,08 ± 1,19 100,10 ±2,81* 118,87 ±1,76* 

ММП-8 41,67 ±3,80 51,44 ±1,45* 58,52 ±1,71* 

ММП-9 89,57 ± 9,54 110,58 ±1,28* 124,87 ±0,83* 

ММП-10 111,54 ± 7,47 137,70 ±1,72* 141,34 ±1,34* 

ТІМП 81,46 ± 1,09 100,57 ±1,14* 116,61 ±1,55* 



84 
 

розвитку фіброзу печінки за впливу досліджуваних отрут Vipera berus berus та 

Vipera berus nikolskii [187]. 

Отримані дані по потенційному впливу досліджуваних зміїних отрут 

Vipera berus berus та Vipera berus nikolskii на стан білкового метаболізму 

тканини печінки показав суттєвий зсув процесів протеолізу в даному органі, з 

появою нетипових білкових молекул різного ступеня орагнізації (білки, 

пептиди). Це свідчить про те, що компоненти досліджуваних зміїних отрут 

мають прямий та/або опосередкований вплив на компоненти системи 

протеолізу та можуть призводити до запуску неконтрольованих та 

фізіологічно нетипових сигнальних шляхів та біохімічних реакцій, в яких 

ключовими агентами будуть відігравати як патологічне підвищення 

активності та вмісту окремих компонентів протеолітичної системи даного 

органу, так і фізіологічно нетипові білкові молекули, що з’являються в даному 

органі за дії досліджуваних зміїних отрут. Це все, в свою чергу може 

провокувати появу та прогресування різноманітних патологічних станів як 

досліджуваного органу, так і організму в цілому.  

Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

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

[161] та одних тезах науково-практичної конференції [16]. 
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РОЗДІЛ 4 

МОРФОЛОГІЧНИЙ СТАН СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ 

ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

4.1. Морфологічна характеристика печінки щурів контрольної 

групи тварин 

 

 

Гістологічні дослідження препаратів печінки тварин першої інтактної 

групи показали, що ззовні орган вкритий сполучнотканинною капсулою. 

Пухка волокниста сполучна тканина добре розвинена у ділянці портального 

тракту, проте погано виражена між часточками, що є структурно-

функціональною одиницею печінки. Печінкові часточки мають неправильну, 

полігональну, гексагональну форму, межі яких не мають чіткого контуру або 

ледь помітні. До складу класичної часточки входять радіально орієнтовані 

печінкові балки, що мають звивистий хід, анастомозують між собою і 

сходяться до центральної вени безм’язового типу, яка розташована у її центрі 

(рис. 4.1). 
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Рис. 4.1. Мікроскопічна будова пeчiнки iнтaктної групи тварин. 1 – 

печінкові балки, 2 – гепатоцити, 3 – центральна вена. Зaбapвлeння 

гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 

 

Головними клітинами печінки є гепатоцити, які входять до складу 

печінкових балки і формують паренхіму органу. Це клітини полігональної 

форми із помірно оксифільною цитоплазмою, у якій виявляються одне, рідше 

два світлих ядра із ядерцями. Форма ядер округла, у каріоплазмі переважає 

еухроматин та визначаються невеликі базофільні грудочки гетерохроматину. 

У складі стінки синусоїдів виявляються поодинокі зірчасті макрофаги 

печінки (клітини Купфера). У перисинусоїдальному просторі (простір Діссе), 

який сформований стінкою печінкових синусоїдних гемокапілярів та 

васкулярною поверхнею гепатоцитів печінкової трабекули виявляються 

поодинокі жиронакопичувальні клітини Іто. 

Між печінковими пластинками розміщені синусоїдні гемокапіляри, у 

яких виявляються поодинокі формені елементи крові. Стінка синусоїдів 

представлена одношаровим плоским епітелієм (ендотелієм), ендотеліоцити 

характеризуються плоскою, видовженою формою із паличкоподібним 

базофільним ядром. У кутах класичної печінкової часточки локалізуються 

печінкові тріади, до складу яких входять міжчасточкова вена, артерія і жовчна 

протока, які залягають у прошарках пухкої сполучній тканині (рис. 4.2). 

Просвіт міжчасточкової вени широкий, це судина із слабким розвитком 

м’язових елементів. У стінці міжчасточкової артерії у середній оболонці 

наявні гладкі міоцити, що вказує на те, що це артерія м’язового типу. Стінка 

міжчасточкової жовчної протоки утворена одношаровим кубічним епітелієм. 

Крім тріад на кутах часточки виявляються лімфатичні судини, такий комплекс 

формує портальний простір. 
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Рис.4.2. Мікроскопічний стан пeчiнки iнтaктної групи тварин. 1 – 

печінкова тріада, 2 – гепатоцити, 3 – синусоїдні гемокапіляри. Зaбapвлeння 

гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 

 

Проведені морфометричні дослідження печінки інтактної групи тварин 

показали, що середнє значення площі гепатоцитів становить (185,21 ± 9,16) 

мкм², середнє значення площі ядер гепатоцитів становить (35,40 ± 1,75) мкм², 

тоді як середнє значення площі цитоплазми дорівнює (149,81 ± 7,48) мкм². 

Відповідно ядерно-цитоплазматичне співвідношення гепатоцитів печінки 

інтактної групи тварин складає 0,236 ± 0,011. 

Гістохімічне дослідження сукцинатдегідрогенази, ферменту який 

локалізується в цитоплазмі гепатоцитів печінки і споріднений із 

мітохондріями показало, що за методом Нахласа нітро-синій тетразоль 

випадає в осад у вигляді гранул диформазану синього кольору і вказує на 

наявність даного ензима. У гістологічних препаратах печінки інтактної групи 

тварин виявляються у цитоплазмі гепатоцитів дуже багато порохоподібно-

аморфного та відсутні великі гранули осаду барвника і гранули диформазану, 

які рівномірно розташовані по всій ділянці класичної часточки (рис. 4.3). 

Середнє значення цитохімічного коефіцієнта активності 
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сукцинатдегідрогенази у гепатоцитах печінки тварин інтактної групи 

дорівнює 4,83 ± 0,24. 

 
Рис. 4.3. Активність сукцинатдегідрогенази в гепатоцитах печінки 

тварин інтактної групи у вигляді інтенсивно забарвлених грудок диформазану. 

Метод Нахласа. Збільшення: х 200. 

 

Гістохімічне дослідження глікогену у гепатоцитах печінки інтактної 

групи тварин показало, що дана трофічна сполука накопичується рівномірно у 

цитоплазмі клітин у вигляді великих та дрібних грудок рожево-червоного 

забарвлення (рис. 4.4). Середнє значення цитохімічного коефіцієнта вмісту 

глікогену в печінці складає 4,97 ± 0,25. 
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Рис. 4.4. Активність глікогену в цитоплазмі гепатоцитах печінки 

інтактної групи тварин, який локалізується у цитоплазмі та має вигляд 

малинових грудок. Метод Шабадаша. Збільшення: х 400. 

 

Імуногістохімічне дослідження антигена СD86, який експресується в 

клітинах моноцитарно-макрофагальної лінії, що у тварин контрольної групи у 

перипортальних та центролобулярних ділянках класичних печінкових 

часточках спостерігалася слабка (+--) або негативна реакція (---). Між 

типовими печінковими балками, що сформовані гепатоцитами, розташовані 

просвіти синусоїдних гемокапілярів у стінці яких локалізуються тіла СD86+  

клітин із характерною світло-коричневою цитоплазмою та добре розвиненими 

відростками (рис.4.5).  
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Рис. 4.5. Слабовиражена експресія СD86 на поверхні клітин у 

центролобулярній ділянці печінкової часточки щурів інтактрої групи. 

Імуногістохімічна реакція застосування антитіла СD86. Забарвлення 

гематоксиліном Майера. Збільшення: х 400. 

