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3AT'AJIBHA XAPAKTEPUCTHUKA POBOTH

AKTya/IbHiCTh TeMH. I[CHyBaHHS IIFOJACTBA HE MOXHA YIBUTH 0e3
BUKOPHUCTaHHS y MOOYTI, pI3HUX raiy3sX MPOMUCIOBOCTI, MEIUIIMHI Ta THIINX cepax
KUTTETISIIBHOCTI  PI3HOMAHITHUX XIMIYHMX 3aco0iB. [HcexkTtummau, nedosianTy,
necukantd Ha ocHOBI ¢ochopopraniuanx (DOC) 1 kapbamatHux crnoayk (KC)
IPOJOBXKYIOTh IIMPOKO 3aCTOCOBYBAaTH B arponpoOMHUCIOBOMY CEKTOpl YKpaiHu Ta
IHIIMX KpaiH, a TaKoXX Yy MoOyTi — B OCHOBHOMY i OOpOThOM 13 pi3HOMAHITHUMHU
KOMaxaMH, 1110 CTAHOBUTH CYTTEBI PU3UKM IHTOKCHUKAIINA IUMU KCEHOOIOTHKaMHU Ta
HEraTHUBHOTO BIUTMBY Ha 370poB’s HaceneHHs (Bmizno B. B., 2012; JI3to6enko H. B.,
2015; IIpomamuyk M.T., 2005; Pubampuenko B.K., 2015; Cromp O.b., 2012;
Xan B. B., 2011; Smyx B., 2014; CollombetJ. M. 2011; Eaton D. L., 2008; Lil Q.,
2006; Needham L. L., 2005; Rauh V., 2011; Schopfer L., 2012).

Bimomo, mo ocHoBHmil Gioximiuamii MexaHi3M Aii ®OC 1 KC rpyHTyeThCs Ha
OPUTHIYEHHI AaKTUBHOCTI XOJIIHECTEpa3M — EH3UMY, IO 3J1MCHIOE TiApOoIi3
AUETUWIXONIHY 1 BIAIrpae BaXXJIMBY pOJib y MPOIEC] CUHANTUYHOI Mepeaadyi HEpBOBOTO
IMITyJIbCY B XOJIHEPriYHUX YTBOpEHHsX. He3Bakaroun Ha 3HAaYyHy KUIBKICTH POOIT
(Kyman  O.T., 2008; Xapuenko O.A., 2013; Pubampuenko B.K., 2014;
®dimuaceka O. M., 2010; S6nonceka C. B. 2009; Abbruscato T., 2002; Aroniadou-
Anderjaska V., 2009; Bajgar J., 2007; Chao L., 2011; Costa L. G., 2006; Dembele K.,
2000; Eskenazi B., 2008; Kaur P., 2007; Slotkin T. A., 2014; Testylier G., 2007),
npucBsiueHUX okpeMuM nutaHHsIM TokcudHocTi POC 1 KC, ix mexaHi3MiB, SKI HE
MOB’SI3aHI 3  AHTUXOJIIHECTEPA3HOI0  JII€I0, TPHUAUIEHO HEJOCTaTHbO  yBaru.
[linTBEpKEHHSAM LBOTO € 11Ja HU3Ka HEBPOJIOTIYHUX Ta HEHPOINCHUXIYHUX MOPYIIEHb,
K1 MOXYyTh OyTu cripuuuHeHi Jiero ®OC 1 KC 1 BUHUKHEHHS SIKMX JIaJIeKO HE 3aBKIU
BIA€THCA MOSICHUTH JinIIe 1HT10yBaHHAM XoJiHecTepa3Hoi aktuBHOCTi (Campbell N. L.,
2010; Chen Y., 2012; Giacobini E., 2003; Levin E. D., 2001).

OmHuM 3 BU3HAYQJIBHUX O10XIMIYHMX MEXaHI3MIB TOKCHUYHOCTI PI3HOMaHITHHUX
XIMIYHUX PEYOBHUH, y TOMY YHCII KCEHOOIOTHMKIB € TMOpPYIIEHHS B OpraHi3mi Ipo-
/anTHOKCUAAHTHOTO TomeocTady, mo s ®OC 1 KC BuBuUeHI HemocTaTHRO. Mao
JNOCHIDKEHUMHA TaKOX € MHUTAaHHA OIOXIMIYHHMX 3B A3KIB MK BHHUKHEHHSIM SIBHUIIA
OKCHJIATUBHOTO  CTPECY, CHUCTEMOI0 aHTHOKCHJAHTHOIO  3aXHCTy, MeEXaHI3MaMu
HEHPOTOKCHUYHOCTI 1 POJUTI0 OKPEMHUX XIMIYHHMX €JIEMEHTIB, 30KpeMa MeTaliB y IUX
nportecax (JIymak B. 1., 2015; Cromsp O. b., 2015; Gandhi S., 2012; Hentze M., 2010).

