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АНОТАЦІЯ 

 

 

У роботі було досліджено хронічний вплив наночастинок диму, 

отриманих у результаті згоряння деревини тополі, на стан шлунково-

кишкового тракту за умов гострого коліту та ліпополісахарид-індукованої 

хвороби Паркінсона. У роботі було використано такі методи досліджень: 

реєстрація електрофізіологічних характеристик у камері Уссінга, 

апоморфіновий тест, спектрофотометрія, реакція Шифа. У роботі було 

змодельовано хронічний вплив наночастинок диму, отриманих від згоряння 

деревини тополі, а також змодельовано виразковий коліт шляхом введення 

йодоацетаміду та хворобу Паркінсона шляхом унілатерального введення 

ліпополісахариду та показано прогресивну втрату дофамінергічних нейронів. 

Хронічний вплив твердих частинок диму природного походження на фоні 

коліту та хвороби Паркінсона мав негативний вплив на бар’єрну функцію 

товстої кишки, зумовлюючи зниження струму короткого замикання та 

трансепітеліального опору епітеліального шару органу. Під впливом твердих 

частинок диму відмічалося збільшення проникності товстої кишки, 

збільшення активності мієлопероксидази, зниження гліканової частини 

глікопротеїнів слизу органу, а також значне посилення негативних наслідків 

запальних захворювань кишечника та нейрозапалення. 

Кваліфікаційна робота викладена на 59 сторінках, ілюстрована 12 

діаграмами. Список використаних джерел включає 110 робіт. 

Ключові слова: тверді частинки диму природного походження, 

кишковий бар’єр, виразковий коліт, хвороба Паркінсона. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ  

 

АФК  – активні форми кисню; 

ВК  – виразковий коліт; 

ДА  – дофамінергічні; 

ЗЗК   – запальні захворювання кишечника; 

ЛПС  – ліпополісахарид; 

МПО  – мієлопероксидаза; 

НМС  – немоторні симптоми; 

ОС  – оксидативний стрес; 

ПВДФ  – полівінілідендифлуорид; 

ХП  – хвороба Паркінсона; 

ЦНС  – центральна нервова система;  

ШКТ  – шлунково-кишковий тракт; 

PM  – particulate matter (тверді частинки); 

PMС  – РМ диму, отриманих від згоряння деревини тополі; 

SNpc – substantia nigra pars compacta (компактна частина                     

чорної субстанції); 
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ВСТУП 

 

Швидкі темпи урбанізації та індустріалізації суспільства значно 

збільшили рівень забруднення повітря за останнє десятиліття. Згідно з 

дослідженням Global Burden of Disease у 2019 році, забруднення повітря 

посідає четверте місце у світі серед факторів ризику виникнення захворювань 

різних систем організму та передчасної смертності, зумовлюючи понад 13 

мільйонів смертей щороку [1]. Більш того, за даними Всесвітньої організації 

охорони здоров’я, близько 90% людей дихають повітрям, яке не відповідає 

максимально допустимим нормам забрудненості [2].  

Забруднення повітря може відбуватися різними речовинами: газами, 

хімічними сполуками, біологічними агентами, твердими частинками 

(particulate matter, PM) тощо. Кумулятивні епідеміологічні та 

експериментальні дослідження показали, що найбільшу небезпеку 

становлять саме PM, оскільки вони здатні глибоко проникати в організм 

людини, зумовлюючи розвиток запальних, оксидативних та канцерогенних 

процесів [3]. Більш того, дані сучасних досліджень свідчать про те, що PM 

викликають не лише респіраторні та серцево-судинні захворювання, а також 

здатні зумовлювати розвиток запальних захворювань травної системи та 

нейродегенеративних захворювань центральної нервової системи (ЦНС). 

Осідаючи у дихальних шляхах, PM шляхом мукоциліарного кліренсу 

потрапляють до нижчих відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ), де вони 

здатні змінювати видове співвідношення мікробіоти, знижувати епітеліальну 

проникність та бактеріальний кліренс, індукувати оксидативний стрес (ОС) 

та збільшувати експресію прозапальних цитокінів [4]. З впливом PM 

пов’язують розвиток синдрому подразненого кишечника, коліту, хвороби 

Крона тощо. Порушення функціонування ШКТ, у свою чергу, відіграють 

значну роль у патогенезі хвороби Паркінсона (ХП). З кожним роком 

з’являється все більше підтверджень наявності так-званої осі «кишечник-

мозок», яка являє собою двосторонній зв’язок між ШКТ та нервовою 
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системою. Дані сучасних досліджень підтверджують, що розвиток ХП у 

деяких випадках передбачає транссинаптичне захоплення нейротоксинів, які 

здатні індукувати ХП, та їх переміщення від нервових сплетень кишечника 

до чорної речовини середнього мозку (SNpc). Порушення в ЦНС, у свою 

чергу, зумовлюють дегенерацію нейронів та гліальних клітин ентеральної 

нервової системи, що негативно впливає на моторну та всмоктувальну 

функцію кишечника, сприяє розвитку багатьох патологічних станів, таких як, 

наприклад, порушення харчової поведінки, мальнутриції, прогресивної 

втрати ваги, закрепів та застійних явищ, які зумовлюють дискомфорт та 

інтоксикацію всього організму [5]. 

Проте, роль PM повітря у патологічних процесах запальних 

захворювань кишечника (ЗЗК) та нейродегенеративних захворювань, зокрема 

ХП, і досі залишається маловивченою. Тому, дослідження впливу PM на 

цілісність кишкового бар’єру та епітеліальну проникність може дати глибше 

розуміння у профілактиці та лікуванні цих захворювань. 

Метою даної роботи було дослідити хронічний вплив наночастинок 

диму, отриманих у результаті згоряння деревини тополі (PMC), на стан ШКТ 

за умов гострого коліту та ЛПС (ліпополісахарид)-модельованої ХП.  

Згідно поставленої мети необхідним було виконання наступних завдань: 

1. Змоделювати хронічний вплив наночастинок диму тополі у 

щурів. 

2. Змоделювати йодоацетамід-індуковану модель коліту та ЛПС-

індуковану модель паркінсонізму у щурів та дослідити їх фізіологічні 

параметри.  

3. Дослідити біохімічні та фізіологічні зміни у ШКТ щурів з 

гострим колітом та паркінсонізмом.  

4. Дослідити вплив PMC на апоморфін-індуковану поведінку щурів 

з ЛПС-викликаним паркінсонізмом.  

5. Дослідити зміни бар’єрної функції товстої кишки щурів з гострим 

колітом та ЛПС-індукованим паркінсонізмом за впливу наночастинок диму. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

Забруднення повітря – це явище потрапляння шкідливих для здоров’я 

та життя людини і інших організмів речовин різного хімічного складу та 

походження, пов’язане із високим ризиком передчасної смертності внаслідок 

серцево-судинних захворювань, хронічної обструктивної хвороби легень, 

раку легень тощо [6]. Найбільше від забруднення атмосферного повітря 

страждають люди, які живуть у країнах, що розвиваються, а також у 

перенаселених країнах. Так, у 2016 році, 91% передчасних смертей припало 

саме на країни з низьким та середнім рівнем доходу Південно-Східної Азії, 

Центральної Африки та Східної Європи, де ці явища найбільше поширені [7]. 

Більш того, приблизно 3 мільярди людей щороку піддаються впливу 

високого рівня забруднення повітря у власних домівках, у зв’язку із 

використанням природного палива, гасу та вугілля для приготування їжі, 

опалення приміщень та інших побутових цілей [8].  

 

 

1.1. Характеристика складу забрудненого повітря 

 

Склад забрудненого повітря варіює у залежності від джерела 

забруднення, кількості та швидкості викидів, погодних умов тощо. Джерела 

забруднення повітря поділяються на природні, наприклад вулканічні викиди, 

лісові пожежі тощо, та антропогенні. За походженням забруднювачі повітря 

можна класифікувати на первинні та вторинні. До первинних забруднювачів 

можна віднести ті речовини, які викидаються в атмосферу безпосередньо із 

ідентифікованих джерел забруднення, наприклад, викиди транспортних 

засобів, промислових заводів та фабрик, під час пилових бур. Вторинними 

забруднювачами є сполуки, які утворюються у верхніх шарах атмосфери в 

результаті взаємодії між первинними забруднювачами та іншими складовими 
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повітря. До вторинних забруднювачів належать триоксид сірки, озон, кетони, 

сірчана кислота, азотна кислота, вугільна кислота та інші [10]. За розміром 

частинки, що забруднюють повітря, можна класифікувати на газоподібні 

речовини та тверді частинки (PM). До основних газоподібних забруднювачів 

повітря належать неорганічні гази, такі як діоксид азоту, діоксид сірки, озон, 

чадний газ, діоксид вуглецю, а також леткі поліциклічні сполуки тощо [11]. 

PM, в свою чергу, мають гетерогенну структуру, походження та склад. Їхні 

розмір, фізичні та термодинамічні характеристики дозволяють їм залишатися 

у повітрі впродовж довгого періоду часу і глибоко проникати в організм 

людини, у зв’язку з чим вони вважаються найбільш небезпечними [12]. 

 

 

1.2. Характеристика твердих частинок 

 

Тверді частинки, або атмосферні аерозольні частинки, – це 

узагальнений термін, який застосовується для позначення збірної групи 

забруднювачів повітря, до якої входять вуглецеві сполуки з абсорбованими 

органічними речовинами та/або важкими реакційно здатними металами, 

такими як мідь, цинк, залізо, ванадій та нікель. Також до складу PM можуть 

входити сульфати, нітрати, поліциклічні ароматичні вуглеводні тощо [13]. 

PM можуть мати елементарну або комплексну хімічну будову та різнитися за 

формою і розміром. Більш того, їхній склад може змінюватися при взаємодії 

з іншими PM, що знаходяться у повітрі, за окислювальної дії озону, низького 

рівня pH навколишнього середовища [14]. За походженням PM можуть бути 

природними (лісові пожежі, пил, морські бризи тощо), та антропогенними 

(спалювання дизельного пального, вугілля та біомаси, викиди при 

переробленні металу, використання аерозолів тощо) [15]. Зважаючи на 

різнорідний склад і походження PM, основним параметром їх класифікації є 

розмір. За розміром частинок виділяють грубі, дрібні та наддрібні (рис. 1.1)  

[16].  
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Рис. 1.1. Розмір основних груп твердих частинок у порівнянні із 

діаметром людської волосини 

 

Грубі частинки, або PM10, є найбільшими з усіх частинок, їхній 

діаметр становить до 10 мкм. Вони походять із численних природних та 

антропогенних джерел: будівництв, спалення вугілля та нафти, шахтарства, 

вивітрювання та ресуспензіювання ґрунтів, фермерства. До цієї групи PM 

належать пил, частинки ґрунту, вугільна, нафтова та дерев’яна зола, оксиди 

металів, спори грибів та пилок. Зважаючи на їх великий розмір, термін життя 

таких частинок варіює у межах декількох годин. Грубі PM поширюються на 

відстань від 1 до 10 км [17]. Дрібні та наддрібні частинки мають діаметр 2,5 

мкм та 0,1 мкм і позначаються PM2,5 та PM0,1 відповідно. Вони 

утворюються в результаті перетворення з газоподібних попередників, 

наприклад, оксиду азоту, аміаку, діоксиду сірки, неметанових летких сполук, 

у ході пилових бур, лісових пожеж, бризів та ураганів [18]. До антропогенних 

джерел походження цих PM належать меліорація, спалювання викопного 
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палива, деревини та іншої органіки [19]. Дрібні та наддрібні частинки 

перебувають у повітрі впродовж тривалого періоду часу, який може тривати 

від декількох тижнів до місяців. Також, тривалий час життя і маленький 

розмір сприяють поширенню цих частинок на території від сотень до тисяч 

кілометрів [20]. Концентрація у повітрі PM усіх груп залежить від погодних 

умов, наявності вітру та його швидкості, стабільності атмосфери, пори доби 

тощо [21]. 