 

 

4.2. Морфологічна характеристика печінки щурів 

експериментальної групи з введенням отрути Vipera berus berus 

 

 

Гістологічні дослідження препаратів печінки другої експериментальної 

групи при укусі гадюки степової показали прояв реактивних альтеративних 

змін у стромі та паренхімі органу. Спостерігаються порушення 

мікроциркуляторного русла, а саме синусоїдних гемокапілярів, просвіти яких 

нерівномірно розширені, повнокровні зі стазом еритроцитів, відзначається 

небагато лімфоцитів. Також виявлялися синусоїди із звуженими просвітами 

(рис. 4.6). У сполучній тканині навколо тріад спостерігається лейкоцитарна 

інфільтрація. В просвіті кровонаповнених міжчасточкових вен виявляються 

стази та сладжування еритроцитів (рис. 4.7). 
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Рис. 4.6. Мікроскопічні зміни пeчiнки другої експериментальної групи 

при укусі гадюки степової. 1 – центральна вена, 2 – розширені просвіти 

синусоїдних гемокапілярів, 3 – еритроцитарний стаз, 4 – печінкові балки. 

Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 

 

 
Рис. 4.7. Мікроскопічні зміни пeчiнки другої експериментальної групи 

при укусі гадюки степової. 1 – кровонаповнена міжчасточкова вена із 

сладжуванням еритроцитів у просвіті, 2 – лімфогістіоцитарна інфільтрація 
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портального тракту, 3 – печінкові пластинки, 4 – нерівномірно розширені 

простори синусоїдних гемокапілярів. Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. 

Збільшення: х 100. 

 

Розташування гепатоцитів у вигляді печінкових пластинок, які 

розходяться радіально переважно збережене. У перипортальній, 

центролобулярній ділянках класичних печінкових часточок виявляються 

гепатоцити із гіперхромними ядрами. Поодиноко відзначалися клітини із 

пікнотичними ядрами та інтенсивно базофільною цитоплазмою, особливо у 

перипортальних ділянках. Багато ядер у клітинах нормохромні. Виявлялися 

двоядерні гепатоцити із світлими еухроматиновими ядрами у 

центролобулярних діляках часточки (рис. 4.8). Міжклітинні контакти 

гепатоцитів збережені. У просторі Діссе відзначалися збільшення популяції 

клітин Купфера. 

 
Рис. 4.8. Мікроскопічні зміни пeчiнки другої експериментальної групи 

при укусі гадюки степової. 1 – двоядерні гепатоцити, 2 – центральна вена, 3 – 

розширені синусоїдні гемокапіляри із форменими елементами у просвіті. 

Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 
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Морфометричні дослідження печінки групи тварин при укусі гадюки 

степової показали, що середнє значення площі гепатоцитів становить (193,46 

± 9,65) мкм², середнє значення площі ядер гепатоцитів становить (38,72± 1,92) 

мкм², тоді як середнє значення площі цитоплазми дорівнює (154,74 ± 7,61) 

мкм². Ядерно-цитоплазматичне співвідношення гепатоцитів печінки другої 

експериментальної групи тварин становить 0,250 ± 0,013. 

Гістохімічне дослідження вмісту сукцинатдегідрогенази у печінці 

тварин другої дослідної групи за умов укусу степової гадюки показало 

нерівномірну активність мітохондріального ферменту у часточках. 

Гепатоцити із помірною активністю ферменту забарвлюються інтенсивно, 

характеризуються великими гранулами диформазану та порохоподібно-

аморфним осадом і розташовані переважно у периферійних ділянках часточки 

(рис. 4.9). У центролобулярній зоні спостерігається гепатоцити із низьким 

ступенем забарвлення, що вказує на зниження сукцинатдегідрогенази у 

цитоплазмі клітин. Середнє значення коефіцієнта активності 

сукцинатдегідрогенази у гепатоцитах печінки другої експериментальної групи 

становить 3,65 ± 0,17, що достовірно (p˂0,001) у 0,76 раза нижче аналогічного 

параметра інтактної групи тварин. 
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Рис. 4.9. Активність сукцинатдегідрогенази в гепатоцитах печінки білих 

лабораторних щурів при укусі степової гадюки. Осередки з низькою та 

високою активністю ферменту. Метод Нахласа. Збільшення: х 200. 

 

Гістохімічне дослідження глікогену у гепатоцитах печінки другої 

експериментальної групи тварин за умов укусу степової гадюки показало 

зниження вмісту трофічних включень. У більшості гепатоцитів 

спостерігається скупчення рожево-червоних гранул глікогену периферійно, 

при цьому частина цитоплазми звільнена від вмісту та має оксифільне 

забарвлення (рис. 4.10). Наявні окремі клітини із типовою локалізацією даної 

трофічної сполуки. Середнє значення цитохімічного показника становить 3,41 

± 0,16 та знижується достовірно (p˂0,001) у 0,69 раза відносно показника 

інтактної групи тварин. 

 

 
Рис. 4.10. Наявність глікогену в клітинах печінки другої дослідної групи 

тварин. Невисокий вміст трофічних включень у цитоплазмі гепатоцитів. 

Метод Шабадаша. Збільшення: х 400. 
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Імуногістохімічне дослідження печінки другої експериментальної групи 

тварин при укусі степової гадюки показало, що у різних ділянках печінкової 

часточки виявляються популяції СD86+  клітин. Більшість з них мають світло-

коричневу або коричневу цитоплазму із численними відростками, які 

залягають вздовж просвіту синусоїда, іноді виявляються у перисинусоїдих 

просторах (рис. 4.11). Ступінь експресії трансмембранного глікопротеїну 

СD86 невисокий (+--), проте у порівнянні з інтактною групою тварин 

інтенсивніший. Збільшення популяції СD86+  клітин вказує на реактивні 

запальні процеси, які спостерігаються в органі внаслідок дії компонентів 

отрути степової гадюки. 

 
Рис. 4.11. Еспресія СD86+  в клітинах печінкової часточки тварин другої 

експериментальної групи тварин при укусі степової гадюки. Імуногістохімічна 

реакція застосування антитіла СD86. Забарвлення гематоксиліном Майера. 

Збільшення: х 400. 
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4.3. Морфологічна характеристика печінки щурів 

експериментальної групи з введенням отрути Vipera berus nikolskii 

 

 

Мікроскопічні дослідження печінки третьої експериментальної групи 

тварин при укусі гадюки Нікольського встановили значні дистрофічні і 

запальні зміни паренхіми органу у порівняні з другою дослідною групою 

тварин. Спостерігається пошкодження часточкової будови печінки і 

порушення цитоархітектоніки класичних печінкових часточок. Виявляються 

значні осередки хаотичного розташування гепатоцитів із втратою типової 

балкової структури. Більшість гепатоцитів характеризувалися дистрофічними 

змінами, особливо у центролобулярних ділянках, що проявляється 

локальними явищами гідропічної дистрофії. У таких клітин виявляється 

світла, вакуолізована, оксифільна цитоплазма. Ядра багатьох гепатоцитів 

пікнотичні, гіперхромні, у деяких виявляється значний набряк.  

Більшість синусоїдів кровонаповнені, спостерігається явище 

сладжування еритроцитів та початок формування тромбів. Окремі 

гемокапіляри мають значно розширені просвіти та пошкоджений ендотелій. 

Втрачається цілісність будови стінки центральної вени, виявляється її 

стоншення та фрагментація (рис 4.12).  



97 
 

  
Рис. 4.12. Мікроскопічні зміни пeчiнки при укусі гадюки Нікольського. 

1 – розширений просвіт центральна вена, 2 – хаотичне розташування 

гепатоцитів, 3 – гідропічна дистрофія гепатоцитів, 4 – портальний тракт із 

лімфогістіоцитарною інфільтрацією. Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. 

Збільшення: х 100. 

 

Виявлялися значні лімфогістіоцитарних інфільтратів, що вказують на 

значні запальні процеси у органі (рис. 4.13). Вогнищеві скупчення 

відзначалися у ділянках потральних трактів, також лімфоцити спостерігалися 

вздовж печінкових балок у синусоїдних капілярах.  
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Рис. 4.13. Мікроскопічні зміни пeчiнки тварин третьої 

експериментальної групи при укусі гадюки Нікольського. 1 – пошкоджена 

стінка центральної вени, 2 – лімфогістіоцитарна інфільтрація у печінковій 

часточці, 3 – вакуолізована цитоплазма гепатоцитів, 4 – кровонаповнені 

синусоїні капіляри. Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 

 

Виявлялися застійні явища у судинах із формуванням тромбів. Стінка 

міжчасточкової жовчної протоки мала нечіткі контури. Спостерігався набряк 

аморфного компоненту пухкої сполучної тканини тріад (рис. 4.14).  
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Рис. 4.14. Мікроскопічні зміни пeчiнки тварин третьої 

експериментальної групи при укусі гадюки Нікольського. 1 – венозний тромб, 

2 – лімфогістіоцитарна інфільтрація, 3 – набряк сполучної тканини. 