Buxoasun 13 aHamizy cy4acHOi HAyKOBOi JIiTepaTypu, MOXHA KOHCTaTyBaTH
3HAYHY MoTpedy y pO3IMMPEHHI Ta TMOMMOJCeHHI JOCHIPKeHb pPI3HUX acCIIeKTIB
HEHPOTOKCHUYHOCT] XJIOpmipU(OCy Ha KIITUHHOMY PIBHI, B TOMY YHUCJl 1 32 YMOB in
vitro. Y 1UbOMY HampsMKy BioMa HHU3Ka poOiT, NPOBEICHHX HAa AacTPOIMTAX,
OJIITOJICHIIPOIIMTAX, Ha HeWpoHax Kopu roysoBHOro Mo3ky (Campbell C. G., 1997;
Garcia S.J., 2002; Howard A. S., 2005; Mense S. M., 2006). BoagHodac KIiTUHH
riNOKaMITly y IbOMY acCIEKTl MPAaKTUYHO HE BUBUYEHI. OCOOIMBO aKTyaJbHUM MUTaHHSIM
€ nociikeHHsa HelpoTrokcuyHocTi @OC Ha KIITUHHO-MOJIEKYJIIPHOMY piBHI, 30KpemMa
3 BUKOPHCTAHHIM KYJIbTYPH HEPBOBUX KIITHH, IO O3BOJUTH BCTAHOBUTH TIMOWHHI
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MEXaHI3MHM BIUIMBY 3a3HAYEHUX CHOJIYK Ha (YHKIIOHAJbHI MOPYIICHHS HEPBOBOI
cuctemu (Chen Y., 2012; Padilla S., 2005; Slotkin T. A., 2009).

Binrak, icHye moTpeba riauOIIOro AOCHIIKEHHS OlOXIMIYHHUX OCOOIMBOCTEH
TOKCHKOJIOTIYHOI Ta HeWpo@i3ioioriyHoi Jii CHOJyK 3rajJaHuX BHINE KJaciB;
BCTAHOBJICHHS HAWHEOE3NMEUHIMUX 3 HUX y KOHTEKCTI EKOJIOTITYHHUX Ta MEIUKO-
OlosioriyHuX, HaBITh BOEHHHMX 3arpo3 (POC MoXKyTh OyTH BUKOPHCTaHi, K XiMIYHA
30pos1); po3poOKH HOBUX (Di310710T0-010XIMIYHUX Ta MOJICKYJISIPHO-010JI0TTYHUX METO/IIB
BuBueHHs BIuMBY okpeMux @OC 1 KC Ha opraHi3m JIT0OIMHA 1 TBApUH.

38’30k po0OTH 3 HAYKOBHMM MNpOrpaMamMu, IJIAHAMH, TeMaMHM.
HucepTariiina po6oTa BHKOHaHa y paMKaX HAayKOBO-IOCTITHUX poOiT [HCTHTYTY
oiomnorii tBapuH HAAH y mepion 2003-2015 pp. 3a Temamu: J[P 0106U003042
«JlocmanuTu BIJIMB JESIKUX MNECTULUHAIB 1 BaXXKUX METaliB Ha (DYHKI[IOHYBaHHS
IEHTPaJIbHOI HEPBOBOI CHUCTEMH TBapHUH Ta pPO3POOUTH pPEKOMEHJalil IIoA0
nornepemkeHHss 1HTokcukanii», AP 01110006136 «BuBuutu ¢dizionoro-6ioxiMivHi
0CcO0JIMBOCTI MeTa00J13My Y TBAPUH M1JI AI€I0 OKPEMHUX TPOPIUYHHUX 1 O10reOXIMIYHUX
(dakTopiB 1 pO3POOUTH METOIM MOro KOPUTYBaHHS», Y SKHUX aBTOP JAOCIIIKYyBaB
OloximiuHl Ta i3i0y019HI ocoOMMBOCTI aii xyopmipudocy Ta kapbodypaHy Ha
OpTraHi3M IypiB.

MeTta i 3aBaaHHsi JOCJiuKeHHsl. MeToro aucepraliiHoi poOGoTu OyIo
3’gacyBaTh Jesiki O10XIMIYHI MEXaHI3MH TOKCUYHOTO BIUIMBY Ha OpraHi3M IIIypiB
xyopripudocy Ta kapOodypaHy Ha PI3HHX PIBHAX — BiJ] OKPEMUX KJIITHH JI0 IUJIICHOTO
Opra”iaMy, a TakOXX HAyKOBO OOTPYHTYBaTH HOBI CIIOCOOM BHBUYCHHS, 3aXHUCTy 1
3HMKEHHSI HEUPOTOKCUYHMX €(DEKTIB UX CHOJYK.

JI71st ToCSArHEHHS TOCTABJIEHOI METH y pOOOTI PO3B’A3yBaJIM HACTYIHI 3aB/IaHHS:

— JIOCHIIUTH 1HAUKATOpHI O10XIMIYHI TOKa3HUKH KpOBI, OKPEMHX OpraHiB Ta
TOJIOBHOTO MO3KY IIIYpIB 3a YMOB iX TOCTpOi a00 XPOHIYHOi 1HTOKCHKAIIIT
xJiopaipudocoM yepes pi3Hi IPOMIKKH Yacy;

— BHUBYHMTH KJIIOYOBI MOKAa3HHUKH BUIbHOPAIUKAIHLHOTO OKHUCHEHHS Ta CTaHy
AHTUOKCUJAHTHOI CUCTEMH KPOBI, OKPEMHX OpPraHIB Ta rOJIOBHOI'O MO3KY IIypiB
3a 1X TOCTpoi a00 XPOHIYHOT IHTOKCHUKAIIIT XJIopIipudocoM uepes pi3Hi IPOMIKKH
qacy;

— JOCHIIUTH JACSKI TOKA3HUKH MIHEPAJIhbHOTO OOMIHY y OKpEeMHX OpraHax Ta
TOJIOBHOMY MO3KY IIYypiB 3a YMOB iX ToCTpoi ab0 XpOHIYHOI IHTOKCHKAIil
xJiopraipudocoM yepe3 pizHi MPOMIKKH Yacy;