 

 

1.3. Вплив твердих частинок на організм 

 

Вплив забрудненого повітря на стан організму людини та тварин 

широко досліджувався впродовж останніх десятиліть. Проте, не заважаючи 

на відмінності у кількісному та якісному складі забрудненого повітря, а 

також варіації у складі локальної атмосфери, основні показники та 

особливості як гострого, так і хронічного впливу забрудненого повітря на 

живі організми залишаються мало вивченими [23]. За даними ВООЗ, 

забруднення повітря є причиною 9% смертей щороку, з яких 82% припадає 

на хронічні та гострі захворювання дихальної та серцево-судинної системи 

[24]. Такий розподіл не випадковий, оскільки існує залежність між розміром 

частинок та їхньою здатністю проникати в організм. Більші за розміром PM 

(PM10, >PM10) переважно осідають у верхніх дихальних шляхах, оскільки не 

здатні проникати крізь стінки альвеол. Менші частинки можуть проникати у 

нижчі відділи дихальної системи, а також осідати у будь-якій частині 

бронхіального дерева. Більш того, PM2,5 здатні потрапляти у легеневі 

капіляри крізь респіраторний ендотелій і транспортуватися кровоносними 

судинами до багатьох органів та тканин [25]. Окрім інгаляційного способу, 

PM також можуть потрапляти у кровообіг через нюховий епітелій, а також 

безпосередньо до ШКТ шляхом мукоциліарного кліренсу [26].  
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Мукоциліарний кліренс – це важливий фізіологічний захисний 

механізм, опосередкований діяльністю основних дихальних шляхів та 

епітеліальних клітин підслизових залоз, який бере участь у процесах 

видалення сторонніх частинок із дихальних шляхів назовні [27]. 

Мукоциліарний апарат здатен видаляти патогени, в тому числі й PM, за 

допомогою механічної дії війок і рефлекторного відкашлювання. Підслизові 

залози можуть додатково секретувати різного роду електроліти, 

протизапальні білки та слиз для полегшення виведення подразника та 

мінімізації травмування власних тканин [28]. Проте, частина PM, яка 

потрапляє із легенів до ротової порожнини шляхом мукоциліарного кліренсу, 

може зі слиною потрапляти до ШКТ. Дані досліджень підтвердили наявність 

PM у загальному кров’яному руслі уже на 6 годині після вдихання [29]. 

Більш того, їх можна було виявити у печінці, атеросклеротичних бляшках 

аорти, нирках, товстій кишці та навіть головному мозку обстежуваних 

впродовж 3 місяців із початку експерименту (рис. 1.2)  [30, 31]. 

 

Рис. 1.2. Проникна здатність основних груп твердих частинок у різні 

тканини та органи [30] 
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Токсичність та патофізіологічні механізми різних видів PM різняться. 

Так, PM можуть бути мутагенами, здатними викликати окисне пошкодження 

макромолекул, активувати каскади запальних процесів, індукувати загибель 

клітин тощо [32]. Пошкодження клітин на молекулярному рівні, в тому числі 

мітохондрій та ДНК, призводить до активації сигнальних шляхів апоптозу. 

Наявність у складі PM металів, особливо заліза, сприяє підвищенню 

активності таких ферментів, як супероксиддисмутаза та 

глутатіонпероксидаза, що здатне призводити до фероптозу [33]. PM2,5 

можуть активувати цитокін-залежні шляхи аутофагії, передаючи сигнали 

через toll-подібні рецептори, шляхом трансдукції сигналу Янус-кіназ, JAK-

STAT шляхом активації транскрипції, а також через мітохондріальну 

циклооксигеназу 2 та простагландин Е-синтазу [34]. За дії PM різного 

розміру та походження спостерігаються підвищені тканинні рівні С-

реактивного білка, фактора некрозу пухлини-α, інтерлейкінів 1, 6 та 8 [35]. 

Висока проникна здатність та можливість транспортування до багатьох 

органів та тканин зумовила і велику кількість захворювань, спричинених PM. 

Дихальна система, зокрема легені, є головним місцем PM-викликаних 

патологій, оскільки більша частина цих частинок фільтрується та осідає саме 

у цьому органі [36]. Так, було показано, що збільшення концентрації PM10 у 

навколишньому середовищі на 10 мкг/м3 зумовлює збільшення смертності 

від респіраторних захворювань на 0,6%, а аналогічне зростання концентрації 

PM2,5 зумовлює збільшення госпіталізованих людей зі скаргами на 

респіраторні ускладнення на 2% [37]. До захворювань дихальної системи, 

викликаних PM, можна віднести астму, хронічне обструктивне захворювання 

легень, інтерстиціальне ураження легень, рак, ідіопатичний фіброз, зниження 

життєвої ємності легень тощо [38].  

Рівень забруднення повітря також корелює із підвищеним ризиком 

розвитку серцево-судинних захворювань [39]. З впливом PM2,5 асоціюють 

вищу імовірність виникнення серцевого нападу, серцевої недостатності, 
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ішемічної хвороби серця, інсульту, атеросклерозу, аритмії, гіпертензії різної 

етіології [40]. Також PM здатні викликати підвищення систолічного 

артеріального тиску та концентрації ендотеліну-1 у плазмі крові, що є 

маркером атеросклерозу [41]. Більш того, виявлена кореляція між вмістом 

наночастинок вугілля у повітрі та імовірності виникнення порушень 

функціонування ендотелію [42]. 

Не зважаючи на те, що PM більшою мірою вражають дихальну та 

серцево-судинну системи, вони також мають негативний вплив і на ШКТ. 

Так, щороку зростає кількість досліджень, які підтверджують шкідливий 

вплив PM на роботу травної системи. Дані досліджень показують, що 

підвищена концентрація PM здатна викликати у мишей запалення різних 

частин кишківника, знижувати його проникність, змінювати кількісний та 

якісний склад мікробіоти, а також збільшувати експресію прозапальних 

цитокінів, що свідчить про розвиток оксидативного стресу [43]. Більш того, 

PM-індукована ініціація імунної відповіді, активація імунних клітин та 

наявність запальних цитокінів може призвести до додаткового пошкодження 

епітеліального бар’єра ШКТ та зробити його більш вразливим до токсичних 

частинок [44]. Негативний вплив PM на кишківник проявляється також і у 

тому, що деякі бактерії здатні метаболізувати частинки з утворенням 

активних форм кисню. Таким чином, забруднення повітря зсуває окисно-

відновну рівновагу клітин ШКТ у сторону окислення, що сприяє розвитку 

низки запальних захворювань, таких як коліт, синдром подразненого 

кишечника, хвороба Крона та інші [45]. Також існують дані щодо зв’язку 

PM2,5 із розвитком ожиріння та діабету у людини [46]. 

Підвищена концентрація PM у навколишньому середовищі позитивно 

корелює із рівнем захворюваності на низку нейродегенеративних 

захворювань, таких, наприклад, як хвороба Альцгеймера, ХП, розсіяний 

склероз тощо [47]. Так, було показано, що довготривалий вплив PM2,5 

значно підвищував рівень смертності та госпіталізації пацієнтів із ХП, 

хворобою Альцгеймера та деменціями, не пов’язаними із хворобою 
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Альцгеймера [48]. Вплив PM2,5 зумовлює зниження рівня уваги, 

запам’ятовування та здатності до навчання, а також сприяє атрофії сірої 

речовини в деяких ділянках головного мозку [49]. Дослідження PM сажі, 

нітратів, сульфатів, морської солі та ґрунту показали позитивну кореляцію із 

випадками госпіталізації пацієнтів на початкових стадіях ХП. Так, з кожним 

збільшенням стандартного відхилення вмісту нітрат-вмісних PM ризик 

госпіталізації збільшувався в 1,06 рази [50]. Проникаючи в організм, PM2,5 

знижує експресію нервовою системою білків щільного з’єднання, zonula 

occludens 1 та 2, що призводить до порушення цілісності 

гематоенцефалічного бар’єра, і, як результат, сприяє інфільтрації макрофагів 

у нервову тканину [51]. 

Наддрібні частинки, такі як PM0,1, можуть проникати через 

гематоенцефалічний бар’єр і викликати окисне пошкодження тканин, 

глутаматергічну ексайтотоксичність, а також активацію мікроглії. PM0,1 

були виявлені в нейронах, глії, ендотелії, епендимальних клітинах судинного 

сплетення, цереброспінальній рідині, епітелії носової порожнини та 

нюховому епітелії осіб, які зазнали впливу PM [52].  

 

 

1.4. Виразковий коліт 

 

Виразковий коліт – це запальне захворювання ШКТ, яке 

характеризується рецидивуючим запаленням слизової оболонки дистальних 

ділянок товстої кишки, яке здатне поширюватися у проксимальному 

напрямку. Це захворювання може бути гострим або хронічним, перебігати із 

різним ступенем тяжкості, а періоди ремісії чергуватися із рецидивами, 

деколи навіть переростаючи у фульмінантну хворобу [53]. Щороку 

реєструється близько 150-300 нових випадків захворювання на 100 000 

населення. Також, відсоток людей, що страждають на ВК, зростає, а піки 
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захворюваності припадають на 25-35 та 60-75 років [54]. Не зважаючи на 

високу захворюваність, смертність асоційована із ВК є низькою [55].  

Етіологія та механізми розвитку ВК можуть бути різноманітними. Так, 

у дорослих осіб коліт може бути наслідком загальних інфекційних 

захворювань, запальних захворювань ШКТ іншої етіології, наприклад, 

хвороби Крона, вживання певних ліків, ішемії, впливу радіації тощо. Коліт 

також може викликатися різними збудниками, наприклад, бактеріями 

Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Mycobacterium 

tuberculosis і Clostridium difficile. Невелика частина випадків захворювання 

припадає на вірусні коліти, спричинені цитомегаловірусами [56].  