Зaбapвлeння гeмaтoкcилiнoм і eoзинoм. Збільшення: х 100. 

 

Морфометрично встановлено, що середнє значення площі гепатоцитів 

дорівнює (223,74 ± 11,14) мкм², що у 1,21 раза (p˂0,001) перевищує значення 

інтактної групи тварин і в 1,16 раза (p˂0,05) більше аналогічного параметра 

другої дослідної групи тварин. Середнє значення площі ядер гепатоцитів 

становить (33,67 ± 1,64) мкм², тоді як середнє значення площі цитоплазми 

клтіин складає (190,07 ± 9,43) мкм². Відповідно ядерно-цитоплазматичне 

співвідношення гепатоцитів печінки третьої експериментальної групи тварин 

при укусі гадюки Нікольського дорівнює 0,177 ± 0,009, що у 0,75 раза 

(p˂0,001)  нижче показника інтактної групи тварин і у 0,71 раза (p˂0,001) 

менше аналогічного значення групи тварин при укусі гадюки степової. 

Гістохімічне дослідження сукцинатдегідрогенази у печінці білих щурів 

після укусу гадюки Нікольського показало значне зниження ферменту. У 

цитоплазмі окремих гепатоцитів виявлялося мало великих гранул, а у 

переважній більшості клітин наявні локально розташований порохоподібно-
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аморфний осад диформазану (рис. 4.15). Дані зміни вказують порушення 

процесу гліколізу у клітинах. Середнє значення цитохімічного коефіцієнта 

складає 2,07 ± 0,09, що достовірно значуще (p˂0,001) у 0,42 раза знижується 

відносно показника інтактної групи тварин та у 0,57 раза нижче параметра 

другої експериментальної групи.  

 
Рис. 4.15. Низька активність сукцинатдегідрогенази в гепатоцитах 

печінки білих лабораторних щурів при укусі гадюки Нікольського. Метод 

Нахласа. Збільшення: х 200. 

 

Гістохімічне дослідження глікогену у гепатоцитах печінки третьої 

експериментальної групи тварин за умов укусу гадюки Нікольського показало 

низький вміст даної трофічної сполуки. У цитоплазмі гепатоцитів наявні 

локальні, розташовані по краю плазмолеми дрібні гранули. Поодинокі клітини 

характеризувалися відсутністю глікогену (рис. 4.16). Середнє значення 

цитохімічного показника становить 2,37 ± 0,11, що достовірно (p˂0,001) 

знижується у 0,48 раза і 0,70 раза відносно аналогічного параметра інтактної 

групи тварин та другої експериментальної групи тварин. 



101 
 

 
Рис. 4.16. Вміст глікогену в клітинах печінки тварин білих лабораторних 

щурів при укусі гадюки Нікольського. Небагато грудок трофічної сполуки у 

цитоплазмі гепатоцитів. Метод Шабадаша. Збільшення: х 400. 

 

Імуногістохімічне дослідження печінки тварин третьої 

експериментальної групи показало, що по всій площі печінкових часточок 

виявляються інтенсивно забарвленні СD86+  клітини (+++). Таке збільшення їх 

популяції у синусоїдах та найвищий ступінь експресії СD86 порівняно із 

другою дослідною групою, вказує на значні запальні реакції, які спричинені 

впливом отрути гадюки Нікольського на орган. Цитоплазма СD86+  клітин 

інтенсивно коричнева, що свідчить про фіксації вторинних антитіл. Їх 

відростки були чисельними, локально спостерігалося заповнення ними 

просвіту синусоїдного гемокапілярів, а на деяких ділянках відзначалося 

проникнення відростків у просвіт Діссе. Також використовуючи забарвлення 

гематоксиліном Майера виявлялися гепатоцити печінкових балок із значними 

деструктивними змінами, що проявляється просвітленою вакуолізованою 

цитоплазмою та пікнотизацією ядер. Просвіти синусоїдів значно розширені 

або спалися. Порушується архітектоніка печінкових часточок (рис. 4.17) 
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Рис. 4.17. Висока експресія СD86 в клітинах печінкової часточки тварин 

третьої дослідної групи при укусі гадюки Нікольського. Імуногістохімічна 

реакція застосування антитіла СD86. Забарвлення гематоксиліном Майера. 

Збільшення: х 400. 

 

Таким чином, за умов впливу отрути гадюки степової мікроскопічно 

встановлено альтеративні зміни паренхіми печінки та судинних розладів. 

Встановлено появу осередків лейкоцитарної інфільтрації, що вказує на 

розвиток запальних процесів, виявляються в складі часточок багато 

двоядерних гепатоцитів, як пристосувально-компенсаторна реакція органу, 

також відзначаються нерівномірно та локально різко розширені синусоїдні 

гемокапіляри із сладж-ефектом еритроцитів. 

За умов впливу отрути гадюки Нікольського у тварин третьої 

експериментальної групи встановлено більш значні деструктивні зміни 

структурних елементів печінки і ланок судинного русла, порівняно з другою 

експериментальною групою тварин, що підтверджується зокрема достовірною 

динамікою змін морфометричних показників. Відзначається розширення і 

кровонаповнення судин, формування тромбів, крововиливи, деструкція стінки 

гемокапілярів. Активація макрофагів поєднується з лейкоцитарною 
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інфільтрацією переважно ділянок тріад та локально в перипортальних 

ділянках печінкових часточок. Порушення часточково-балкової будови органу 

супроводжується гідропічною дистрофією гепатоцитів, а також встановлено 

значне зниження в них вмісту сукценатдегідрогенази та глікогену. 

Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

двох статтях фахових журналів України (один з них також відноситься до 

наукометричної бази Scopus [232, 233] та в шісти тезах науково-практичних 

конференцій [12, 14, 15, 16, 17, 18]. 
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РОЗДІЛ 5  

ЕЛЕКТРОННО-МІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ 

ОТРУТИ ГАДЮК ВИДУ VIPERA BERUS 

 

 

5.1. Електронно-мікроскопічна характеристика печінки щурів 

контрольної групи тварин 

 

Електронномікроскопічне вивчення зрізів печінки тварин інтактної 

групи, показало, що головні клітини органу – гепатоцити включають округлі, 

досить великі ядра, рідше виявляються двояденні гепатоцити. Ядра містять 

переважно електронносвітлий еухроматин, поодиноко визначаються невеликі 

грудки гетерохроматину. Наявні одне або декілька осміофільних ядерець, з 

чітко вираженим фібрилярним та гранулярними компонентами. Каріолема 

клітин чітко контурована, рівна, без інвагінацій, з чисельними ядерними 

порами.  Цитоплазма помірної електронної щільності із добре розвиненими 

органелами синтетичного апарату: канальці гранулярної ендоплазматичної 

сітки вузькі, містяться переважно парануклерно та у васкулярному полюсі 

клітини, агранулярна ендоплазматична сітка утворена непротяжними, 

розширеними канальцями, чисельними везикулами та мікропухирцями, 

комплекс Гольджі представлений сплющеними цистернами, вакуолями та 

мікропухирцями. Поблизу комплексу Гольджі та по всій цитоплазмі 

гепатоцита містяться осміофільні лізосоми та пероксисоми, чисельні, дрібні 

включення глікогену. Мітохондрії переважно невеликі, округлі, з матриксом 

невисокої електронної щільності, містять нечисельні кристи (рис. 5.1).  
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Рис. 5.1. Ультраструктура гепатоцита печінки тварини контрольної 

групи. Фрагмент ядра (1), мітохондрії (2), канальці ендоплазматичної сітки (3), 

гранули глікогену (4), пероксисома (5). х 19 000 

 

Плазмолеми гепатоцитів чіткі, формують у васкулярній поверхні 

мікроворсинки, в контактних поверхнях та у ділянках жовчних капілярів 

визначаються десмосоми та щільні замикальні контакти. Просвіти жовчних 

капілярів помірні із добре вираженими мікроворсинками (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2. Субмікроскопічний стан жовчного капіляра печінки тварини 