— BUBYMTU HeHpodizionoriydi  0coOmMBOCTI  (DYHKIIIOHYBAaHHS — IIEHTPAIbHOI
HEPBOBOI CHUCTEMH WIypiB, SIKI 3a3HABajd TOCTPOro ab0 XPOHIYHOI'O BILIUBY
xJjopnipudocy pi3HUMH J03aMH, CIIOCOOAMU Ta TPUBAIICTIO MOrO0 BBEACHHS B
OpraHi3Mm;

— JOCHIAUTH OKpPEMI MapaMeTpu BUIbHOPAIUKAIBHOIO OKUCHEHHS Ta CTaHy
AHTUOKCUJAHTHOI CHCTEMH, MIHEpPAJIbHOr0 OOMIHY OKpEMHX OpraHiB Ta
TOJIOBHOTO MO3KY IIYpPiB 3a XPOHIUYHOI IHTOKCHKAIIIT II1ypiB KapOopypaHOM;

— OLIIHUTH HEeWpod1310J0TiuHI napameTpu (QyHKLIIOHYBAHHS LEHTPAIbHOI HEPBOBOI
CHUCTEMH IIYPIB, sIK1 3a3HABAJIM XPOHIYHOTO BIUIMBY KapOodypaHy 3a pi3HHUX 703
HOro BBEJICHHS B OpPraHi3M;
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— PpO3pOOMTH METOAOJIOTK0 BUBYEHHS BILUIMBY XJIOPIHipU(pOCYy Ha PICT, pO3BUTOK
1 )KUTTE€3/IaTHICTh HEHUPOHIB TIMOKAMITY 32 YMOB i1 Vitro.

— JOCHIIUTH Ha KyJbTypl HEHpPOHIB TINOKAMIy UIypiB JAi0 PI3HUX
KOHIIEHTpaIlii xjopripudocy, i 1030- 1 yaco3anekHi 0COOJIMBOCTI BIJIMBY Ha
pICT, PO3BUTOK 1 (YHKIIOHYBaHHS HEWPOHIB, 3’SICYyBaTH YM MEXaHI3MHU
HEUPOTOKCUYHOCTI I[bOTO YHWHHUKA TMOB’A3aHI 13 SIBUIIEM OKCHAATUBHOIO
CTpECY, 110 BUKJIMKAETHCS TaHOIO CIIOJIYKOIO.

— po3pobutH cxemy OioXiMiyHOTO MexaHi3My TokcudHocTi XIID, sxuii He
00MEXY€EThCA 3aTaIbHOBIIOMOIO aHTUXOJIIHECTEPA3HOIO JI€IO.
06’ckm OocnioxcenHss — O10XiMIUHI Ta HeHpodi3ioiaoriyHi mNpolecu B

OpraHi3Mi IypiB, KyJbTypax HEPBOBUX KJIITHH 32 PI3HUX YMOB iX YypaKEHHS
xaopripudocoM i kapbodypaHOM.

Ilpeomem oOocnioxcenns — BIIbHOpAJMKAIbHE OKUCHEHHS, OKCHIATUBHUM
CTpeC, CTaH AHTUOKCHJAHTHOI CHUCTEMHU, NPOTETHOBUH 1 MiHepalbHUH OOMIiHH,
(GyHKLUIOHATbHUNA  CTaH  HEPBOBOI  CUCTEMH, HEUPOUMTOTOKCUYHICTh  Ta
B3a€MO3B’S3KM LHUX MPOLECIB y UIypiB Ta KyJbTypax HEWpPOHIB 3a TOCTPOi Ta
XpOHIYHOI a1i HAa HUX xJopripudocy Ta kapbodypany.

Memoou  Oocnioxcenns:  OiloxiMidHi  (BH3HAYEHHA  EH3UMATUYHHUX
AKTUBHOCTEH, BMICTy CyOCTpaTiB 1 TIPOJAYKTIB METaOOJIYHUX  peakIlii,
KOHIIEHTpaIliii  010aKTUBHUX  XIMIYHHUX  €JIEMEHTIB  TolIo);  (i310JOTiUHI

(TOCHIKEHHSI €TOJOTIYHUX, MaTo(i310JIOTIYHUX, TOKCHKOJOTIYHUX IapaMeTpiB
TBapuH, a TAKOXX OKPEMHUX CHCTEM, TKAHHH Ta OPTaHiB); MOJEKYJISPHO-010JIOTI4HI,
IMYHO-T1CTOXIMIYHI, IATOJIOT1YH1 (mocmiKeHHS Helpo(]1310JI0T1UHUX,
MOpP(}OJIOTIYHUX TTapaMeTPiB HEPBOBUX KIIITHH 32 YMOB in Vitro); CTATUCTHYHI.