Не зважаючи на різноманітну етіологію, клінічні прояви ВК, зазвичай, 

є схожими. Так, характерними симптомами коліту є кров’яниста діарея, біль 

у животі, новоутворення у черевній порожнині, тенезми, гарячка, гранулеми, 

загальна втома та сонливість [57]. Симптоми ВК можуть відрізнятися у 

залежності від тяжкості й стадії перебігу захворювання, а також від місця 

його виникнення. До інших симптомів коліту можуть належати біль у животі 

та спазми, ректальний біль, часті позиви до дефекації, прогресуюча втрата 

ваги та лихоманка. У дітей з ВК також можуть спостерігатися порушення 

росту. Більшість людей, які страждають на коліт, мають симптоми легкої або 

помірної тяжкості [58]. Окрім шлунково-кишкових симптомів, пацієнти з ВК 

також часто страждають на депресію, мають підвищений рівень тривожності 

та у деяких випадках навіть порушення соціальної поведінки. Тривалий ВК 

асоціюється з підвищеним ризиком дисплазії та колоректального раку [59]. 

Оскільки у більшості випадків ВК є спорадичним, його зазвичай 

класифікують за місцем локалізації. Так, коліт можна поділити на виразковий 

проктит, проктосигмоїдит, лівобічний коліт та панколіт. При виразковому 

проктиті запалення обмежується товстою кишкою, а симптоми включають 

діарею та спазми помірної тяжкості. Проктосигмоїдит охоплює пряму кишку 

та сигмоподібну кишку. До симптомів проктосигмоїдиту належать 

кров’яниста діарея, спазми у нижніх відділах живота, біль, а також тяжкість 
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або неможливість випорожнення. Лівобічний коліт – це вид коліту, при 

якому запалення ШКТ поширюється від дистального відділу прямої кишки 

через сигмопобіну кишку до ободової. Симптоми включають криваву діарею, 

спазми в животі та біль переважно з лівого боку, лихоманку тощо. При 

панколіті спостерігається запалення усіх відділів товстої кишки. Цей тип 

коліту має найтяжчий перебіг та симптоматику, яка включає часті позови та 

криваву діарею, спазми, біль, дискомфорт, виникнення новоутворень, 

лихоманку та значну втрату ваги. ВК також може додатково вражати 

колоректальну зону, або поширюватися на термінальний відділ клубової 

кишки [60].  

 

 

1.5. Хвороба Паркінсона 

 

Хвороба Паркінсона (ХП) – це повільно прогресуюче 

нейродегенеративе захворювання, яке у більшості випадків має клінічні 

прояви у людей після 65-років. Після хвороби Альцгеймера, хвороба 

Паркінсона є другим за поширеністю у світі нейродегенеративним 

захворюванням. У країнах з високим рівнем доходу середня річна 

захворюваність на ХП становить 160 осіб на 100 000 населення [61]. 

Характерною особливістю ХП є загибель дофамінергічних (ДА) нейронів у 

SNpc середнього мозку. Зниження дофаміну у базальних гангліях ЦНС 

призводить до виникнення класичних моторних симптомів, таких, як тремор, 

брадикінезія, акінезія та ригідність [62]. 

 

 

1.5.1. Етіологія хвороби Паркінсона 

 

Не зважаючи на велику зацікавленість наукової спільноти у вивченні 

етіології ХП, точні причини її виникнення у більшості випадків і досі 
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залишаються невідомими. Проте, було виявлено ряд генетичних факторів, а 

також і факторів навколишнього середовища, які здатні викликати розвиток 

ХП [63]. 

Нелінійність прогресування та виникнення моторних і немоторних 

симптомів ХП пов’язана з мутацією гена SNCA (Synuclein аlpha gene). 

Наявність цієї мутації зумовлює ранній розвиток захворювання та його 

стрімке прогресування. Мутація гена SNCA може бути точковою, 

дуплікативною, або трипілакативною. У залежності від кількості локусів 

цього гена залежить те, наскільки рано з’являться перші симптоми хвороби, а 

також наскільки складним буде її перебіг [68]. Мутація гена GBA1, який 

кодує β-глюкоцереброзидазу – лізосомний фермент, відповідальний за 

гідроліз глюкоцереброзидів, зумовлює найбільшу кількість спадкових 

випадків захворюваності на ХП. До інших генетичних факторів ризику 

належать також гени II класу головного комплексу гістосумісності (HLA-

DQB1) та ген, що кодує τ-білок – MAPT [69, 70].  

За даними сучасних досліджень, генетичні причини виникнення ХП 

становлять лише 5% з усіх можливих [71]. Так, було відкрито низку генів, що 

потенційно здатні зумовлювати ХП. Вони отримали назву "PARK" та 

порядковий номер, який відповідає черговості їхнього відкриття [64]. Станом 

на сьогодні було ідентифіковано 23 таких гени, з яких роль у розвитку ХП 

остаточно підтверджена для шести (PARK5, PARK11, PARK13, PARK18, 

PARK21 та PARK23), а решта вважається потенційними факторами ризику 

(PARK3, PARK10, PARK12, PARK16 та PARK22) [65]. За типом 

успадкування мутації в генах PARK можуть бути або автосомно-

домінантними (наприклад, SCNA, LRRK2 та VPS32), або автосомно-

рецесивними (наприклад, PRKN, PINK1 та DJ-1). До перших належить 

мутації у гені збагаченої лейцином кінази (LRRK2), які у деяких популяціях 

викликають до 40% випадків розвитку ХП, проте в інших популяціях є 

досить рідкісними [66]. До мутацій LRRK2, які здатні викликати ХП 

належать чотири точкові мутації, дуплікація або триплікація даного гену. 
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Найчастіше зустрічається мутація p.G2019S, яка зумовлює до 1% 

спорадичних та до 4% спадкових форм ХП [67].  

До факторів навколишнього середовища, які здатні зумовлювати 

розвиток ХП, належать вживання алкоголю, кофеїну, паління, високий рівень 

уратів в організмі, травми головного мозку, споживання молочних продуктів, 

метамфетаміну та інших наркотичних речовин, дія гербіцидів, пестицидів, 

інсектицидів на організм, наявність інших тяжких хвороб, таких як рак, 

діабет тощо [72]. 

 

 

1.5.2. Симптоми хвороби Паркінсона 

 

Клінічні симптоми ХП зазвичай визначаються моторними 

порушеннями, проте існують також і порушення інших систем та функцій 

організму, які не пов’язані з рухом. Тому симптоми ХП поділяють на моторні 

та немоторні симптоми [73]. 

Моторні симптоми ХП присутні у всіх випадках і є ключовими для 

діагностики захворювання. Зазвичай, вони з’являються набагато пізніше, ніж 

НМС і свідчать про прогресування хвороби. Розвиток моторних симптомів 

пов’язаний із гальмуванням таламуса та зниженням збуджувального впливу 

на базальні ганглії та моторну кору. Вони виникають у зв’язку зі зниженим 

рівнем дофаміну в SNpc та у смугастому тілі. Як наслідок, спостерігаються 

порушення у процесах кортикальної активації м’язів. Основними моторними 

симптомами ХП є складнощі із підтриманням пози, тремор у стані спокою, 

жорсткість м’язів, акінезія та брадикінезія. У багатьох випадках додатково 

спостерігається слабкість у м’язах, пов’язана з брадикінезією. Ці два 

симптоми нерідко з’являються одночасно, оскільки їх виникнення 

зумовлюється спільними патофізіологічними механізмами. Пацієнти з ХП 

також страждають від труднощів розпочати та закінчити певний рух, 

ригідності, зниження тонусу м’язів обличчя. Моторні симптоми з часом лише 
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прогресують та ускладнюються: збільшується частота виникнення, 

тривалість та місце їх локалізації [74]. 

Більшість НМС були описані Джеймсом Паркінсоном в оригінальному 

трактаті про розлад [75], що тепер має його ім’я. До найпоширеніших НМС 

належать розлади ШКТ, та сечовидільної системи, виснаження, порушення 

сну, тривожність, депресія, біль тощо. Станом на сьогодні, зросла роль саме 

НМС у діагностиці та вивченні ХП, оскільки вони з’являються задовго до 

виникнення моторних симптомів, а також завдають більше дискомфорту 

пацієнтам з ХП. НМС присутні у всіх пацієнтів з чітко вираженими 

моторними симптомами. Найчастіше НМС проявляються у періоди, коли 

послаблюються моторні симптоми, особливо така тенденція справджується 

для поведінкових НМС. Проте НМС часто нехтують при лікуванні ХП, 

оскільки пацієнти у більшості випадків не пов’язують їх з розвитком ХП [76]. 

Дані досліджень показують, що серед людей, які страждали на ХП, лише 28% 

пацієнтів з середньою та важкою формами депресії, 2% з порушеннями фази 

швидкого сну (REM sleep), 13% з серйозними проблемами сечовипускання та 

3% чоловіків з еректильною дисфункцією отримували медикаментозне 

лікування цих симптомів при ХП [77]. 

 

 

1.5.3. Порушення з боку шлунково-кишкового тракту при хворобі 

Паркінсона 

 

Не зважаючи на те, що визначальними симптомами ХП є саме моторні 

симптоми, пацієнти також часто страждають від розладів ШКТ. Дисфункції 

роботи шлунку та кишечника можуть виникнути на будь-якому етапі 

розвитку ХП, а деякі із симптомів можуть з’явитися за багато років до 

діагностування хвороби [78]. 

Численні дані показують, що при ХП порушується нормальне 

функціонування осі «кишечник-мозок», що свідчить про те, що вона грає 
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важливу роль у розвитку патофізіологічних процесів при ХП [79]. Зокрема, 

кишкова мікробіота, до складу якої входить велика кількість видів 

мікроорганізмів, відіграє ключову роль у формуванні кишкового бар’єра та 

підтриманні його функціонування, метаболізмі, забезпеченні імунітету та 

нормальної діяльності ЦНС. Доклінічні та клінічні дослідження показали, що 

існує тісний зв’язок між змінами у складі мікробіоти кишечника та 

розвитком неврологічних та нейродегенеративних хвороб, таких як ХП. Цей 

висновок стає очевидним, якщо звернути увагу та те, що кишкова мікробіота 

здатна впливати на розвиток нервової системи шляхом зміни експресії 

нейротропних факторів, деяких субодиниць NMDA (N-methyl-D-aspartate) 

рецепторів, регулювати проникність гематоенцефалічного бар’єра та процеси 

мієлінізації у головному мозку. Поширеною концепцією є те, що ХП 

викликається певним нейротропним чинником, який продукується 

мікробіотою кишечника та поширюється в ЦНС шляхом антероградного 

транспорту через блукаючий нерв, досягаючи задніх моторних ядер цього 

нерва, а вже потім SNpc середнього мозку. Проте не варто упускати той факт, 

що вісь «кишечник-мозок» є двосторонньою, і як ШКТ може впливати на 

ЦНС, так і ЦНС може викликати зміни у функціонуванні ШКТ [80]. 