інтактної групи. Просвіт жовчного капіляра з мікроворсинками (1), щільний 

замикальний контакт (2), десмосома (3), фрагмент гепатоцита (4). х 21 000 

 

Між гепатоцитами та стінкою гемокапілярів міститься перисинусоїдний 

простір Діссе з мікроворсинками, в якому локалізуються макрофагальні 

клітини Купфера, поодиноко клітини Іто-ліпоцити. Синусоїдні гемокапіляри 

містять ендотеліоцити із невеликим, овальним або витягнутим ядром, в 

периферичних, цитоплазматичних ділянках визначаються фенестри, базальна 

мембрана переривчаста, несуцільна, містить пори. Просвіт кровоносних 

капілярів неширокий містить формені елементи крові (рис. 5.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.3. Ультраструктурний стан гемокапіляра печінки тварини 

інтактної групи. Просвіт капіляра із еритроцитом (1), цитоплазма 

ендотеліоцита (2), простір Діссе з мікроворсинками (3), цитоплазма 

гепатоцита (4). х 21 000 
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5.2. Ультрамікроскопічні зміни печінки щурів експериментальної 

групи з введенням отрути Vipera berus berus 

 

 

Електронномікроскопічне вивчення печінки експериментальних тварин 

за умов змодельованого укусу гадюки степової показало значні зміни 

ультраструктури паренхіматозного та судинного компонентів. Плазмолема 

гепатоцитів на багатьох ділянках була нечіткою, втрачалася цілісність 

міжклітинних контактів. Жовчні капіляри погано контуровані з нечисельними 

мікроворсинками (рис. 5.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.4. Ультраструктурні зміни жовчного капіляра тварин за умов 

впливу отрути гадюки степової. Деструктуризований, розширений  просвіт 

жовчного капіляра (1), поодинокі мікроворсинки (2), нечіткий щільний 

замикальний контакт (3), осміофільні лізосомами (4), та пероксисоми  (5). х 

17 000 

 

Ядра клітин мали округлу форму, частково деформовані, з незначними 

інвагінаціями каріолеми, які нечіткі. Перинуклеарний простір локально 

розширений. Ядро містило переважно електронносвітлий еухроматин, проте 
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маргінально визначаються великі скупчення гетерохроматину. Ядерця 

невеликі, осміофільні, спостерігаються ядра без ядерець. Зменшується число 

двоядених клітин.  Функціональна напруженість в органі за умов токсичної дії 

отрути гадюки степової супроводжується гетерогенністю гепатоцитів. 

Визначається поява чисельних “темних” клітин, в яких цитоплазма підвищеної 

осміофілії, містить слабо розвинені органели синтетичного та енергетичного 

апаратів, які в значній мірі деструктуризовані. Ендоплазматична сітка 

сформована непротяжними канальцями, які локально потовщені, об’ємними 

вакуолями та поодинокими міхурцями. Цистерни Комплексу Гольджі нечітко 

контуровані, локалізовані парануклеарно. Зростає число осміофільних 

первинних лізосом, вторинних-фагосом та пероксисом. Зменшується вміст 

дрібнодисперсних, осміофільних включень глікогену. Мітохондрії переважно 

невеликі, електроннощільні, з редукованими кристами. В цитоплазмі таких 

гепатоцитів спостерігались великі локуси помірної осміофілії позбавлені 

органел і включень (рис. 5.5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.5. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварин за умов  

впливу отрути гадюки степової. Осміофільна гіалоплазма «темного» 

гепатоцита (1), фрагмент гепатоцита з цитоплазмою помірної осміофілії (2), 

нечіткий просвіт жовчного капіляра (3), осміофільні мітохондрії (4), 
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непротяжні, розширені канальці гранулярної ендоплазматичної сітки (5), 

осміофільні лізосоми (6). х 12 000 

 

Переважна більшість гепатоцитів характеризувалась помірно 

електроннощільною гіало- та каріоплазмою із деструктивними змінами ядра 

та органел. Однак частіше ніж в контрольній групі виявлялись “світлі” 

гепатоцити, які містили різко електронносвітлу гіалоплазму, поодинокі 

мембранні органели, які були нечіткими та фрагментованими (рис. 5.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.6. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварин за умов  

впливу отрути гадюки степової. Електроннощільнна гіалоплазма «темного» 

гепатоцита (1), гіалоплазма «світлого» гепатоцита (2), ядро (3), канальці 

гранулярної ендоплазматичної сітки (4), мітохондрія (5). х 1 5000 

 

Гемотоксичний вплив отрути гадюки степової спричинив зростання 

кількості клітин Купфера, які втрачали зв'язок із ендотелієм та мігрували в 

перисинусодний простір. Для них характерною була наявність в цитоплазмі 

чисельних первинних та вторинних, об’ємних фагосом. Органели в цитоплазмі 

слабо виражені, пошкоджені, визначаються непротяжні канальці 

ендоплазматичної сітки. Ядро клітин округле, в каріоплазмі переважав 
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гетерохроматин, каріолема нечітка, ядерні пори не визначалися (рис. 7). В цей 

термін спостереження зростало число pit-клітин в перисинусодному просторі 

Діссе як прояв захисних імунних реакцій. Характерною ознакою даних клітин 

є наявність округлого, гетерохроматинового ядра, невелика площа цитоплазми 

із помірно розвиненими органелами. Часто визначалися в цитоплазмі канальці 

ендоплазмитичної сітки, електроннощільні, специфічні гранули та осміофільні 

лізосоми, оскільки дані клітини виступають в ролі натуральних кілерів (рис. 

5.8). Також визначилися клітини Іто з включеннями ліпідних гранул в 

цитоплазмі. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.7. Субмікроскопічні зміни печінки тварин за умов впливу отрути 

гадюки степової. Ядро макрофага (1), первинні лізосоми (2), вторинні 

лізосоми, фагосоми (3), мікроворсинки в перисинусоїдному просторі Діссе (4), 

пошкоджені міжклітинні контакти (5), лізосоми (6), гомогенні мітохондрії  з 

пошкодженими мембранами (7). х 11 000 
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Рис. 5.8. Субмікроскопічні зміни гепатоцитів печінки тварин за умов  

впливу отрути гадюки степової. Ядро pit-клітини з осміофільними грудками 

гетерохроматину (1), вузька цитоплазма та специфічні електроннощільні 

гранули (2),  фрагмент гепатоцита (3), деструктуризований перисинусоїдний 

простір (4). х 13 000 

 

Дисциркуляторні зміни в органі за умов токсичного впливу отрути 

гадюки степової проявлялися звуженими або переважно розширеними 

синусоїдними гемокапілярами. У таких розширених, повнокровних 

гемокапілярах, містилися еритроцити, тромбоцити, лейкоцити, зокрема 

моноцити, що трансформуються у зрілі макрофаги для забезпечення захисних 

функцій печінки за умов токсичного впливу отрути гадюки степової. Стінка 

капілярів нечітко контурована, базальна мембрана несуцільна із широкими 

порами та на значних площах відсутня. Часто формує осміофільні гомогенні 

смужки (рис. 5.9). Ендотеліальні клітини, що вистеляють гемокапіляри 

переважно мали овальне, витягнуте гетерохроматинове  ядро, з нечіткою 

каріолемою. Виявляється локальний набряк цитоплазматичних ділянок 
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клітин, люменальна поверхня плазмолеми також була нечітко структурована 

(рис. 5.10).  