HaykoBa HOBU3HA ojep:kaHMX pe3yJbTaTiB. Po3pobieHo 1 anpoOoBaHO
METOJI0JIOT1I0 CIOCO0Y MPUIKUTTEBOTO JIOCHIIKEHHS BIUIUBY XJIopmipudocy Ha picT,
PO3BUTOK 1 KUTTE3AATHICTh HEMPOHIB TINMOKaMNy 3a YMOB in vitro. Ha xynbTypi
HEMpPOHIB TiNOKaMIly UIypiB BHEpUIE€ AOCHIJKEHO HEHPOTOKCHYHY 10 PIZHUX
KOHIIEHTpaIiil  xJjopmipudocy 1  BCTAHOBIEHO, IO  MEXaHI3MU 1€l
HEUPOTOKCUYHOCTI Oe3MocepeHbO MOB’s3aHl 13 SBUIIEM OKCHUJIATUBHOTO CTpECY.
Ha miacraBi pe3ynapTaTiB HOCHIPKEHHS BMICTY HU3KU METaliB, a came — Kynpymy,
Manrany, llunky, ®epymy, Marnito, KoGanpTy 1 Hikenro B okpemMux Biajgiiax
TOJIOBHOTO MO3Ky Ta pI3HMX OpraHax IHIypiB 3a YMOB TOCTpPOi 1 XpOHIYHOI
iHTOKCHKaIii XII®D 1 KO 3amexHo Bif 403, TPUBAIOCTI Ta clIOCO0IB BBEJACHHS ITUX
CIIOJIYK B OpraHi3M, BCTAHOBJIEHO KOPEJAIINHI B3a€EMO3B’SI3KH MIDK HHUMH Ta
010XIMIYHUMH IapaMeTpaMU CUCTEMHU AHTUOKCHUJIAHTHOrO 3aXUCTy. OI[IHEHO CTaH
MPOIIECIB BIIbHOPAJIUKATLHOTO OKUCHEHHS Ta aHTUOKCUJAHTHOTO 3aXUCTYy Yy P13HUX
BiJJIJIaX TOJIOBHOTO MO3KY Ta pPI3HMX OpraHax NIypiB 3a TOCTPOi 1 XPOHIYHOI
iHTOKCcHKaIii xyopmipudocom 1 kapbodypanom. [lomoBHeHo cxemy (diziomoro-
O0loxiMiyHOro MexaHi3My TokcuuHocTi DPOC mnpouecamu, sKI HE TMOB’sA3aHl 3
1HT10yBaHHSIM XoJliHecTepa3. BcTaHOBIEHO, IO KIIOYOBY pOJib Yy MeXaHi3Max
HeiiporokcnuHocTi XI1D 1 KO Bigirpae okcuaaTuBHUE cTpec.

I[IpakTHYHe 3HAYEHHN oOJep:KAHMX pe3yabrTaTiB. OTpuMaHi HOBI JIaHI MPO
¢bi310510r0-610X1MI4HI 0COOIUBOCTI HEHPOTOKCHUYHOI Aii kapbodypany 1 xmopmipudocy
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Ta (PYHKIIOHYBaHHS LIEHTPAJIbHOI HEPBOBOI CUCTEMHU IIYPIB, & TAKOXK MPO TOKCHUYHUUI
e(eKT LMX MpenapaTiB Ha PO3BUTOK 1 (PYHKIIOHYBaHHS HEHPOHIB 3a YMOB KYyJIbTYpPH
kimituH. i pe3ynbraty € miaArpyHTSM Il pO3pOOJIEHHS PEKOMEHJAIld 13 3aXHUCTy
LEHTPAJIbHOI HEPBOBO1 CUCTEMHU TBAPUH 1 JIFOJAUHU BiJl IHTOKCUKAIlll IMMHU PEYOBUHAMH,
a TaKoX JO3BOJISITh BJOCKOHAJIUTH ICHYIOYI Ta HAOJM3UTH CTBOPEHHS HOBUX
e(eKTUBHIIIMX CMOCO0IB 1 3aC001B 3aXUCTY, NMPOMUIAKTUKH 1 JIIKYBaHHS OpraHi3My BiJl
HEHPOTOKCUYHOTO BIUIMBY JOCIIKYBAHUX CHONYK. OTpUMaH1 pe3ynbTaTu J03BOJIAIOThH
NEPerjssHyTH JII04i  ChOTOAHI B YKpaiHi HOPMATHUBHI JOKYMEHTH 1 YWHHE
3aKOHOJABCTBO 3 METOI0 MAaKCHUMaJIbHOTO OOMEXEHHSI BUKOPUCTAaHHS y CUIBCBKOMY
rOCIIOAapCTBi, MPOMUCIOBOCTI, TOOYTI MpenapaTiB 1 3ac001B, 10 CKIATy SKUX BXOIUTh
kapbodypan abo xsopmipudoc.

Pesynpratu qucepramiiHOro IOCIHITKEHHSI BUKOPUCTOBYIOTHCS Y HAaBYAJIBHOMY
mpoleci Mpy BUKIAJaHHI KypCiB KIITHHHOI 0i0XiMii, MeTabomi3My KCEHOOIOTHKIB Ha
kadenapi Oioximii 1 KypciB gapmakooriunoi (iziosorii, (izionaorii JOAUHU 1 TBapUH,
¢1310J10T1i LIEHTPaJIbHOT HEPBOBOI cUcTeMHU Ha Kadeapi (131001 JIOAUHU 1 TBAPUH Y
JIbBIBCBKOMY HAIllOHAJIBLHOMY YHIBepcuTeTi iM. IBana ®paHka; Kypcy Tepamii Ta
KJIIHIYHOI JIarHOCTUKM Ha Kadeapli BHYTPINIHIX XBOpoO TBapuH Ta KJIIHIYHOI
JIarHOCTUKH, KypCy TOKCHUKOJOTii Ha Kadenapi dapmakonorii i TOKCHKOJOTIT Yy
JIbBIBCbKOMY HaIlIOHAJIBHOMY YHIBEPCUTETI BETEPUHAPHOI METUIIMHHU 1 G10TEXHOJIOT1H
iMm. C. 3. ['xunbkoro; kypcy 6ioximii Ha kadenpi 6iosorii Ta ximii y Jporoouiiskomy
JIep>)KaBHOMY TI€arorivHOMy yHiBepcuteTi iM. IBana ®panka, 1m0 MiATBEpIKEHE
BIJIMOBITHUMHU aKTaMH BIPOBa)KCHHS.