Окрім мікробіоти, важливу роль в розвитку ХП відіграють кишкові 

гліальні клітини (enteric glial cells, EGCs). Вони являють собою клітини 

периферійної нейроглії, локалізовані в ауербахівському та підслизових 

плетивах периферичної нервової системи. Традиційно вважається, що EGCs 

виконують трофічну та структурну функції, підтримуючи нейрони 

інтрамуральних сплетень кишківника. Проте, вони необхідні також для 

регулювання широкого спектра функцій ШКТ, наприклад, моторики 

кишечника, всмоктувальної функції ентероцитів, підтримання цілісності 

слизового бар’єра, забезпечення взаємодій між нейронами, імунними та 

епітеліальними клітинами ШКТ тощо. Таким чином, запалення цих клітин 

призводить до порушення вищеназваних процесів, викликаючи різного роду 

шлунково-кишкові розлади [81]. 
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Шлунково-кишкові розлади при ХП можуть з'являтися у різних 

формах, включаючи дисфагію, гастропарез, закрепи, порушення моторики 

ШКТ та інші. До них також належить зниження частоти та ефективності 

ковтання, яке може призвести до більш серйозних проблем, як-от задуха, 

недоїдання/мальнутриція та прогресуюча втрата ваги. Важливим симптомом 

ХП є порушення прохідності шлунку. У хворих, які страждають 

гастропарезом, може спостерігатися раннє настання ситості, зниження 

апетиту, здуття живота, нудота, блювання тощо. Також це може 

спричинювати погіршення моторних симптомів, викликане неможливістю 

абсорбції леводопи, оскільки цей препарат всмоктується ентероцитами 

тонкої кишки, а вже потім проникає в кров. Функція товстої кишки також 

порушується при ХП. Зміни бактеріальної мікробіоти товстої кишки: її 

кількості, видового складу та відсоткового співвідношення між організмами, 

є раннім маркером розвитку ХП. Зниження рухової моторики кишечника, і, 

як наслідок, уповільнений транзит через нього фекальних мас, є наслідком 

запалення та втрати EGCs. Дисфункція дефекації також обумовлена 

зниженою активністю м'язів анального сфінктера та нездатністю ректальних 

м’язів належним чином розслаблятися, щоб полегшити випорожнення. Це 

призводить до кишкової непрохідності та частих закрепів у пацієнтів [82]. 

Закрепи є найпоширенішими симптомами з боку ШКТ при ХП, 

з’являючись у 80-90% випадків. Вони є класичними премоторними 

симптомами, які виникають у зв’язку з порушеннями кишкового транзиту та 

дисфункцією дефекації. Хронічні закрепи негативно позначаються на 

повсякденному житті пацієнта, перешкоджають ефективній абсорбції 

антипаркінсонічних препаратів та впливають на розвиток моторних 

симптомів. З прогресуванням хвороби, вражаються нейрони, які 

проєктуються з паравентрикулярного ядра гіпоталамуса до заднього 

моторного ядра блукаючого нерва, що порушує парасимпатичний контроль 

моторики кишечника. Більш того, піддаються дегенерації нейрони 

ауербахівського та підслизових гангліїв. У близько 70% пацієнтів з ХП 
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спостерігаються включення α-синуклеїну у тільцях Леві. Варто зазначити, що 

у таких пацієнтів хронічні закрепи зустрічаються частіше та викликають 

більше складностей, ніж у пацієнтів з ХП без утворення тілець Леві. Деякі 

антипаркінсонічні препарати також можуть ускладнювати проблему закрепів 

у пацієнтів, що їх приймають. Ускладнення акту дефекації спричинене 

підвищеним тонусом м’язів тазового дна, ректальних м’язів та м’язів 

анального сфінктера [83, 84]. 

 

 

1.5.4. Mоделі хвороби Паркінсона 

 

Аналіз історії хвороби пацієнтів, у яких було діагностовано ХП, не є 

достатнім для вивчення такого комплексного та багатосистемного 

захворювання, як ХП. Тому, було розроблено експериментальні моделі ХП, 

які здатні відтворювати основні симптоми хвороби та зумовлювати розвиток 

патологічних процесів, що відбуваються на різних стадіях захворювання. 

Експериментальні моделі ХП реалізуються на лабораторних тваринах, а саме 

мишах, щурах, деяких приматах тощо [85]. За способом індукування ХП, 

експериментальні моделі хвороби можна поділити на моделі, індуковані 

хімічними речовинами, моделі нейрозапалення, а також генетичні та 

фармакологічні моделі [86]. 

Генетичні моделі ХП є менш поширеними, оскільки у більшості 

випадків захворювання розвивається спорадично. Проте, невеликий відсоток 

усіх випадків ХП припадає на генетичні фактори, тому для їх вивчення 

створюють лінії трансгенних тварин із мутаціями у PARK генах. Найчастіше 

це моногенні форми ХП, які викликаються мутаціями у генах LRRK2, SNCA, 

PINK1, UCH-L1, паркіну тощо. Більшість таких моделей не зумовлюють 

значну дегенерацію ДА нейронів у SNpc, а отже і не забезпечують 

виникнення моторних симптомів. Тому, на додачу до класичних трансгенних 

моделей також були розроблені адено-асоційовані вірусні вектори, які 
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використовують для посиленої експресії різних факторів, що здатні 

викликати розвиток ХП. Такі моделі здатні зумовлювати дегенерацію ДА 

нейронів SNpc, формування α-синуклеїнових комплексів, виникнення 

моторних порушень тощо [87]. 

Моделі ХП, індуковані хімічними речовинами, найчастіше 

застосовуються у лабораторних дослідженнях, оскільки вони здатні 

відтворити головні клітинні та системні процеси, які відбуваються при ХП, 

наприклад нейродегенерацію, нейрозапалення, ОС, накопичення α-

синуклеїнових бляшок, моторні та немоторні симптоми хвороби тощо [88]. 

Моделі ХП, індуковані хімічними речовинами, передбачають введення 

лабораторним тваринам різних нейротоксинів, здатних індукувати розвиток 

ХП, або відтворювати певні симптоми захворювання. До речовин, здатних 

зумовлювати розвиток ХП, належать 6-гідроксидофамін (6-OHDA) – аналог 

дофаміну та норепінефрину, МРТР (1-метил-4-феніл-1,2,3,6-

тетрагідропіридин) – попередник токсичного для ДА нейронів МРР+  (1-

метид-4-феніл-2,3-дигідропіридин ioн), гербіцид паракват (1,1-диметил-4,4-

дипіридиндихорид), пестицид ротенон, ВМАА (β-Methylamino-L-alanine) 

тощо [89]. Більшість цих речовин діє шляхом інгібування мітохондріального 

комплексу I (НАДН-дегідрогеназний комплекс), що призводить до зниження 

або повного припинення продукції АТФ клітинами, порушення потоку 

електронів у ЕТЛ, продукції активних форм кисню і розвитку ОС. Більш 

того, деякі нейротоксини, зокрема паракват, здатні генерувати АФК у 

процесах свого метаболізму. Здатність рекапітулювати особливості ХП 

також залежить і від способу введення речовини, дозування та виду 

лабораторних тварин, за участю яких проводиться дослідження. Варто 

зазначити, що жодна із експериментальних моделей ХП не здатна повністю 

відтворити усі патофізіологічні механізми ХП, включаючи агрегацію α-

синуклеїну, утворення тілець Леві, дегенерацію ДА нейронів у SNpc і 

стріатумі та розвиток моторних та немоторних порушень [90]. 



25 

 

Поширеними є і моделі нейрозапалення, оскільки запальні процеси 

відіграють значну роль у патогенезі ХП. Для моделювання ХП найчастіше 

використовується поліінозинова:поліцитидинова кислота (poly(I:C)), а також 

ліпополісахарид (ЛПС) – компонент клітинної стінки грам-негативних 

бактерій [91]. Обидві речовини є потужними активаторами клітин мікроглії 

та астроцитів, які через TLR-3 та TLR-4 рецептори зумовлюють розвиток 

імунної відповіді та сприяють продукції різних прозапальних хемокінів, 

цитокінів та оксидативних факторів, наприклад інтерлейкін-6 (IL-6), 

інтерлейкін-1β (IL-1β), фактор некрозу пухлин α (TNF-α), NO, супероксид 

(O2-) тощо [92]. Астроцити при цьому виступають посилювачами імунної 

відповіді, які додатково продукують прозапальні фактори і зумовлюють 

дегенерацію ДА нейронів [93]. Адміністрація 10 мкг ЛПС щурам у зону SNpc 

здатна зумовлювати дегенерацію 50-80% тироксингідроксилаза-позитивних 

клітин впродовж 4 тижнів [94]. Також, ЛПС здатен зумовлювати виникнення 

моторних порушень у щурів [95], збільшувати проникність епітелію ШКТ, а 

також впливати на моторику шлунку та кишечника, особливо товстої кишки 

[96]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Реактиви та матеріали 

 

У роботі були використані: розчин Кребса-Рінгера («Sigma-Aldrich», 

Німеччина), 6% йодоацетамід («Sigma-Aldrich», Німеччина), метилцелюлоза 

(«Sigma-Aldrich», Німеччина), хлорид калію («Sigma-Aldrich», Німеччина), 

маніт, глюкоза, карбахолін («Sigma-Aldrich», Німеччина), натрій хлорид 

(«Sigma-Aldrich», Німеччина), 0,4% розчин фарби Еванс синій («Sigma-

Aldrich», Німеччина), уретан («Sigma-Aldrich», США), формамід, N-ацетил-1-

цистеїну («Sandoz», Швейцарія), розчин КОН у 70%-й етанолі («Sigma-

Aldrich», Німеччина), апоморфін гідрохлорид («Sigma-Aldrich», США), 

перйодатна кислота («Sigma-Aldrich», Німеччина), реактив Шифа («Sigma-

Aldrich», Німеччина), 0,6% метабісульфіт натрію («Sigma-Aldrich», 

Німеччина), НТАВ (гексадецилтриметиламоній бромід) буфер («Sigma-

Aldrich», Німеччина), інші реактиви кваліфікації х.ч. або ч.д.а. 

(«Хімлаборреактив», Україна). Зразок препарату із частинками-

забруднювачами повітря природного походження, а саме горіння деревини 

тополі, був синтезований та наданий відділом нейрохімії Інституту біохімії 

ім. О.В. Палладіна НАН України під керівництвом проф., д.б.н.         

Борисової Т.О.  

 

 

2.2. Експериментальні тварини 

 

Дослід проводився на 72 білих лабораторних нелінійних щурах-самцях 

масою 170-200 г для моделювання коліту (n = 52) та 200-220 г для 

моделювання ХП (n = 20). Тварин утримували у віварії ННЦ «Інститут 

біології та медицини» у відповідності до норм, встановлених законом 
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України "Про захист тварин від жорстокого поводження" від 21.02.2006 

№3447-IV, за стандартних умов та раціону харчування: температурний 

режим – 21-23 оС, цикл освітлення-темрява – 12/12 год, вологість – 30-35%, 

повноцінний корм для лабораторних тварин К-12-4 та вільний доступ до 

води. Проведення експериментів здійснювали згідно вимог біоетичної комісії 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 

 

 

2.3. Схема експерименту 

 

Для моделювання гострого коліту тварин було розподілено на 4 групи: 

І група (n = 13) – контрольна група, під час моделювання хронічного 

впливу PM щурам вводили фізіологічний розчин, у об’ємі 0,3 мл перорально. 