 
Рис. 5.9. Субмікроскопічні зміни печінки тварини за умов впливу 

отрути гадюки степової. Розширений просвіт гемокапіляра з форменими 

елементами крові (1), фрагментована, гомогенна стінка капіляра (2), 

цитоплазма гепатоцита (3). х 12 000 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.10. Субмікроскопічні зміни печінки тварини за умов впливу 

отрути гадюки степової. Просвіт гемокапіляра з еритроцитами (1), ядро 
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ендотеліоцита (2), деструктивно змінена стінка капіляра (3), гомогенний, 

осміофільний перисинусоїдний простір Діссе (4), фрагмент гепатоцита (5). х 

13 000 

 

 

5.3. Ультрамікроскопічні зміни печінки щурів експериментальної 

групи з введенням отрути Vipera berus nikolskii 

 

 

Субмікроскопічне вивчення печінки тварин за умов впливу отрути 

гадюки Нікольського показало також значні деструктивні зміни судинного та 

паренхіматозного компонентів органу однак ступінь їх вираженості був 

більшим. Ультраструктура гепатоцитів на більшості полів зору 

характеризувалась пошкодженням мембран плазмолеми та органел. Зростало 

порівняно з попередньою експериментальною групою спостереження число 

“темних” клітин, каріо- та гіалоплазма яких була підвищеної осміофілії, а 

органели деструктуризовані, гомогенні. Ядра таких клітин були невеликі за 

розміром, з нечіткими мембранами каріолеми. Ядерця визначалися дуже рідко 

і були гомогенні, осміофільні. В цитоплазмі канальці ендоплазматичної сітки 

деструктуризовані, спостерігалися локуси різко просвітлені, позбавлені 

органел. Мітохондрії невеликі, з пошкодженими мембранами, 

фрагментованими кристами, високої осміофілії матриксом. Лізосоми в 

цитоплазмі чисельні, електроннощільні, також визначалися гомогенні, 

ущільнені зони, позбавлені органел (рис. 5.11).  
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Рис. 5.11. Ультраструктурні зміни печінки тварин за умов впливу отрути 

гадюки Нікольського. Фрагмент ядра (1), розширені, вакуолізовані канальці 

ендоплазматичної сітки (2), електроннощільні мітохондрії (3), осміофільні 

лізосоми (4). х 13 000 

 

Також визначалися “світлі” гепатоцити, цитоплазма яких була низької 

електронної щільності із поодинокими фрагментованими органелами та 

великими осміофільними фагосомами. Ядра клітин містили осміофільний 

гетерохроматин, каріолема була нечіткою, спостерігалося відшарування її 

зовнішньої мембрани,  ядерні пори практично не визначалися. Ядерця також 

були відсутні (рис. 5.12).  
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Рис. 5.12. Субмікроскопічні зміни гепатоцитів печінки тварин за умов 

впливу отрути гадюки Нікольського. Цитоплазма «темного» гепатоцита 

підвищеної осміофілії (1), цитоплазма «світлого» гепатоцита (2), ядро (3), 

відшарування зовнішньої мембрани каріолеми (4), мітохондрія (5), канальці 

ендоплазматичної сітки (6). х 19 000 

 

Токсичний вплив отрути гадюки Нікольського спричинив порушення 

міжклітинних контактів між гепатоцитами, ультраструктури  жовчних 

капілярів, що характеризувалося переважно розширенням їх просвітів, 

мікроворсинки були фрагментовані, поодинокі (рис. 5.13). 
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Рис. 5.13. Субмікроскопічні зміни жовчного капіляра тварин за умов 

впливу отрути гадюки Нікольського. Широкий  просвіт жовчного капіляра (1), 

нечисельні мікроворнсинки (2), погано контурований міжклітинний контакт 

(3), фрагмент гепатоцита з осміофільними, гомогенними мітохондріями (4). х 

20 000 

 

Значні реактивні зміни спостерігалися і в гемокапілярах органу за умов 

дії гемотоксину. Мікросудини мали рідко звужений просвіт, переважно 

визначалися повнокровні, із стазами та сладжами еритроцитів у їх просвіті, 

нейтрофільними гранулоцитами, лімфоцитами. Стінка пошкоджена, 

цитоплазма ендотелію ущільнена, формує осміофільні смужки, ядра 

ендотеліоцитів невеликі, видовжені, з нечіткою каріолемою та 

гетерохроматином по всій площі каріоплазми. Органели слабо розвинені і 

деструктуризовані. Погано контуруються мікроворсинки в перисинусоїдному 

просторі Діссе (рис. 5.14). 
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Рис. 5.14. Ультраструктурні зміни печінки тварини за умов впливу 

отрути гадюки Нікольського. Ядро з ядерцем юного нейтрофіла (1), 

специфічна зернистість (2), еритроцити в просвіті капіляра (3), осміофільна 

цитоплазма ендотеліоцита (4), деструктуризований простір Діссе (5), 

цитоплазма гепатоцита (6). х 17 000 

 

Також в центролобулярних ділянках виявлялися гемокапіляри з широким 

просвітом, деструктуризованою стінкою, в якій цитоплазма локально 

інтенсивно набрякла та виступає в просвіт гемокапіляра у вигляді 

лопатоподібних утворів (рис. 5.15).  

Люменальна поверхня плазмолеми на значних ділянках пошкоджена, 

фрагментована, нечітка, однак є локуси ендотелію з незміненою 

ультраструктурою стінки.  
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Рис. 5.15. Субмікроскопічні зміни печінки тварини за умов впливу 

отрути гадюки Нікольського. Еритроцит в просвіті гемокапіляра (1), локальна 

набрякла ділянка ендотеліоцита в просвіті гемокапіляра (2), 

деструктуризований простір Діссе (3), фрагмент гепатоцита (4). х 17 000 

 

Часто в просторі Діссе визначаються pit клітини, що свідчить про 

активізацію захисних механізмів у органі на дію пошкоджуючого фактору – 

токсину гадюки Нікольського. Для них характерне велике, гетерохроматинове 

ядро з осміофільною каріолемою.  Цитоплазма клітин невелика за об’ємом, в 

ній визначаються фрагментовані органели, вакуолі, лізосоми (рис. 5.16).  
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Рис. 5.16. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварин за умов 

впливу отрути гадюки Нікольського. Осміофільне ядро pit-клітини (1), 

деструктуризована цитоплазма (2), нечіткий перисинусоїдний простір (3), 

фрагмент гепатоцита (4). х 13 000 

 

Перебіг запальних процесів у печінці піддослідних тварин за умов впливу 

гадюки Нікольського проявляється також зростанням числа активних 

макрофагальних клітин Купфера, що втрачали контакт із ендотелієм та 

переміщалися в перисинусоїдний простір Діссе і характеризувалися 

ультраструктурно наявністю в їх цитоплазмі чисельних осміофільних 

невеликих первинних лізосом та вторинних, об’ємних – фагосом. Цитоплазма 

таких клітин формує вирости та мікровирости, які сягають на значні ділянки, 

органели загального призначення розвинені помірно. Ядро макрофага 

неправильної форми з інвагінаціями каріолеми (рис. 5.17). 
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Рис. 5.17. Субмікроскопічні зміни печінки тварин за умов впливу отрути 

гадюки Нікольського. Ядро макрофага (1), первинні лізосоми (2), фагосома (3), 

ядро гепатоцита (4), цитоплазма гепатоцита (5). х 11 000 

 

Результати проведеного електронномікроскопічного вивчення печінки 

дослідних тварин за умов дії отрути гадюки степової та гадюки Нікольського 

показали значні порушення ультраструктури судинного та паренхіматозного 

компонентів органу. Токсичний вплив отрути, що носить судинний генез, зумовив 

пряме пошкодження ультраструктури стінки судин, зокрема синусоїдів, а відтак і 

значну альтерацію ядер і  цитоплазми гепатоцитів. Як прояв захисних механізмів 

органу на токсичне пошкодження зросло число активних макрофагальних клітин 

Купфера та pit-клітин.  

Порівнюючи 2 і 3 експериментальні групи, тобто зміни 

субмікроскопічного стану печінки за умов впливу токсину гадюки степової та 

гадюки Нікольського встановлено, що в 3 групі зміни деструктивно-

денеративного характеру були вираженішими. 

Результати досліджень даного розділу дисертації відображені нами в 

одній статті у фаховому журналі України [234].  
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

Зміїні отрути - це складні та різноманітні суміші біологічно активних 

компонентів, які реалізують свою дію за допомогою різних механізмів. 

Оскільки зміїна отрута містить протеази та протеїни, тканини здобичі можуть 

бути серед потенційних мішеней для ферментів зміїної отрути [119, 249]. 