PesynbTatn poOOTM BHUKOPHUCTaHI JUIsi ONKUCY METOMIB MOBEIIHKOBOIO
TECTYBaHHS Ja0OpPaTOPHUX TBAapHH [UJIsl OLIHIOBaHHS (YHKI[IOHAJIBHOTO CTaHy iX
HEpPBOBOI CUCTEMH, 110 BUKJIAJECHO y JOBIIHUKY «J[abopaTopHi METOIM AOCHIIKEHb
B 010JI0T11, TBAPUHUIITBI Ta BETEPUHAPHIN MEIUIIAHI».

Pesynbratu qucepramiiiHoro AOCIIKEHHS JIATIM B OCHOBY NMAaTEHTY Y KpaiHU Ha
kopucHy mozenb Ne 85700 (Bix 25. 11. 2013) «CnociO BU3HAYEHHS HEUPOTOKCUYHOCTI
xJopaipu@ocy 3a yMOB KyJIbTYpH HEPBOBUX KIIITHH.

OcoOucTHnii BHecok 3100yBaya. ABTOPOM CaMOCTIHHO OOIPYHTOBAHO TeMy 1
KOHIICTII{II0 JUCePTaliiftHOI poOOTH, pO3pOOICHO CXEMY 1 METOJI0JIOTIH0, BAUKOHAHO BECh
3alJIaHOBaHUM 00’€M eKCIIEpUMEHTAIbHUX JOCHIKeHb, aHalll3 JaHUX HayKOBOi
JITEpATypu 3a TEMOK JUcepTallii, MPOBEIEHO CTATUCTUYHY OOpOOKY OJep KaHuX
pe3ynbTaTiB Ta iX aHami3, chOpMyILOBAHO OCHOBHI BUCHOBKH POOOTH, MIATOTOBIICHO 10
JPYKy HayKoBi myOuikarii 3a TeMoro auceprailii. B omyOiikoBaHMX y CIIBaBTOPCTBI
HAyKOBUX TMpalsix 3aJeKIapoBaHa YacTKa aBTopa. Y OOrOBOpPEHH1 pe3yibTaTiB
JOCTiIKeHb, (OPMYIIOBaHHI BUCHOBKIB OpaB y4yacTh HAYKOBUN KOHCYJIBTAHT.

Anpo0auisa pe3yJbTaTiB aucepramii. Pe3ynbratu nociigpKeHb, BUKIAICHI Y
JHcepTalii, JOMOBIAATUCh HA METOAU4HIN 1 Bueniii pagax [HctutyTy Glosorii TBapuH
HAAH (2003-2015 pp.), MDKHapOOHUX HAYKOBO-NPAKTUYHUX KOH(EPEHIAX:
"AKTyanpH1 IpoOJeMH cy4yacHOi 010J10Tii, TBAPUHHUIITBA Ta BETEPUHAPHOT MEAUIIMHU"
(JIsBiB, 2006, 2008, 2010, 2012, 2014), MixuapoaHiii koHdpepeHIii 3" INMED TINS
Conference “The multiple facets of gabaergic synapses” (La Ciotat, 2004), III
koH(pepeHIii  YkpaiHcekoro ToBapucTBa HeWpoHayk (onmempk  2005), 2-ii
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MixHapoHIi KOH(EpEeHIll HallOHAIbHOTO HEHPOHAYKOBOTO TOBapucTBa PymyHii
“Neuronal excitability: from molecular level to system” (Bucharest, 2006), IV 1 V
3’i3max Ykpaincekoro 0iodizuunoro toBapuctsa (Jloneusk, 2006, JIyupk, 2011), 9-my
KOJIOKB1yMi (paHIly3pKOTro ToBapucTBa HeripoHayk (Bordeaux, 2009), 39-Tiit mopiuHii
koH(pepeniii Society of Neuroscience (Chicago, 2009), XVIII, XIX 3’i3gax
Ykpaincekoro dizionmoriunoro toBapuctBa (Opeca, 2010, JIeiB 2014), 35-tomy
Konrpeci ¢eneparii eBponeiicbkux 6ioxiMmiuaux ToBapuctB (Goteborg, 2010), 9-i
Mixunaponniii koHbepeHiii “Mo3ok. Enepris. Merab6omizm” (Budapest, 2010), X
VYkpaincekomy OloximiunoMmy 3’i3a1 (Opeca, 2010), MiknucuuriiHapHid HayKOBIN
koH(pepeHnmii “Apantariiini  crparterii xuBux cucrem”’ (Hosmit Csit, 2012),
Bceeykpaincbkiii HaykoBo-meTonuuHiii koHdepenuii “Ilectunm ximis Ta exosoris”
(KuiB, 2012), VI Mixunaponniii HaykoBiii koH(pepermii “Tlcuxodizionoriuai Ta
BicuepaibHi PyHKIT B HOpMI 1 maronorii” (Kuis, 2012), Il MixuapogaomMy cummno3iymi
“MoueKyJIsipHI MEXaHI3MH peryJitoBaHHsl cuHanTtuyHoi nepenayi” (Kuis, 2012), 49-my
Konrpeci eBponeiicbkux Tokcukosoriuaux topapucts “EUROTOX 2013” (Interlaken,
2013.), IV Bceykpaincbkomy 3°13]11 €KOJIOTIB 3 MIXKHAPOAHOO yyacTio (Binnuugs, 2013),
HAyKOBO-TIpakTU4HINA KoH(epeHmii “CydacHi acleKkTH MIarHOCTHKUA Ta JIKyBaHHS
3aXBOproBaHb HepBOBOi cuctemMu’ (KwuiB, 2013), HayKoBO-NpakTU4HIA KOH(MEpEeHIii 3
MDKHApOJHOK y4YacTi0 “AKTyallbHI TUTaHHS 010J0Tii, €eKOJIOTii, MEIUIMHHA 1
dapmakonorii” (duinponerpoBebk, 2013), VI Konrpeci YkpaiHcbkoro TOBapucTBa
neriponayk (Kuis, 2014), XI Konrpeci Ykpaincpkoro 6ioximiunoro toBapuctsa (Kuis,
2014), 51-my Konrpeci eBpomeiicbkux ToKcukonoridaux TtoBapuctB “EUROTOX
2015” (Porto, 2015), XXVI Haykogiii cecii HaykoBoro toBapuctBa iM. llleBuenka
(JIeBiB, 2015).