Під час моделювання гострого коліту щурам вводили 0,3 мл метилцелюлози 

ректально. 

ІІ група (n = 13) – тваринам під час моделювання хронічного впливу 

PM вводили препарат PMС у кількості 180 мкг/100 г маси тіла тварини 

перорально. Під час моделювання гострого коліту щурам вводили 0,3 мл 

метилцелюлози ректально. 

ІІІ група (n = 13) – під час моделювання хронічного впливу PM щурам 

вводили фізіологічний розчин у об’ємі 0,3 мл перорально. Для моделювання 

гострого коліту вводили 6%-й розчин йодоацетаміду в об’ємі 0,1 мл 

ректально. 

IV група (n = 13) – модель гострого коліту, тваринам під час 

моделювання хронічного впливу PM вводили препарат PMС у кількості 180 

мкг/100 г маси тіла тварини, для моделювання гострого коліту вводили 6%-й 

розчин йодоацетаміду в об’ємі 0,1 мл.  

Для моделювання ЛПС-індукованої ХП тварин було розподілено на 4 

групи: 
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І група (n = 5) – контрольна група, під час моделювання хронічного 

впливу PM щурам вводили фізіологічний розчин, у об’ємі 0,3 мл перорально. 

Під час проведення стереотаксичної операції щурам вводили 2 мкл 

фізіологічного розчину у ділянку SNpc. 

ІІ група (n = 5) – тваринам під час моделювання хронічного впливу PM 

вводили препарат PMС у кількості 180 мкг/100 г маси тіла тварини 

перорально. Під час проведення стереотаксичної операції щурам вводили 2 

мкл фізіологічного розчину у ділянку SNpc. 

ІІІ група (n = 5) – під час моделювання хронічного впливу PM щурам 

вводили фізіологічний розчин у об’ємі 0,3 мл перорально. Під час 

проведення стереотаксичної операції щурам вводили 10 мкг ендотоксину 

ЛПС в 2,0 мкл фізіологічного розчину у ділянку SNpc. 

IV група (n = 5) – модель ХП, тваринам під час моделювання 

хронічного впливу PM вводили препарат PMС у кількості 180 мкг/100 г маси 

тіла тварини, під час проведення стереотаксичної операції щурам вводили 10 

мкг ендотоксину ЛПС в 2,0 мкл фізіологічного розчину у ділянку SNpc. 

Експеримент проводили згідно зі схемою (рис. 2.3.1).  
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Рис. 2.3.1. Схема проведення експерименту: моделювання 

йодоацетамід-індукованого коліту (А), моделювання ЛПС-індукованої 

моделі ХП (Б) 

 

Початком експерименту вважався перший день введення діючої або 

контрольної речовини. 

Моделювання хронічного впливу PM-забруднювачів повітря 

відбувалося впродовж перших 7 днів шляхом орального введення препарату 

PM. 

Для моделювання гострого коліту щурам одноразово ректально 

вводився 6%-й розчин йодоацетаміду в об’ємі 0,1 мл на 8-й день 

експерименту за 2 години до аутопсії. 
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Визначення ендотеліальної проникності та гліканової частини 

глікопротеїнів муцину товстої кишки щурів відбувалося за допомогою 

реакції Шифа на 8-9 дні експерименту.  

Визначення активності мієлопероксидази слизової оболонки товстої 

кишки та ендотеліальної проникності товстої кишки проводилося методом 

спектрофотометрії на 8-й день після початку експерименту.  

Визначення кількості зруйнованих ДА нейронів за допомогою 

апоморфінового тесту проводилося на 8-й та на 15-й дні експерименту. 

Вимірювання маси тіла щурів, маси товстої кишки, а також маси 

тимусу, цекуму та селезінки проводилися на 8-й день експерименту. 

Вимірювання відсоткового вмісту води у фекаліях тварин проводилося 

на 9-й день експерименту. 

Для визначення бар’єрних характеристик товстої кишки щурів 

проводилася реєстрація електрофізіологічних параметрів органу у камері 

Уссінга. 

Виводили тварин з експерименту на 8-й день за допомогою інгаляції 

СО2 з подальшою цервікальною дислокацією. 

 

 

2.4. Моделювання хронічного впливу наночастинок диму 

 

Для моделювання хронічного впливу наночастинок диму щурам 

вводили зразок препатару із PM природного походження, а саме горіння 

деревини тополі, пероральним шляхом у розрахунку 180 мкг/100 г маси тіла 

тварини. Препарат PMС вводився один раз на день впродовж 7 днів. 

Тваринам контрольної групи замість препарату наночастинок вводився 9%-й 

фізіологічний розчин per os у кількості 0,3 мл. Речовини вводилися у один і 

той самий проміжок часу впродовж всього періоду.  
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2.5. Моделювання експериментального коліту 

 

Для моделювання гострого коліту щурам одноразово вводили 

йодоацетамід («Sigma-Aldrich», Німеччина) шляхом ректального введення. 

Йодоацетамід розчиняли у 5 мл 1%-у розчині метилцелюлози у дозі 0,3 г та 

вводили тваринам у кількості 0,1 мл [97]. Щурам контрольної групи вводили 

1%-й розчин метилцелюлози у такій же кількості. Речовини вводили на 

відстані 7 сантиметрів від анального отвору за допомогою гумового катетеру 

S8 (Rüsch, Німеччина). 

 

 

2.6. Визначення ендотеліальної проникності товстої кишки 

 

Для визначення проникності ендотелію товстої кишки, щурів 

анестезували уретаном («Sigma-Aldrich», США), шляхом 

інтраперитонеального введення у кількості 1,1 г/кг. Після цього, у яремну 

вену тварин вводили 0,4%-й розчин фарби Еванс синій (EB) у кількості 0,4 

мг/100 г маси тіла тварини за 15 хв до аутопсії [98]. Ділянку товстої кишки 

довжиною 7 см видаляли, знімали з неї слиз та поміщали у формамід. Зразок 

інкубували впродовж доби на шейкері при Т=50°С. Оптичну густину зразка 

вимірювали за надосадом на спектрофотометрі при довжині хвилі 612 нм. 

Для контролю використовували формамід. Проникність ендотелію товстої 

кишки визначали за кількістю фарби в крові (мкг/г кишки). 

 

 

2.7. Визначення глікопротеїнів слизу методом реакції Шифа на 

ПВДФ мембрані 

 

Визначення гліканової частини глікопротеїнів муцину товстої кишки 

щурів відбувалося за допомогою реакції Шифа. Для цього з товстої кишки 
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тварин, вилученої під час аутопсії, було вирізано фрагмент розміром 1 см, та 

поміщено у пробірки з 3 мл N-ацетил-1-цистеїном («Sandoz», Швейцарія). 

Кожен зразок піддавався перемішуванню на вортексі впродовж 4 хв та 

центрифугуванню впродовж 15 хв при прискоренні 3000 g. Після цього з 

пробірок відбирали надосад та залишали осад із невеликою кількістю 

надосадової рідини, загальним об’ємом у 1 мл. Далі, вміст пробірок 

піддавався ресуспендуванню та гомогенізації. Зазначені маніпуляції 

проводилися на диспергаторі T10 basic ULTRA-TURRAX® (IKA, Німеччина) 

впродовж 20 с при швидкості 20500 обертів за хвилину.  

Визначення гліканової частини глікопротеїнів поверхневого слизу 

товстої кишки проводилися на полівінілідендифторидній (ПВДФ) мембрані 

[99]. ПВДФ-мембрану послідовно занурювали на 2 хв у 100%-й та 80%-й 

розчин метанолу відповідно. Після цього її промивали дистильованою водою, 

висушували та поміщали на фільтрувальний папір. Після того, як мембрана 

повністю висохла, на неї наносили 10 мкл поверхневого слизу на 10-15 хв, 

щоб мембрана була повністю просочена зразком. ПВДФ-мембрану 

промивали дистильованою водою впродовж 2 хв, а після цього інкубували 10 

хв у 0,5%-у розчині КОН та у 70%-у розчині етанолу і ще раз промивали 

дистильованою водою. Потім мембрану поміщали у 0,5%-й розчин 

перйодатної кислоти на 10 хв, промивали дистильованою водою і піддавали 

дії реактиву Шифа на 30 хв при постійному струшуванні. Далі ПВДФ-

мембрану двічі інкубували в 0,6%-му метабісульфіті натрію впродовж 3 хв і 

промивали дистильованою водою впродовж 3 хв. Після того, як мембрана 

повністю висохла, проводили сканування за допомогою сканера Canon 

PIXMA MP235. Отримані зображення опрацьовувалися та аналізувалися за 

допомогою програмного забезпечення для обробки та кількісного аналізу 

зображень Image Studio™ Lite Ver 5.0 (LI-COR Biosciences, США.) на 

кількість та щільність позитивно забарвлених точок. 
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2.8. Визначення активності мієлопероксидази слизової оболонки товстої 

кишки 

 

Визначення активності мієлопероксидази (МПО) проводилося методом 

спектрофотометрії. Для цього 20-30 мг слизової оболонки товстої кишки 

дослідних щурів гомогенізувалося шляхом механічного перетирання у 

порцеляновій ступці з рідким азотом до утворення порошку. До отриманого 

гомогенізату додавали гексадецилтриметиламоній бромід буфер (НТАВ) у 

кількості 1 мл на 50 мг зразку. Зразок із буфером переносили у 

мікропробірку, яку витримували впродовж 1 хв у рідкому азоті та 10 хв на 

водяній бані за температури 37 °С. Після цього, пробу сонікували, 

попередньо зануривши її у лід, впродовж 10 секунд на ультразвуковому 

дезінтеграторі та центрифугували впродовж 15 хв при 14 000 rpm та +4 °С. 

Оптична густина зразків вимірювалася за допомогою спектрофотометра 

Synergy HT (BioTek Instruments, USA) при довжині хвилі 450 нм. У лунки 

планшета вносили по 200 мкл реакційного буфера (5*10-4 % р-н Н2О2 – 6,1 

мл, р-н ODHC – 4,1 мл, фосфатний буфер – 4,4 мл) та по 14 мкл супернатанту 

досліджуваних зразків. Вимірювання проводили через 10-15 хв після 

внесення реагентів у лунки планшета. 