Відомо, що стабільність білкового складу тканин є важливим чинником 

підтримки загального гомеостазу, а будь-які порушення білкового обміну 

можуть призвести до тяжких наслідків, а часом і до патологічних станів. Нами 

встановлено, що ін’єкція отрути V. berus berus і V. berus nikolskii впливає на 

гомеостаз білка в печінці. Це проявлялось у зниженні рівня загального білка в 

досліджуваному органі. Наші результати збігаються з результатами інших 

дослідників. За даними [147], розпад білків у печінці щурів, яким ввели зміїну 

отруту Naja naja, переважає над їх синтезом. Зниження рівня білка в органах 

може бути результатом руйнування клітин внаслідок некрозу та виходу 

клітинного вмісту в позаклітинний простір [107]. Крім того, проникність 

судин, викликана зміїною отрутою, може сприяти втраті білків у тканинах 

[83]. Білковий профіль у тварин, яким вводили зміїну отруту, ми також 

досліджували в нирках і тонкому кишечнику. Наші результати виявили деякі 

зміни в білковому складі, які були більш виражені у щурів, яким вводили 

отруту V. berus nikolskii. Виявлено збільшення вмісту білків з молекулярною 

масою менше 30 кДа, одночасно зі зниженням рівня білків з молекулярною 

масою більше 100 кДа. Такий розподіл білків характерний для ферментативно-

опосередкованої деградації білків, і може бути пояснений активацією протеаз 

жертви у відповідь на введення зміїної отрути, та може бути результатом 

прямої дії зміїної отрути.  

Зміїні протеїнази, а саме металопротеїнази, можуть атакувати білки 

базальної мембрани або компоненти позаклітинного матриксу в тканинах 

жертв, збільшуючи поширення отрути в тканинах. Ферментативна деградація 
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білків може призвести до появи молекул, які втратили свою біологічну 

активність і тому не можуть виконувати притаманні їм функції. У той же час, 

деякі з цих усічених молекул можуть зберігати ферментативну активність 

завдяки збереженню активного центру [68]. Однак, будучи структурно 

дефектними, вони можуть уникнути інгібування класичними інгібіторами. У 

світлі отриманих результатів, нами досліджено інтенсивність протеолізу у 

щурів, яким ввели зміїну отруту, у печінці. Наші дані показали, що введення 

зміїної отрути викликало як підвищення активності ферментів, так і появу 

активних ферментів, яких в цьому органі немає в фізіологічних умовах.  

Одним із механізмів шкідливої дії отруйних змій вважають зміну 

активності тканинних протеаз. Точні молекулярні механізми, за допомогою 

яких зміїна отрута викликає активацію протеази в тканинах жертв, досі 

невідомі. Можна припустити, що зміни в протеолітичному паттерні в печінці 

частково пов'язані із запаленням і окислювальним стресом, які розвиваються 

у відповідь на вплив зміїної отрути. Активні форми кисню через регуляцію 

редокс-чутливих шляхів впливають на експресію як протеаз, так і їх 

інгібіторів, що, можливо, призводить до аномальної активації протеаз [92]. 

Крім того, ферментативні компоненти зміїної отрути можуть безпосередньо 

активувати зимогени в тканинах жертви з переходом їх в активні форми. 

Неконтрольований і надмірний протеоліз може спровокувати дисфункцію 

клітин і навіть їх загибель, в основному через некроз. 

Отруєння зміїною отрутою характеризується розвитком гострої 

інтоксикації. Серед проявів інтоксикації – накопичення низькомолекулярних 

речовин (НМР) у тканинах і біологічних рідинах постраждалих, що є маркером 

цього стану [118]. Фракція НМР неоднорідна і складається з речовин з 

молекулярною масою до 5000 Да [35]. Більшість цих молекул є типовими для 

нормального обміну речовин і виявляються в мінімальних концентраціях у 

фізіологічних умовах. Проте підвищення їх концентрації вище фізіологічних 

значень, або поява надлишкової кількості продуктів порушеного метаболізму 
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можуть бути потенційно шкідливими для клітин, оскільки впливають на 

біохімічні процеси [258].  

Щоб з'ясувати, чи викликає отрута V. berus berus і V. berus nikolskii появу 

НМР, ми оцінювали рівні цих речовин у печінці. Накопичення НМР, особливо 

пептидів, однозначно свідчить про інтенсифікацію катаболічного процесу і 

може бути свідченням стану інтоксикації в органах щурів, яким вводили зміїну 

отруту. Оскільки найбільш значні зміни були виявлені в пептидному 

компоненті НМР, пептидну фракцію додатково аналізували за допомогою 

ексклюзійної хроматографії. Поява пептидів середньої молекулярної маси в 

печінці щурів відповідає зниженню рівня білка. Це може побічно вказувати на 

посилення протеолітичної деградації білків.  

Слід зазначити, що зміни якісного та кількісного складу пептидів є не 

лише результатом метаболічних порушень, опосередкованих зміїною 

отрутою, але й можуть бути однією з причин подальших ускладнень у 

постраждалих. За сучасними уявленнями сукупність пептидів у тканині 

(пептидний пул) бере активну участь у підтримці та регуляції тканинного 

гомеостазу. У фізіологічних умовах пептиди регулюють ріст, ремоделювання, 

відновлення та розвиток тканин [109]. Однак інтенсифікація протеолізу 

одночасно з порушенням кліренсу пептидів може призвести до накопичення 

пептидів, які можуть мати біологічну активність і впливати на клітинні 

процеси. Будучи структурно подібними до природних пептидів, ці біологічно 

активні пептиди можуть зв’язуватися з клітинними рецепторами, впливаючи 

на внутрішньоклітинний метаболізм. Пептиди можуть збільшити токсичність 

отрути, викликаючи та посилюючи запалення або індукуючи транскрипцію 

ферментів, а саме металопротеаз. 

Отруєння, як результат укусів змій та гадюк, супроводжуються 

морфологічними зрушеннями в організмі постраждалих. Вчені досліджували 

серологічні маркери гострої гепатотоксичності, спричиненої дією отрути змій 

Echys pyramidum у щурів. Через 3-6 годин після інтраперитонеального 

введення її дослідним тваринам виявляли виражені зміни функціональної 
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активності органу. Зокрема, реєстрували зростання в сироватці крові рівнів 

АЛТ, лужної фосфатази, гамаглутамілтранспептидази (GGT) та білірубіну. 

Ураження печінки супроводжувалось значним і дозозалежним зниженням 

активності ферментів антиоксидантного захисту (АОЗ), а саме 

супероксиддисмутази (SOD) і каталази (САТ) в тканині печінки. Авторами 

повідомлялось про активацію перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) внаслідок 

генерації значної кількості активних форм кисню (АФК), що призводило до 

апоптозу гепатоцитів. Крім того, характерним було зростання маркерів 

окисного стресу (ОС), активності цитоплазматичних, лізосомальних та 

позаклітинних матрикс-деградуючих ферментів, рівнів прозапальних 

медіаторів [32].  

За даними окремих досліджень, токсини гадюк Crotalus durissus terrificus 

спричиняють розвиток гострого ураження печінки. Введення її щурам в дозі 

100 мг/кг зумовлювало зростання активності АСТ, АЛТ, лужної фосфатази, 

GGT через 3 години експерименту. Гістологічні дослідження тканини печінки 

за даних умов в різні терміни (від 3 до 12 годин) продемонстрували наявність 

дезорганізації структурних компонентів органу, набряк гепатоцитів, подекуди 

їх некроз. Виявляли також гістіолейкоцитарну інфільтрацію, застійні явища в 

судинах та значне підвищення функціональної активності клітин Купфера 

[89]. 

Результати досліджень щодо гепатотоксичності отрути гадюки Vipera 

russelli підтвердили розвиток деструктивно-дистрофічних змін будови печінки 

за умов введення її експериментальним тваринам. При гістологічному 

дослідженні зразків органу спостерігали ознаки каріопікнозу, каріорексису 

гепатоцитів, їх вакуольну та жирову дистрофію. Іноді відмічали характерні 

прояви некрозу клітин печінки, виражене розширення синусоїдних капілярів, 

застійні явища центральних вен. Властивою була лейкоцитарна інфільтрація 

тканини печінки. В крові піддослідних щурів реєстрували підвищення 

активності АЛТ та АСТ [96]. 
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Вивчаючи вплив отрути змій Naja haje на структурно-функціональні 

параметри печінки лабораторних щурів, вчені довели її гепатотоксичну дію та 

здатність спричиняти розвиток ОС. В сироватці крові тварин підвищувались 

рівні АСТ, АЛТ, GGT, білірубіну. Характерними були активація ПОЛ та 

зростання NO в гомогенатах печінки. При цьому значно знижувався вміст 

глутатіону в плазмі крові і тканині органу та активність таких ферментів, як 

глутатіонредуктази (GR), глутатіон-S-трансферази (GST), CAT. Водночас 

виявляли високі рівні SOD і глутатіон пероксидази (GPx). Автори зазначають, 

що за даних умов порушувалось функціонування комплексів дихального 

ланцюга мітохондрій гепатоцитів, зокрема ІІ, ІІІ та V. Гістологічні 

дослідження виявили лейкоцитарну інфільтрацію тканини печінки навколо 

центральних вен, розширення синусоїдних капілярів, вакуолізацію 

цитоплазми гепатоцитів, зростання активності клітин Купфера. Подекуди 

відмічали важкі некрози або апоптоз клітин печінки. Імуногістохімічні 

дослідження встановили виражену активність каспази-3 в гепатоцитах, що 

демонструє їх високу готовність до апоптозу [26]. 