Iy6aikamii. 3a matepianamu aucepTanii onyoaikoBaHo 50 ApyKOBaHUX Mpallb:
28 crareit, 3 HUX 25 — y axoBuX BHAAHHAX 3 O6iojoriyaux Hayk (11 6e3 cmiBaBTOpIB), 1
NaTeHT YKpaiHM Ha KOpPUCHY Mojenb, | noBigHUK (y cmiBaBTOpcTBi), 21 Te3m
nomnosinen. 18 crareil omy0IIKOBAaHO y HAYKOBUX MEPIOJAMYHUX BHJAHHSAX (3 HUX — 3
3aKOPJIOHHI), BKJIIOYEHUX J1I0 MIKHAPOJHUX HAYKOMETPUUHUX 0a3 JaHUX.

Crpykrypa Ta o0car auceprauii. ucepTariisi ckinagaeTbes 31 BCTYIy, OTIISALY
JITEpaTypu, MarepiaiaiB 1 METOIIB JOCIHIJKEHb, BIACHUX JIOCHIIKEHb, aHATI3y 1
y3arajibHEHHS! Pe3yJbTaTiB JOCIIKEHb, BUCHOBKIB, CIIMCKY BUKOPHUCTAHOI JIiTepaTypu
(770 wnaiimeHyBaHb, B TOMYy 4wWcli 557 natuHuIEo) 1 gomatkiB (6). Jucepraritiro
BUKJIaJIeHO Ha 359 cTOpiHKaX KOMIT IOTEPHOTO TEKCTY, ii OCHOBHA YacTHMHA CTAaHOBHUTHh
270 cropiHok, po6ora mictuth 107 Tabmuinps 1 40 pUCYHKIB, 3 SIKUX 4 TOBHICTIO
3aiMarOTh IUIOLLY CTOPIHKH.

OCHOBHUMH 3MICT POBOTH

Orasa aiteparypu. Y 6-Tu nigpo3zaiiax po3rjsHYTO 1 MPOaHaIi30BaHO HasBHI
y JiTeparypl JaHi npo OioxiMmiuHi Ta (i310JI0T14HI OCOOJUBOCTI BIUIMBY Ha OPraHi3Mm
TBapuH (PocopopraHiyHux 1 KapOaMaTHUX CIOJYK Ha MPUKIAIl X MPEICTaBHUKIB —
xyopripudocy i kapoodypany, BianoBigHo. OnucaHo BiJoOMi MEXaHI3MH TOKCUYHOI 111
MX KCEHOOIOTHKIB Ha pI3HUX PIBHAX Opradizauii OpraHi3my, BHUCBITJIIEHO TaKOX iX
OKpEeMI €JIEMEHTH, SKi Ha ChOTOJHI KIHIIEBO HE 3’SICOBaHI 1 MOTPEOYIOTh TIMOIIMX
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JOCIIKEHb. Y KOHTEKCTI TeMH JAMCEepTaliifHOi poOOTHM NPUALIEHO 3HAYHY YBary
OTJISAly JIITEPATypPHUX JIKEpeNd, SKi CTOCYIOThCA NPO- / aHTHOKCHUJAHTHHX pEakKilii,
SBHINA OKCUJATUBHOTO CTPECy, CUCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXHCTy, a TaKOX pOJi
JESKUX METaliB y IMpolecaXx TOKCUYHOCTI JOCHIJKYBAaHUX CIIOJYK. Y3arajbHEHO
1H(opMalIito moa0 HEUPOTOKCUYHOI 11T XJopmipudocy 1 kapoodypaHy.

3arajibHa MeTOJMKAa Ta OCHOBHI MeTOAHU A0CJiIKeHb. [[uceprariitHa podoTa
BUKOHYBajnachk npotsiroM 2003-2015 pokiB y BiAalli HAYKOBO-TEXHIYHOI 1H(pOpMAIIii 1
npuiagHoro 3abesneuenus (2003-2007 pp.) Ta madoparopii oOMiHy peuoBuH (2007—
2015 pp.) Iucturyry Oionorii tBapun HAAH. YacTuHy ekcnepuMeHTalbHUX
JoCIiKeHb Oyno mpoBeneHo y Cepea3seMHOMOPChKOMY 1HCTUTYTI HepoOioorii (M.
Mapceinb, @paniiis) B pamkax MbkHapogHux rpanris (2003-2010 pp.).