 

 

2.9. Моделювання ЛПС-викликаної хвороби Паркінсона 

 

Руйнування ДА нейронів лівої півкулі мозку проводилося шляхом 

одностороннього стереотаксичного введення 10 мкг ендотоксину ЛПС 

(Lіpopolysaccharіdes з Escherichia coli O111:B4, cat. L2630, Sigma) в 2,0 мкл 

фізіологічного розчину за допомогою мікроін’єктора. Контрольній групі 

тварин замість ЛПС вводили 2 мкл фізіологічного розчину. Розчини готували 

в день операції. Щурів наркотизували сумішшю кетаміну (75 мг/кг, «Sigma», 

США), розведеного у фізіологічному розчині, та 2% ксилазину (100 мкл/щур, 
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«Alfasan International B.V», Нідерланди), який вводили інтраперитонеально у 

кількості 1 мл. Для ведення нейротоксину тварин поміщали у стереотакс 

(СЄЖ-4), модифікований для щурів. Тварин скальпували та трепанували, 

використовуючи наступні координати (мм) від брегми: AP (горизонтальна 

вісь) = -5,3; ML (сагітальна вісь) = ±2,0; DV (фронтальна вісь) = -7,2 [100]. 

Мікроінфузії здійснювалися зі швидкістю 1 мкл/15 с. Після введення ЛПС, 

мікроін’єктор залишали в мозку ще впродовж 5 хв для попередження відтоку 

рідини. Далі мікроін’єктор витягували та накладали шви на м’які тканини 

голови тварини. 

 

 

2.10. Апоморфіновий тест 

 

Визначення відсотку зруйнованих ДА нейронів проводили за 

допомогою ротаційного апоморфінового тесту на 1-й та 2-й тиждень 

експерименту (8-й і 15-й день експерименту відповідно). Для цього щурам 

внутрішньоочеревно вводили 0,5 мг/кг апоморфін гідрохлориду («Sigma-

Aldrich», США) та реєстрували кількість обертів, виконаних твариною 

протягом 30 хвилин. Інтенсивні циркуляторні рухи понад 180 обертів/30 хв. 

свідчать про дегенерацію приблизно 96% дофамінергічних нейронів. 

Незначна ротаційна асиметрія та невелика кількість обертів (менше 180 

обертів/30 хв.), відповідно, можна співвіднести із втратою 86% ДА нейронів 

SNpc. Відсутність ротаційної поведінки щурів у відповідь на введення 

апоморфіну свідчить про менше 44% зруйнованих ДА нейронів [101]. 

 

 

2.11. Визначення маси тіла щурів 

 

Вимірювання маси тіла щурів проводилися на 1-й (до початку введення 

речовини), а також на 8-й день експерименту до початку моделювання 
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гострого коліту. Для цього кожну тварину по черзі поміщали у чашу 

електронних вагів, попередньо пересвідчившись, що вона виставлена на 

«нуль». Після кожного зважування тварини значення на циферблаті 

обнулялося з метою запобігання отримання хибних результатів. Різницю між 

початковою масою тіла (1-й день) та остаточно (8-й день) перераховували у 

відсотках, взявши початкову масу за 100%. 

 

 

2.12. Визначення загальної маси товстої кишки 

  

Вимірювання маси товстої кишки щурів проводилися на 8-й день 

експерименту. Орган вилучали під час аутопсії та поміщали на електронні 

ваги, попередньо пересвідчившись, що вони виставлені на «нуль». Після 

кожного зважування значення на циферблаті обнулялося з метою запобігання 

отримання хибних результатів. Отриману масу кишки щурів представляли в 

перерахунку на 100 г маси тварини (мг/100 г тіла). 

 

 

2.13. Визначення загальної маси тимусу, селезінки та цекуму 

 

Вимірювання маси тимусу, селезінки та цекуму щурів проводилися на 

8-й день експерименту. Органи вилучали під час аутопсії та поміщали на 

електронні ваги, попередньо пересвідчившись, що вони виставлені на «нуль». 

Після кожного зважування значення на циферблаті обнулялося з метою 

запобігання отримання хибних результатів. Отриману масу тимусу, селезінки 

та цекуму щурів представляли в перерахунку на 100 г маси тварини (мг/100 г 

тіла). 
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2.14. Визначення вмісту води у фекаліях 

 

Для вимірювання вмісту води у фекаліях збирали фекалії від кожної 

тварини на 8-й день експерименту. Після цього визначали вологу масу 

фекалій шляхом зважування (mw – wet weight, волога маса). Щоб отримати 

суху масу фекалій, їх поміщали у термостат на 24 години за температури 

60оС (md – dry weight, суха маса). Відсотковий вміст води у фекаліях (W, %) 

визначали за різницею між їх вологою та сухою масами за такою формулою: 

W = 100 - (md * 100 % / mw)    (2.1) 

 

 

2.15. Реєстрація електрофізіологічних характеристик бар’єрної 

функції товстої кишки щурів у камері Уссінга 

 

Дослідження бар’єрних характеристик товстої кишки щурів 

відбувалося методом реєстрації електрофізіологічних параметрів у камері 

Уссінга (VCC MC6; Physiologic Instruments, San Diego, CA, USA) [102].  

Перед безпосереднім проведенням вимірювань установку калібрували 

без встановлення зразка тканини. Для цього камеру Уссінга заповнювали 

розчином Кребса-Рінгера (117 мМ NaCl, 5,9 мМ KCl, 24,8 мМ NaHCO3, 1,2 

мМ NaHPO4*2H2O (0,1M), 1,2 мМ MgCl2, 2,5 мМ CaCl) та відтворювали 

експериментальні умови, а саме підтримували температуру розчину на рівні 

37 ˚С, проводили постійну оксигенацію карбогеном (95% O2, 5% СО2), 

проводили компенсацію різниці потенціалів на електродах, а також 

компенсацію різниці потенціалів на електродах напруги та електричного 

опору розчину. Після завершення калібрування установку розбирали та 

збирали заново, проте вже із зразком тканини товстої кишки, від якої 

попередньо відділяли м’язевий шар, залишаючи лише слизовий та 

підслизовий шари. Розмір фрагментів кишки у слайдері становив 0,5 см2. 

Кожен фрагмент кріпився на слайдер таким чином, щоб тканина одночасно 
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була натягнутою та цілісною. Після того, як зразки поміщалися у камеру, 

їхню цілісність додатково перевіряли з використанням бінокуляру. 

Завантажені слайдери вертикально поміщалися у спеціальний отвір між 

півкамерами, які постійно перфузувалися розчином Кребса-Рінгера (по 5 мл у 

кожній). Важливо зазначити, що мукозо-серозна орієнтація зразків була 

однаковою в усіх дослідах. Для підтримання осмотичної рівноваги у 

півкамеру, до якої була звернена апікальна сторона зразка, додавали 10мМ/л 

маніту, а у півкамеру, до якої була повернена латеральна сторона, – 10мМ/л 

глюкози. Після того, як слайдер із фрагментом товстої кишки було 

встановлено у камеру Уссінга, його залишали на 20 хв в установці з метою 

адаптації тканини до умов експерименту та стабілізації електрофізіологічних 

параметрів. Реєстрацію струму короткого замикання проводили за фіксації 

напруги на 0 мВ. Трансепітеліальну резистентність реєстрували у відповідь 

на імпульс струму величиною 10 мкА. Запис проводили 45 хв. На 46-й 

хвилині додавали 100 мкМ %-го розчину карбахоліну для дослідження Са2+-

залежної секреції йонів.  

 

 

2.16. Статистична обробка результатів 

 

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження та побудову 

графіків проводили за допомогою пакету програми Prism v.9 (GrapfPad 

Software, США). Для оцінки кількісних показників визначали середнє 

значення (M) та стандартну похибку середнього (SEM). Результати 

представлені у вигляді М±SEM. Перевірка на нормальність розподілу 

здійснювалась методом Шапіро-Уілка. Порівняльний аналіз даних 

здійснювався за допомогою параметру Крускела-Уолліса або тесту one-way 

ANOVA з post hoc Fisher LSD test. Статистичну значущість визначали 

відповідно до критерію р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Вплив довготривалого введення препарату РМ диму на анатомо-

фізіологічні показники щурів 

 

Прогресування ЗЗК та нейродегенеративних хвороб здатні 

зумовлювати порушення роботи імунної системи ШКТ, а також сприяти 

розвитку ускладнень функціонування травної системи, таких як порушення 

процесів всмоктування води у товстій кишці, виникнення закрепів, зміна 

моторики органів тощо [103]. Для перевірки цієї гіпотези було досліджено 

зміни загальної маси тіла щурів та маси окремих органів, а саме товстої 

кишки, цекуму, тимусу та селезінки. Також було оцінено відсоткові зміни 

вмісту води у фекаліях тварин з гострим колітом (рис. 3.1.1) та ЛПС-

індукованим паркінсонізмом (рис. 3.1.2) за хронічного впливу PM диму 

природного походження.  
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Рис. 3.1.1. Зміна анатомо-фізіологічних показників у щурів з 

виразковим колітом за хронічного впливу PMС: відсоткова різниця маси тіла 

(А), маса товстої кишки (Б), відсотковий вміст води у фекаліях (В), маса 

цекуму (Г), маса тимусу (Д), маса селезінки (Е), M±SEM, n=52; 

* - p<0,05 

** - p<0,01 

**** - p<0,0001 

 

За умов моделювання коліту у тварин контрольних та 

експериментальних груп спостерігалося збільшення маси тіла, при цьому 

достовірне збільшення маси тіла щурів (p<0,01) контрольних груп було на 

9,8% більшим, ніж у щурів, що отримували препарат PMС.  

У групи з модельованим колітом достовірна відмінність маси товстої 

кишки спостерігалася між контрольними групами (p<0,0001), а також між 
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контрольними групами та групами тварин, що піддавалися впливу PM диму 

(p<0,05).  

Вміст води у фекаліях був достовірно вищим (p<0,01) у щурів, що 

отримували препарат PMС, у порівнянні з контрольними групами з моделлю 

виразкового коліту. 

За моделювання коліту, у групи щурів PMС+коліт відмічалося 

достовірне (p<0,05) зменшення маси селезінки у порівнянні із контрольною 

групою. 

 

Рис. 3.1.2. Зміна анатомо-фізіологічних показників у щурів з ЛПС-

індукованим паркінсонізмом за хронічного впливу PMС: відсоткова різниця 

маси тіла (А), маса товстої кишки (Б), відсотковий вміст води у фекаліях (В), 

маса цекуму (Г), маса тимусу (Д), маса селезінки (Е), M±SEM, n=20; 

* - p<0,05 

** - p<0,01 

*** - p<0,001 
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Пероральне введення препарату PMС не мало впливу на масу тіла 

тварин із груп плацебо: як контрольна, так і експериментальна групи моделі 

ХП набирали вагу однаково. У щурів з ЛПС-індукованим паркінсонізмом на 

відміну від групи плацебо спостерігалася достовірна втрата ваги (p<0,001), 

яка становила 7,2% та 0,09% для паркінсоніків, що отримували препарат PMС 

та фізіологічний розчин відповідно. У групі з моделлю паркінсонізму 

відмінностей у масі товстої кишки не виявлено. 