За даними наших досліджень, при дії отрути Vipera berus berus 

відбуваються реактивні альтеративні зміни у стромі та паренхімі органу; 

порушення синусоїдних гемокапілярів, просвіти яких нерівномірно 

розширені, повнокровні з стазом еритроцитів, відзначається небагато 

лімфоцитів; в сполучній тканині навколо тріад лейкоцитарна інфільтрація; в 

просвіті кровонаповнених міжчасточкових вен стази та сладжування 

еритроцитів. Відзначається нерівномірна активність сукцинатдегідрогенази у 

часточках; гепатоцити із помірною активністю ферменту забарвлюються 

інтенсивно, характеризуються великими гранулами диформазану та 

порохоподібно-аморфним осадом і розташовані переважно у периферійних 

ділянках часточки. У центролобулярній зоні гепатоцити із низьким ступенем 

забарвлення, що вказує на зниження сукцинатдегідрогенази у цитоплазмі 

клітин. У більшості гепатоцитів скупчення рожево-червоних гранул глікогену 

периферійно, при цьому частина цитоплазми звільнена від вмісту та має 
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оксифільне забарвлення; окремі клітини із типовою локалізацією даної 

трофічної сполуки. В різних ділянках печінкової часточки виявляються 

популяції СD86+  клітин, більшість з них мають світло-коричневу або 

коричневу цитоплазму із численними відростками, які залягають вздовж 

просвіту синусоїда, іноді виявляються у перисинусоїдих просторах. Ступінь 

експресії трансмембранного глікопротеїну СD86 невисокий. Збільшення 

популяції СD86+  клітин вказує на реактивні запальні процеси. 

Різноманітні пошкоджуючі фактори, серед яких токсини природного 

походження, зумовлюють розвиток структурно-функціональних порушень в 

тканині органу, які часто носять непередбачуваний характер. На сьогоднішній 

день доведено, що в основі ураження печінки за умов впливу чинників різного 

генезу головну роль відводять ОС та асоційованим з ним морфологічним і 

біохімічним змінам [69]. Зазначений факт пов’язаний з надзвичайно високою 

чутливістю клітин паренхіми органу до дії вільних радикалів. Органели 

останніх, такі як мітохондрії, пероксисоми в процесі їх нормальної 

функціональної активності здатні продукувати певну кількість АФК, що 

підлягають утилізації компонентами антиоксидантної системи. Однак, при 

патологічних станах характерним є зростання і накопичення надмірної 

кількості вільних радикалів, порушення окисного гомеостазу та розвиток 

стресу, який стає наслідком не лише гістологічних перебудов структурних 

елементів печінки, але також викликає незворотні зміни метаболізму ліпідів, 

білків, вуглеводів, модулює шляхи відповідальні за транскрипцію, експресію 

генів, апоптоз клітин, тощо [29, 30]. 

За умов дії отрути Vipera berus berus нами встановлені значні зміни 

ультраструктури паренхіматозного та судинного компонентів. Жовчні 

капіляри погано контуровані з нечисельними мікроворсинками. 

Перинуклеарний простір локально розширений. Функціональна напруженість 

в органі за умов токсичної дії отрути гадюки степової супроводжується 

гетерогенністю гепатоцитів. Визначається поява чисельних “темних” клітин, в 

яких цитоплазма містить слабо розвинені органели синтетичного та 
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енергетичного апаратів, які в значній мірі деструктуризовані. Зростає число 

осміофільних первинних лізосом, вторинних-фагосом та пероксисом. 

Зменшується вміст дрібнодисперсних, осміофільних включень глікогену. 

Виявлялись “світлі” гепатоцити, які містили різко електронносвітлу 

гіалоплазму, поодинокі мембранні органели, які були нечіткими та 

фрагментованими. Гемотоксичний вплив отрути гадюки степової спричинив 

зростання кількості клітин Купфера, які втрачали зв'язок із ендотелієм та 

мігрували в перисинусодний простір. Зростало число pit-клітин в 

перисинусодному просторі Діссе як прояв захисних імунних реакцій. Також 

визначилися клітини Іто з включеннями ліпідних гранул в цитоплазмі. 

Відзначались дисциркуляторні зміни в органі: звужені або переважно 

розширені синусоїдні гемокапіляри з наявністю еритроцитів, тромбоцитів, 

лейкоцитів. Стінка капілярів нечітко контурована, базальна мембрана 

несуцільна із широкими порами та на значних площах відсутня. Часто формує 

осміофільні гомогенні смужки. Ендотеліальні клітини мали локальний набряк 

цитоплазматичних ділянок, люменальна поверхня плазмолеми також була 

нечітко структурована. 

Мікроскопічні дослідження печінки щурів, яким у нашому експерименті 

вводили отруту гадюки Vipera berus nikolskii, встановили значні дистрофічні і 

запальні зміни паренхіми органу, а саме пошкодження часточкової будови 

печінки і порушення цитоархітектоніки класичних печінкових часточок. 

Більшість гепатоцитів характеризувалися дистрофічними змінами, особливо у 

центролобулярних ділянках, що проявлялись локальними явищами 

гідропічної дистрофії. Синусоїди кровонаповнені, спостерігається явище 

сладжування еритроцитів та початок формування тромбів. Втрачалась 

цілісність будови стінки центральних вен, відмічалось її стоншення та 

фрагментація. Виявлялись значні лімфогістіоцитарні інфільтрати, що 

вказують на запальний процес у органі. 

Ці дані повністю підтверджені нами і при електронно-мікроскопічному 

дослідженні. Встановлено, що ступінь вираженості деструктивних змін 
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судинного та паренхіматозного компонентів органу був більшим, ніж при 

впливі отрути Vipera berus berus. Зростало число “темних” клітин, каріо- та 

гіалоплазма яких була підвищеної осміофілії, а органели деструктуризовані, 

гомогенні. Лізосоми в цитоплазмі чисельні, електроннощільні. Також 

визначалися “світлі” гепатоцити, цитоплазма яких була низької електронної 

щільності із поодинокими фрагментованими органелами та великими 

осміофільними фагосомами. Значні реактивні зміни спостерігалися і в 

гемокапілярах органу за умов дії гемотоксину. Мікросудини мали рідко 

звужений просвіт, переважно визначалися повнокровні, із стазами та 

сладжами еритроцитів у їх просвіті, нейтрофільними гранулоцитами, 

лімфоцитами. Стінка пошкоджена, цитоплазма ендотелію ущільнена, формує 

осміофільні смужки, ядра ендотеліоцитів невеликі, видовжені, з нечіткою 

каріолемою та гетерохроматином по всій площі каріоплазми. Також в 

центролобулярних ділянках виявлялися гемокапіляри з широким просвітом, 

деструктуризованою стінкою, в якій цитоплазма локально інтенсивно 

набрякла та виступає в просвіт гемокапіляра у вигляді лопатоподібних утворів.  

В просторі Діссе визначаються pit клітини. Перебіг запальних процесів 

у печінці проявляється також зростанням числа активних макрофагальних 

клітин Купфера, що втрачали контакт із ендотелієм та переміщалися в 

перисинусоїдний простір Діссе і характеризувалися ультраструктурно 

наявністю в їх цитоплазмі чисельних осміофільних невеликих первинних 

лізосом та вторинних, об’ємних – фагосом. 

Науковці виявляли розвиток запальних процесів в тканині печінки 

щурів, яким інтраперитонеально вводили отруту змій Calloselasma rhodostoma. 

Конгломерати запальних клітин спостерігали навколо портальних трактів. 