VY nepuiid cepii qociiiiB BUBYaIM 1HTOKcHKalio XII® 3a iioro oJlHOpa30BOro
BBeeHHs y 11031 30 MI/KT Ha (i310710T0-010XIMIUHI TTOKA3HUKH IIypiB uepes 1, 3, 6, 10
ni6 micng BBeAeHHs mpemnapaty. JocmimkeHHs Oynau npoBeneHi Ha 40 cTaTeBO3puLIMX
camisax Oumx JsaboparopHux MrypiB JdiHii Bictap macoro Ttima 200-220 r. byno
chopMoBaHO 2 rpynu TBapuH (KOHTPOJBHY 1 JOcHigHy) mo 20 TBapuH-aHAJOTIB Y
KOXkHIH. TBapuHam AOCHIAHOI TpynmH OJHOPA30BO BHYTPIIIHHOOYEPEBUHHO BBOJMIIU
XII® y no3i 30 wmr/kr. [HTakTHUM TBapWHAM KOHTPOJIBHOI TpymH 3aMmicTh XIID
BBOJIMJIM BIJIMOBIIHY KUIBKICTh (Di310JI0TIYHOTO PO3YMHY. 3 METOK) BHUBUCHHS 3MIH
OCHOBHHX O10XIMIYHHMX MMapaMeTpiB KpPOBi1 Ta TKaHWH PI3HUX OPraHiB IIypiB, MaTepiaj
JUTSL TOCITIJDKEHb Binoupanm uepes 1, 3, 6, 10 ni6 micis BBeneHHS npenapaty. s mporo
Ha BCIX eTamnax 13 KOXHOi IpyIy BiIOMpaiu MO 5 TBApWH JJiA €BTaHa3ii. Y Il )K 4acoBl
nepiogd MNpoBOAMIM OLIHKY (yHKuionyBanHs [[HC mypiB 3a 10momororo
MOBEIIHKOBOT'O TECTYBAHH.

VY npyriit cepii nocniaiB BuBdaym iHTOKcHKaiio XIID y nozax 15 i 30 Mr/kr Ha
ctan moka3HuKiB AOC y OKpeMux BiAiTax TOJIOBHOTO MO3KY Ta BMICT METalliB y
TKaHMHAX PI3HUX OpraHiB mypiB. JocnimkeHHs Oynau nposeneHi Ha 30 cTaTeBO3puLIMX
camisix Oumx JsaboparopHux IrypiB JdiHii Bictap macoro Ttima 200-220 r. Bbyno
chopmoBano Tpu rpynu TBapuH (koHTposbHy (K) 1 nBi mocmiani (A1 1 [ 2) mo 10
TBapUH-aHAIOTIB y  KOXxHIM.  TBapuHam  AOCHIAHMX  Tpymn  OAHOPA30BO
BHYTpITHbOOUYEepeBUHHO BBOAWIN XIID 3 po3paxynky 15 (rpyma [ 1) 1 30 mr/kr (rpymna
J1 2) macu Tu1a. [HTaKTHUM TBapMHAM KOHTPOJIbHOI TPYIH 3aMiCTh IIpenapary BBOJIUIIN
aHanoriyHuil 06’ eM (izionoriyHoro po3unHy. Yepes 24 roa. BCiX TBApUH JCKaIiTyBalu
1] ETEPHUM HAPKO30M.

VY tperiit cepii mochiniB BuBYaiM iHTOKcHKamito XII®D y mo3i 15 mMr/kr Ha
nokazHuku AOC Ta BMICT A€SKMX METaJliB y PI3HUX BiJJIJIaX TOJIOBHOTO MO3KY IIIYpIB.
Hocaimkenuss Oynu mpoBeneHi Ha 20 cTaTeBO3pUIMX caMIsAX OLMX J1a00paTOpHUX
nrypiB JdiHii Bictap macoro tima 200-220 r. byno chopmoBaHo aBi rpynu mrypiB mo 10
TBapWH y KOXHIH. TBapuHU AOCHITHOI Ipynu MopaHKy npoTsaroM 30 AHIB mepopaibHO
orpumyBanu XII® y no3i 15 mr/kr macu tina. Kinekicte XII® po3paxoByBanu mnpu
KOKHOMY BBEJICHHI, 3aJIeKHO BiJI Macu TBapWHHU, SKy BH3HAYQIM iX IIOJACHHUM
3BXYBAHHSM, IO JO3BOJWJIO YiTKO JOTPUMYBATHUCS OCIIIHKYBaHOI 03U Mpenapary
OPOTATOM yChOTO EKCHEPUMEHTY. TBapvHM KOHTPOJBHOI TpYyNH OTPUMYBAIU
aHaJOT1YHMM 00’ €M (D1310JI0TIUHOTO PO3UUHY.
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VY yeTBepTiil cepii JOCIIIB BUBYAIM BIUIUB XPOHIYHOT AE€pMaIbHOT IHTOKCUKAIII1
XII® na @131070r0-010XIMIYHI TOKA3HUKKA MIYpiB MPOTArOM OJHOTO MICSLAS.
Hocmimxennss Oynu npoeneHi Ha 30 cTaTeBO3pUIMX caMIsiX OUIMX J1aOOpaTOPHHUX
nrypiB JiHii Bictap macor tima 200-220 r. byno chopmoBano 3 rpynu (KOHTPOJIbHY
(K) 1 a1 mocmigni (JI1 1 JI2) mo 10 mypiB y koxHid. IIpotsirom micsisi TBapuHaM
JOCIITHUX TPYI IIOJACHHO B OJMH Yac JepMaibHO amtikyBaiu XIID, 3anyproroun ixHii
XBICT y PO3UHH I11€1 peYOBUHU BIJIMOBIHOT KOHIIEHTpaIlii Ha 3 XB. BuxigHuM po3unHOM
XII® cnyryBaB mpemapaT 3 KOHIEHTpariero mitouoi pedoBunu 480 r/n.  Jns
eKCIIepuMeHTIB Tpemapar po3ogwin y 50 (rpyma J[ 1) 1 5 paziB (rpyma 1 2). ¥V
KOHTPOJBHIN TPyl 3 IHTAKTHUMH TBApWHAMHU MPOBOJIMIM Ti caMi MaHIMyJIAIii, Mo ¥ y
JOoCIaH1{, ane 3amicTh XI1® BukopucroByBanu ¢izionoriunuii po3und. Ha 1, 7, 141 30
n00M EKCHEPUMEHTAIBHOIO MEPIOAY IIYypiB TECTYBaIM Yy pANl YCTAaHOBOK 3 METOIO
BUSBIICHHS 3MIH B Xapakrepl iXHboi mnoBeaiHku Mg BmummBoM XII®. 3oxpema,
BUKOPHCTOBYBAJIM TECTYBAaHHS TBapUH 32 METOIMKOIO BIAKPHUTOTO TOJSI, Mif Yac SKOTO
(ikcyBasii Taki MOKa3HHMKH, SIK: TOPU30HTAIbHA 1 BEPTUKAJIbHA PYyXOBa aKTUBHICTb 1 ii
THUIIY, KUIBKICTh 3aBMUPaHb, TPYMIHT, KUIBKICTh Aedekaliil 1 ypunamiil. Takox y xoi
EKCIIEpUMEHTY TIPOBOJWIM TECTYBaHHS TBapuH 32  JOIMOMOIOI  MPUCTPOIO
EKCTPaMnoJIALItHOTO 11030aBJIEHHS Ta TEMHO-CBITJIO1 KaMEpH.