У щурів з ЛПС-індукованим паркінсонізмом вміст води у фекаліях був 

вищим у порівнянні із контролем. Також в тварин цих груп відмічали появу 

діареї. У групи плацебо, якій вводили препарат РМ диму, вміст води у 

фекаліях також був вищим. Проте, достовірних відмінностей між групою з 

ЛПС-індукованим паркінсонізмом, що отримувала препарат диму, та групою 

з ЛПС-індукованим паркінсонізмом, що отримувала фізіологічний розчин, не 

спостерігалося.  

У групи щурів з ЛПС-індукованим паркінсонізмом спостерігалося 

достовірне (p<0,05) зменшення маси товстої кишки у порівнянні із групою 

плацебо. Така тенденція не спостерігалася для інших груп, проте 

спостерігалася тенденція до зростання маси тимуса. Маса селезінки у всіх 

групах моделі паркінсонізму була приблизно однаковою.  

Таким чином, хронічний влив PM диму, отриманих від згоряння 

деревини тополі, сприяє розвитку запальних процесів у товстій кишці щурів, 

про що свідчить збільшення маси органу, прогресивне зменшення ваги та 

порушення процесів всмоктування води у цьому органі, як за модельованого 

паркінсонізму, так і при гострому коліті.  
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3.2. Вплив PM диму на фізіологічні на біохімічні показники щурів з 

йодоацетамід-індукованим паркінсонізмом 

 

 

3.2.1. Вплив PM диму на зміни ендотеліальної проникності слизової 

оболонки товстої кишки 

 

Дослідження ендотеліальної проникності слизової оболонки товстої 

кишки щурів за хронічного впливу наночастинок диму природного 

походження має вагоме значення, оскільки порушення цілісності 

ендотеліального бар’єра може зумовлювати розвиток низки серцево-

судинних та дихальних захворювань, сприяти розвитку локальних та 

системних запальних процесів [104]. Визначення ендотеліальної проникності 

слизової оболонки товстої кишки щурів з виразковим колітом визначалася за 

оптичною густиною фарби Еванса в органі (рис. 3.2.1). 
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Рис. 3.2.1. Зміни ендотеліальної проникності слизової оболонки товстої 

кишки щурів з йодоацетамід-індукованим виразковим колітом: 

репрезентативні знімки товстої кишки (А), кількісні показники проникності 

ендотелію (Б), M±SEM, n=12; 

* - p<0,05 

**** - p<0,0001 

 

Хронічний вплив препарату PM диму, отриманих від згоряння 

деревини тополі збільшував проникність ендотелію товстої кишки у щурів, 

про що свідчить наявність фарби Еванса у ділянці органу, де проводилося 

дослідження. Було відмічено достовірне зростання (p<0,0001) проникності 

ендотелію у групі з модельованим колітом у порівнянні із контрольною 

групою, яке становило 15%. Також достовірне збільшення (p<0,05) 

ендотеліальної проникності спостерігалося у групі тварин із виразковим 

колітом, що піддавалися хронічному впливу PMС, у порівнянні із групою 

контроль+коліт і становило 6%.  
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Таким чином, проникність ендотелію судин товстої кишки щурів 

збільшувалася за хронічного впливу наночастинок диму природного 

походження. 

 

 

3.2.2. Вплив PM диму на зміни рівня активності мієлопероксидази у 

товстій кишці щурів 

  

Визначення активності МПО – лейкоцитарного ферменту-маркера 

запальних процесів, є важливим, оскільки підвищені рівні цього ферменту 

свідчать про розвиток гострого запалення в органі чи тканині та можуть 

використовуватися для оцінки тяжкості захворювання та/або прогнозування 

його перебігу [105]. Визначення активності мієлопероксидази товстої кишки 

щурів з виразковим колітом проводилося методом спектрофотометрії (рис. 

3.2.2). 
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Рис. 3.2.2 Зміни активності мієлопероксидази у товстій кишці щурів з 

йодоацетамід-індукованим виразковим колітом за хронічного впливу PM 

диму, отриманих від згоряння деревини тополі, M±SEM, n=40; 

* - p<0,05 

*** *- p<0,0001 

 

Хронічне введення препарату PMС мало негативний вплив на рівень 

активності МПО у товстій кишці щурів. Так, у тварин усіх груп 

спостерігалася стійка тенденція до зростання активності МПО. Достовірне 

(p<0,0001) збільшення активності МПО спостерігалося між групами 

контроль та контроль+коліт. Також достовірне збільшення активності 

ферменту відмічалося у групи, тварини якої піддавалися хронічному впливу 

частинок диму, та групою, для тварин якої такий вплив був відсутнім 

(p<0,05). Більш того, достовірне (p<0,05) збільшення активності МПО 

спостерігалося у щурів з йодоацетамід-індукованим колітом, які зазнавали 

валиву PMС, та контрольною групою. 
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Таким чином, рівень активності МПО товстої кишки щурів 

збільшувався за хронічного впливу наночастинок диму природного 

походження, що свідчить про розвиток запальних процесів в органі.  

 

 

3.2.3. Кількісні зміни поверхневого слизу товстої кишки щурів за 

хронічного впливу препарату PM диму 

 

Глікопротеїни, або муцини, являють собою головний 

високомолекулярний компонент слизу внутрішньої оболонки органів травної 

системи, в тому числі і товстої кишки. Більшу частину маси молекули 

глікопротеїнів складають глікани, які зумовлюють гель-формуючі 

властивості слизу та захищають стінки органів травної системи від 

розщеплення травними ферментами, запобігають всмоктування різних 

шкідливих та токсичних речовин тощо. Зміна кількості та концентрації 

гліканів слизу може призводити до розвитку різноманітних патологічних 

процесів, а також сприяти поширенню PM диму до інших органів і їх систем 

та сприяти руйнуванню цілісності кишкового бар’єра [106]. Тому 

проводилося визначення гліканової частини глікопротеїнів слизу товстої 

кишки щурів із йодоацедамід-індукованим колітом за допомогою реакції 

Шифа на ПВДФ-мембрані (рис. 3.2.3). 
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Рис. 3.2.3. Рівень глікопротеїнів поверхневого слизу товстої кишки 

щурів з йодоацетамід-індукованим виразковим колітом за хронічного впливу 

PM диму, отриманих від згоряння деревини тополі, M±SEM, n=40; 

* - p<0,05 

** - p<0,01 

 

У результаті проведених досліджень було встановлено, що хронічний 

вплив препарату PMС значно впливав на відносний вміст глікопротеїнів 

слизу товстої кишки. У всіх груп спостерігалася тенденція до зниження 

вмісту гліканів слизу. Так, цей показник достовірно (p<0,05) знижувався у 

щурів, що зазнавали хронічного впливу PMС, у порівняні із контролем. 

Також, достовірне (p<0,01) зниження кількості гліканів спостерігалося і між 

контрольними групами. Достовірних змін між групами PMС+коліт та PMС, а 

також контроль+коліт та PMС+коліт не спостерігалося, що може свідчити про 

те, що розвиток виразкового коліту також впливає на вміст гліканів у 

поверхневому слизі товстої кишки, зменшуючи при цьому роль PM диму 

природного походження. 
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Таким чином, кількісні зміни поверхневого слизу товстої кишки за 

хронічного впливу PMС полягають у зменшенні гліканової частини 

глікопротеїнів муцину.  

 

 

3.3. Оцінка ступеня нейродегенерації у щурів з ЛПС-індукованим 

паркінсонізмом 

 

Оцінку ступеня нейродегенерації у щурів проводили за допомогою 

апоморфін-індукованого ротаційного тесту. Дефіцит дофаміну зумовлює 

гіперчутливість ДА-рецепторів, тому введення апоморфіну, агоністу цих 

рецепторів, зумовлює у тварин виникнення циркуляторних рухів у 

контралатеральний бік щодо ураженої півкулі. Кількість таких рухів за 

певний проміжок часу залежить від ступеня дегенерації нейронів SNpc і 

зростає із прогресуванням хвороби [107]. Апоморфіновий тест проводили на 

тваринах з ЛПС-індукованим геміпаркінсонізмом (рис. 3.3). 
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Рис. 3.3. Кількість апоморфін-індукованих обертів/30 хв, зроблених під 

час проходження 1-го та 2-го апоморфінового тесту, у щурів з ЛПС-

індукованим паркінсонізмом, M±SEM, n=20; 

* - p<0,05 

 

На перший тиждень експерименту, середня кількість ротацій у щурів з 

ЛПС-геміпаркінсонізмом становила 68,17±11 об/30хв, що становить менше 

100 об/хв і відповідає 44% зруйнованих ДА нейронів. За другого 

апоморфінового тесту даний показник достовірно збільшувався до 115,5±3,06 

об/30хв, що становить близько 64% зруйнованих дофамінергічних нейронів. 

У щурів з ЛПС-індукованим паркінсонізмом, які отримували препарат РМС, 

кількість ротацій також достовірно збільшувалась (p<0,05) і становила 

65,50±5,4 об/30хв та 109,67±15,27 об/30хв на 1-й та 2-й тиждень відповідно. 

У групі плацебо достовірні зміни ротаційної поведінки не спостерігалися. У 

тварин групи плацебо+фізіологічний розчин та плацебо+РМС спостерігалися 

поведінкові реакції грумінгу, принюхування тощо під час проведення тесту, 

що свідчить про відсутність дегенерації ДА нейронів SNpc. Достовірної 

різниці між групами плацебо+фізіологічний розчин та плацебо+РМС, а також 
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між групами ЛПС+фізіологічний розчин та ЛПС+РМС як на перший, так і на 

другий тиждень не було виявлено. 

Таким чином, проведена оцінка ступеня нейродегенерації у тварин з 

ЛПС-моделлю ХП підтвердила існуючі у науковій літературі дані щодо 

тенденції збільшення відсотку зруйнованих дофамінергічних нейронів з 

прогресуванням хвороби, але впливу PMC на зміну апоморфін-індукованої 

поведінки щурів не було виявлено. 

 

 

3.4. Вплив препарату PMС на електрофізіологічні показники бар’єрної 

функції епітелію товстої кишки 

 

Дослідження електрофізіологічних показників бар’єрної функції 

епітелію товстої кишки за хронічного впливу PMС має важливе значення, 

оскільки порушення цілісності та функціонування бар’єрної функції органу 

не лише зумовлює розвиток та прогресування різних хвороб та патологічних 

станів, а й перешкоджає всмоктуванню поживних речовин та води, 

лікарських засобів, сприяє потраплянню нейротоксинів та факторів 

запалення у системний кровообіг, порушує моторну та секреторну функції 

ШКТ, ускладнює перебіг захворювання та його лікування [108]. Оцінка 

електрофізіологічних показників бар’єрної функції епітелію товстої кишки 

проводилася за використання камери Уссінга за такими показниками як зміна 

струму короткого замикання, вплив карбахоліну на показник струму 

короткого замикання та зміна трансепітеліального опору. 
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3.4.1. Вплив препарату PMС на електрофізіологічні показники бар’єрної 

функції епітелію товстої кишки щурів з йодоацетамід-індукованим 

колітом 

 

У всіх групах спостерігалося збільшення струму короткого замикання 

(рис. 3.4.1.1).  