Характерними були також застій крові в синусоїдних капілярях, центральних 

венах, амілоїдоз, дифузний некроз гепатоцитів, їх набряк. Зростала кількість 

лімфоцитів та клітин Купфера за даних умов. При електронній мікроскопії 

відмічали набряк мітохондрій клітин печінки, деструктивні зміни цитоплазми, 

розширення просвітів синусоїдів, накопичення в останніх клітинного детриту. 
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Визначальними ознаками були пікноз ядер гепатоцитів та виражена 

еозинофілія цитоплазми [122]. 

Гістохімічне дослідження, проведене нами з використанням 

сукцинатдегідрогенази у печінці щурів при введенні отрути гадюки Vipera 

berus nikolskii показало значне зниження ферменту. Дані зміни вказують на 

порушення процесу гліколізу у клітинах. Гістохімічне дослідження глікогену 

у гепатоцитах печінки також показало низький вміст даної трофічної сполуки. 

У цитоплазмі гепатоцитів наявні локальні, розташовані по краю плазмолеми 

дрібні гранули. Поодинокі клітини характеризувалися відсутністю глікогену.  

При проведеному імуногістохімічному дослідженні печінки тварин, 

яким вводили отруту гадюки Vipera berus nikolskii встановлено, що по всій 

площі печінкових часточок виявляються інтенсивно забарвленні СD86+  

клітини. Таке збільшення їх популяції у синусоїдах вказує на значні запальні 

реакції, які спричинені впливом отрути на орган. Цитоплазма СD86+  клітин 

інтенсивно коричнева, що свідчить про фіксації вторинних антитіл. Також, 

використовуючи забарвлення гематоксиліном Майера, виявлялися гепатоцити 

печінкових балок із значними деструктивними змінами, що проявляється 

просвітленою вакуолізованою цитоплазмою та пікнотизацією ядер. Просвіти 

синусоїдів були значно розширені або спалися. Порушувалась архітектоніка 

печінкових часточок. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі подано теоретичне узагальнення та нове 

вирішення науково-практичного завдання щодо встановлення змін структури 

печінки щурів, що спостерігаються на тлі впливу отрути гадюк виду Vipera 

berus. 

1. При гістологічному дослідженні за умов впливу отрути гадюки 

степової мікроскопічно встановлено альтеративні зміни паренхіми печінки та 

судинні розлади органу. З’являються осередки лейкоцитарної інфільтрації, в 

складі часточок виявляються числені двоядерні гепатоцити, як 

пристосувально-компенсаторна реакція органу. За умов впливу отрути гадюки 

Нікольського встановлено більш значні деструктивні зміни структурних 

елементів печінки і ланок судинного русла: розширення і кровонаповнення 

судин, формування тромбів, крововиливи, деструкція стінки гемокапілярів. 

Активація макрофагів поєднується з лейкоцитарною інфільтрацією ділянок 

тріад та перипортальних ділянок печінкових часточок. Порушення 

часточково-балкової будови органу супроводжується гідропічною дистрофією 

гепатоцитів зі значним зниженням в них вмісту сукценатдегідрогенази та 

глікогену. 

2. Середнє значення коефіцієнта активності сукцинатдегідрогенази у 

гепатоцитах печінки щурів при впливі отрути змій виду Vipera berus berus 

становить 3,65 ± 0,17 (у 0,76 раза нижче аналогічного параметра інтактних 

тварин); глікогену – 3,41 ± 0,16 (у 0,69 раза менше відносно показника 

інтактних тварин). Ступінь експресії трансмембранного глікопротеїну СD86+ 

невисокий, проте у порівнянні з інтактною групою тварин інтенсивніший. 

При впливі отрути змій виду Vipera berus nikolskii середнє значення 

площі гепатоцитів дорівнює 223,74 ± 11,14 мкм², (у 1,21 раза перевищує 

значення інтактних тварин і в 1,16 раза більше аналогічного параметра другої 

дослідної групи тварин); ядерно-цитоплазматичне співвідношення 
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гепатоцитів дорівнює 0,177 ± 0,009, (у 0,75 раза нижче показника інтактних 

тварин і у 0,71 раза менше аналогічного параметра другої дослідної групи 

тварин). Середнє значення коефіцієнта активності сукцинатдегідрогенази 

складає 2,07 ± 0,09 (у 0,42 раза нижче показника інтактних тварин та у 0,57 

раза нижче відповідного параметра другої експериментальної групи); 

глікогену – 2,37 ± 0,11 (у 0,48 раза і 0,70 раза менше відносно аналогічного 

параметра інтактних тварин та другої експериментальної групи). По всій 

площі печінкових часточок виявляються інтенсивно забарвленні СD86+  

клітини. 

3. При електронно-мікроскопічному дослідженні структури печінки 

щурів за умов впливу отрути гадюк виду Vipera berus виявляються значні 

порушення ультраструктури судинного та паренхіматозного компонентів органу. 

Токсичний вплив отрути, що носить судинний генез, зумовив пряме пошкодження 

ультраструктури стінки судин, зокрема синусоїдів, а відтак і значну альтерацію ядер 

і цитоплазми гепатоцитів. Як прояв захисних механізмів органу на токсичне 

пошкодження зросло число активних клітин Купфера та pit-клітин. Встановлено, 

що при впливі на щурів отрути гадюки виду Vipera berus nikolskii зміни 

деструктивно-денеративного характеру значно вираженіші. 

4. При біохімічному дослідженні печінки щурів встановлено, що за умов 

впливу отрути гадюк виду Vipera berus відбувається зниження вмісту 

загального білка (при дії отрути Vipera berus berus нижче у 1,43 рази в 

порівнянні з інтактними тваринами; при дії отрути Vipera berus nikolskii – в 

2,23 рази) та білкових фракцій різної молекулярної маси: зниження вмісту 

білків вищої молекулярної маси на фоні зростання вмісту білків нижчої 

молекулярної маси (зростання відносного вмісту білків з молекулярною масою 

10-35 кДа – в 2,13 рази при впливі отрути Vipera berus berus та в 1,99 рази за 

введення отрути Vipera berus nikolskii); зростання відносного вмісту молекул 

середньої маси (при введенні отрути Vipera berus berus відносний вміст 

молекул середньої маси (що реєструються при 210 нм, 238 нм, 254 нм) 

перевищував значення інтактних щурів в 1,42 рази, 10 та 20 разів, відповідно; 
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при введенні отрути Vipera berus nikolskii – в 1,65 рази (при 210 нм), 16,7 рази 

(при 238 нм) та 2,64 рази (при 254 нм) відповідно); значна активація 

протеолітичних процесів в досліджуваному органі, при чому вплив отрути 

Vipera berus nikolskii має більш виражений характер в бік зростання вмісту 

металоматриксних протеїназ. 
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Апробація результатів дисертації: 

 Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною 

участю присвяченій пам’яті члена-кореспондента НАМН України, д.мед.н., 

професора Ю.Б. Чайковського «Тканинні реакції в нормі, експерименті та 

клініці» (м. Київ, 2023) – стендова доповідь. 

 Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Досягнення та перспективи лектиноморфології» до 70-річного ювілею 

професора кафедри гістології, цитології та ембріології, Лауреата Державної 

премії України в галузі науки і техніки Олександра Дмитровича ЛУЦИКА (м. 

Львів, 2024) – стендова доповідь. 

 Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною 

участю присвяченій 100 – річчю професора К.С. Кабака «Тканинні реакції в 

нормі, експерименті, клініці» (м. Київ, 2024) – стендова доповідь. 
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	Кількість білку визначали за методом Bradford [51]. 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 т...
	Приготування проб для електрофорезу.
	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 - 92кДа (рис.2.1.). Для встановлення форми...
	Визначення протеолітичної активності отриманого препарату Глу-плазміногена показало, що вона складає 18 казеїнолітичних одиниць/мг білку [186]. В разі інкубації отриманого плазміногена протягом 6 годин з хромогенним субстратом S2251 спонтанної активно...
	147. Malleswari, M., Josthna, P. & Doss, P. (2015). Orally Administered Venom of Naja Naja Alters Protein Metabolic Profiles in the Liver of Albino Rats. Int. J. Life Sciences Biotech. Pharma. Research, 4(1), 10-16. doi: 10.69605/ijlbpr.2015.4. (13)