 

Рис. 3.4.1.1. Зміна струму короткого замикання мукозо-серозних 

препаратів епітелію товстої кишки щурів із модельованим йодоацетамід-

індукованим виразковим колітом за хронічного впливу PM диму, отриманих 

від згоряння деревини тополі, n=12. 

 

Для контрольної групи початкове значення струму короткого 

замикання становило 56±2,8 µА/см2. Впродовж наступних 40 хвилин це 

значення зростало до 78±3,1 µА/см2. У тварин контрольної групи із 

модельованим колітом початкове значення було майже вдвічі меншим і за 

той самий проміжок часу зросло до 37±1,1 µА/см2. Хронічне введення 

препарату PMС знижувало початкове значення струму короткого замикання, 

яке становило 33±9,9 µА/см2. Проте, через 40 хвилин воно стрімко зростало 
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до рівня контрольних груп. У тварин групи PMС+коліт такий ефект не 

спостерігався, а відмічалося лише незначне, на 2 µА/см2 , збільшення струму 

короткого замикання від початкового, яке залишалося на цьому рівні до 

кінця запису.  

Додавання карбахоліну із серозної сторони зразка епітелію товстої 

кишки за умов норми зумовлює зростання струму короткого замикання (рис. 

3.4.1.2), спричинене посиленою секрецією іонів Cl-. 

 

Рис. 3.4.1.2. Вплив карбахоліну (CCh) на показник струму короткого 

замикання мукозо-серозних препаратів епітелію товстої кишки щурів із 

модельованим йодоацетамід-індукованим виразковим колітом за хронічного 

впливу PM диму, отриманих від згоряння деревини тополі, n=12. 

 

Для контрольної групи моделі коліту максимальне значення струму 

короткого замикання за дії карбахоліну становило 133±5,8 µА/см2. За 

йодоацетамід-викликаного коліту максимальне значення зростало до 79±1,3 

µА/см2, а через 5 хвилин поверталось до вихідних значень. Для групи щурів, 

що піддавалася хронічному впливу PMС, підвищення цього показника 
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становило 185±7,2 µА/см2, при цьому через 5 хвилин знижувалося майже 

вдвічі. Наявність коліту та впливу PMС не зумовлювала різкого стрибка 

значень карбахолін-викликаного струму короткого замикання. Пік даного 

показника при цьому становив 52±0,6, а повернення до вихідного значення 

відбувалося менше ніж за дві хвилини. 

За моделі йодоацетамід-індукованого коліту значення 

трансепітеліального опору майже не змінилися впродовж 40 хвилин запису 

(рис. 3.4.1.3).  

 

Рис. 3.4.1.3. Зміна трансепітеліального опору мукозо-серозних 

препаратів епітелію товстої кишки щурів із модельованим йодоацетамід-

індукованим виразковим колітом, n=12. 

 

Схожий ефект спостерігався і в групи тварин, що отримувала препарат 

PM, достовірні зміни не спостерігалися. У групі щурів із модельованим 

колітом показник трансепітеліального опору був значно нижчим, у 

порівнянні із контролем. Так, для контрольної групи із колітом початкове 

значення опору становило 25±4,7 Ом*см2 та знизилося вдвічі більше, ніж у 

контрольній групі. Для груп щурів із колітом, що піддавалася впливу PM 
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диму, початковий та кінцевий показники були найнижчими серед усіх груп і 

становили 10±0,5 Ом*см2 та 7,2±0,4 Ом*см2 відповідно. 

Таким чином, хронічний вплив препарату РМС диму природного 

походження, отриманих від згорання деревини тополі, мав негативний вплив 

на електрофізіологічні показники епітелію товстої кишки щурів з 

модельованим колітом, що свідчить про його здатність збільшувати 

негативні наслідки ЗЗК та нейродегенеративних захворювань. 

   

 

3.4.2. Вплив препарату PMС на електрофізіологічні показники бар’єрної 

функції епітелію товстої кишки щурів з ЛПС-індукованою 

хворобою Паркінсона 

 

При моделі паркінсонізму хронічне введення препарату PMС 

знижувало стартові показники струму короткого замикання на відміну від 

контролю (рис. 3.4.2.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



55 

 

 

Рис. 3.4.2.1. Зміна струму короткого замикання мукозо-серозних 

препаратів епітелію товстої кишки щурів з ЛПС-індукованим паркінсонізмом 

за хронічного впливу PM диму, отриманих від згоряння деревини тополі, 

n=20. 

 

У групі щурів плацебо+фізіологічний розчин спостерігалися найвищі 

початкові та кінцеві значення даного показника, які становили 60±4,2 µА/см2 

та 74±4,3 µА/см2 відповідно. За хронічного впливу PMС спостерігалося 

зниження початкових значень струму короткого замикання, проте вони 

стрімко зростали майже вдвічі через 40 хвилин запису. Даний показник для 

групи щурів з із ЛПС-індукованим паркінсонізмом, що піддавалися впливу 

PMС, був найнижчим. На відміну від групи плацебо, що отримувала препарат 

PMС, у групи з ЛПС-індукованим паркінсонізмом не спостерігалося різкого 

зростання показника. Стартове значення становило 14±1,5 µА/см2, а кінцеве – 

лише 36±1,8 µА/см2. Це свідчить про здатність препарату РМ диму, 

отриманих від згоряння деревини тополі, значно поглиблювати негативні 

наслідки нейрозапалення.  

Додавання карбахоліну з серозної сторони зразка епітелію товстої 

кишки зумовлювало різке підвищення значення струму короткого замикання 
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у всіх груп, при чому для групи ЛПС-індукованого паркінсонізму це 

зростання було більш стрімким, ніж для груп плацебо (рис. 3.4.2.2).  

 

Рис. 3.4.2.2. Вплив карбахоліну (CCh) на показник струму короткого 

замикання мукозо-серозних препаратів епітелію товстої кишки щурів із ЛПС-

індукованим паркінсонізмом за хронічного впливу PM диму, отриманих від 

згоряння деревини тополі, n=20. 

 

Більш того, значення залишались високими навіть через 5 хвилин після 

додавання карбахоліну. Хронічне введення препарату PM диму, отриманих 

від згоряння деревини тополі, не мало суттєвого впливу на групи плацебо, 

проте мало посилюючий ефект у тварин з модельованим паркінсонізмом. 

Так, цей показник збільшувався на 15% у порівнянні із групою паркінсоніків, 

що отримувала фізіологічний розчин. 
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Схожі результати було зареєстровано і при дослідженні 

трансепітеліального опору епітелію товстої кишки щурів із ЛПС-

індукованим паркінсонізмом (рис. 3.4.2.3).  

 

Рис. 3.4.2.3. Зміна трансепітеліального опору мукозо-серозних 

препаратів епітелію товстої кишки щурів з ЛПС-індукованим 

паркінсонізмом, n=20. 

 

Початкові значення даного показника були майже однаковими для усіх 

груп, проте спостерігалася тенденція до зниження значення опору. 

Найнижчим даний показник був у паркінсоніків, що піддавалися хронічному 

впливу PM диму природного походження.  

Таким чином, хронічний вплив препарату РМС мав негативний вплив 

на електрофізіологічні показники епітелію товстої кишки щурів з ЛПС-

індукованим паркінсонізмом, що свідчить про його здатність збільшувати 

негативні наслідки ЗЗК та нейродегенеративних захворювань. 
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Хронічний влив PM диму, отриманих від згоряння деревини тополі, 

сприяє розвитку запальних процесів у товстій кишці щурів, що 

підтверджується збільшенням маси органу, а також підвищенням активності 

прозапального ферменту МПО. Більш того, PMC зумовлюють прогресивне 

зменшення ваги та порушення процесів всмоктування води у товстій кишці, 

як за модельованого паркінсонізму, так і при гострому коліті. Також було 

підтверджено існуючі у науковій літературі дані щодо збільшення 

проникності ендотелію судин за хронічного впливу наночастинок диму 

природного походження [109]. 

Було підтверджено збільшення відсотку зруйнованих дофамінергічних 

нейронів з прогресуванням ХП, але впливу PMC на зміну апоморфін-

індукованої поведінки щурів не було виявлено [110]. 

Були виявлені і порушення функціонування бар’єрної функції товстої 

кишки за хронічного впливу PM. Так, у щурів спостерігалося зменшення 

гліканової частини глікопротеїнів муцину слизового шару товстої кишки, а 

також збільшувалася ендотеліальна проникність органу. Наночастинки диму 

негативно впливали і на електрофізіологічні показники епітелію товстої 

кишки щурів. При цьому показники трансепітеліального опору та струму 

короткого замикання були найнижчими за хронічного впливу PMC. 

Таким чином, результати дослідження показали, що PMC негативно 

впливають на основні функції товстої кишки, погіршують біохімічні та 

анатомо-фізіологічні показники щурів, а також зумовлюють посилення 

негативних наслідків ЗЗК та нейрозапалення.  
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ВИСНОВКИ 

 

1. Було підтверджено, що тверді частинки, отримані від згоряння 

деревини тополі, мають негативний вплив на бар’єрну функцію товстої 

кишки. Під впливом твердих частинок диму відмічалося збільшення 

проникності органу, зниження трансепітеліального опору, а також значне 

посилення негативних наслідків модельованого коліту та нейрозапалення. 

2. Наночастинки диму, отримані від згоряння деревини тополі, сприяють 

розвитку запальних процесів у шлунково-кишковому тракті та зумовлюють 

погіршення симптомів коліту та хвороби Паркінсона, що підтверджується 

втратою ваги тваринами при збільшенні маси товстої кишки та порушенні її 

всмоктувальної функції. 

3. За хронічної експозиції твердих частинок, отриманих від згоряння 

деревини тополі, у щурів відмічали збільшення активності ферменту 

мієлопероксидази у товстій кишці, а також зниження гліканової частини 

глікопротеїнів слизу органу. 

4. У щурів з йодоацетамід-модельованим колітом спостерігалося 

збільшення ендотеліальної проникності товстої кишки, яке додатково 

погіршувалося за хронічного впливу твердих частинок диму, отриманих від 

згоряння деревини тополі. 

5. Апоморфіновий тест показав збільшення кількості обертальних рухів 

між першим та другим тижнем експерименту, що свідчить про збільшення 

зруйнованих дофамінергічних нейронів у щурів з модельованим 

паркінсонізмом, проте вплив твердих частинок, отриманих від згоряння 

деревини тополі, на поведінку щурів не був виявленим. 

6. Було доведено, що тверді частинки, отримані від згоряння деревини 

тополі, негативно впливають на електрофізіологічні показники товстої 

кишки, про що свідчить суттєве зниження струму короткого замикання та 

трансепітеліального опору епітеліального шару органу. 
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