VY m’ariit cepii mocaiaiB BUBYAIU BIUIMB rocTpoi iHTokcukamii XIIdD y mo3i 50
MT/KT Ha 010XiIMIYHI MOKa3HUKHK KPOBI Ta TKAHWH PI3HUX OpraHiB IrypiB yepe3 15, 30,
45 1 60 xB micnms BBeAeHHS mnpemapary. JlocmimkenHs Oymu mnpoBeneHi Ha 40
CTaTEBO3PUIMX caMIIsSIX O1TMX JTabopaTopHUX IIypiB JiHii Bictap macoro tina 200-220 r.
Bbyno cpopmoBano 2 rpynu (KOHTPOJIBHY 1 AOCHiaHY) 110 20 TBapUH-aHAJIOTIB Y KOXKHIM.
[lypam nociigHOI Ipylnyd OJHOPA30BO BHYTPIIIHBOILTYHKOBO 3a JOIOMOIOI0 30HIY
BBOJMJIM COHSIIITHUKOBO-OMiHHUN po3unH XIID 3 pospaxynky 50 mMr/kr macu Tina.
[HTAaKTHUM TBapWHAM BBOJWINA aHAJIOTIYHHN 00’€M COHSIITHMKOBOI ouii. JlekamiTairiro
HIypiB 3a aHecTe3ii edipom Ta B110ip 01070T1UHOTO MaTepiady npooauiu uepes 15, 30,
45 1 60 xB micis BBEICHHS TOKCUKAHTY.

Y mocTit cepii gocHiKeHb BHUBYAIM TOKCHYHICTH XIID Ha HelipoHax
riNOKaMIly 3a YMOB KYyJIbTYpH KIITHH. Y 1bOMY €Taml CHOYaTKy po3po0sisiiv
METOJIOJIOTII0 MPUKUTTEBOTO AOCHIKEHHST HelpoTrokcuyHocTi XIID Ha mepBUHHUX
KyJbTypax HEHPOHIB TINMOKaMITy, SIKI OTPUMYBAJIHU 3 IIbOTO BIAILTY MO3KY 18-m10060BHX
eMOpioHiB JrabopatopHuX IIypiB. BusHawamu npir0 CHodykud Ha BIWKWBAHHS Ta
KUTTE3AATHICT, HEPBOBHUX KIITHH 4Yepe3 Pi3HI MPOMDKKU Yacy MPOTATOM 72 TOJWH
nicas BHeceHHs XIID y inkyOariitne cepenoBuie y 10 pisHMX KOHIEHTpamisax: Big 1
1o 100 MxM. ¥V ekcniepuMeHTax in vitro sik aHTUOKCUJAHTHUW YAHHUK 3aCTOCOBYBAJIH
6-riapokcu-2,5,7,8-TeTpaMeTIIIXpOMaH-2-KapOoHoBy ~ kucinoty  (Tponokc),  skuit
BHOCHJIH JIO cepeioBHIa iHKyOamii y koruentparii 100 MkM.

Y cpomiit cepii OOCHIIKEHb BHBYAJIM BIUIMB XPOHIYHOI 1HTOKCHKAITT
KapOodypaHoMm Ha 010XIMIYHI Ta HEHPO(D1310JI0TIUHI MOKa3HUKH 11ypiB. [Ipu BUBUEHH]
BILUTUBY XxpoHiyHOI Aii K@ y no3i 0,2 mr/kr Ha nokazuuku AOC y pi3HUX BiaAinax
roJJoBHOTO MO3Ky 1 BMicT y HuX ®Depymy, Kynpymy, Llunky 1 Manrany npoBeneHo
nocnikeHHss Ha 10 crareBo3puiux camipgix OUTMX JlabopaTOpHHUX HIypiB JdiHii Bictap
macoro 200-220 r. byno cpopmoBano 2 rpynu TBapuH (KOHTPOJIBHY 1 AOCIIJIHY) 1O 5
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TBapuH y KOXxHIH. Matepian BiaOupanu depe3 30 mi6 micis mOYaTKy MEepOPaibHOIO
BBeneHHs TBapuHaM K®. CtaH (QyHKITIOHYBaHHS HEPBOBOI CHCTEMH JOCITIKYBalld Ha
30 craTeBO3pUIUX caMIlsiX OIuX jJabopaTopHuX HrypiB JiHii Bictap macoro Tina 200—
220 r 3a IOMOMOIOI0 MOBEIIHKOBOIO TecTyBaHHs. s mporo cdopmyBanu 3 rpynu
tBapuH (koHTpodbHY (K) 1 2 mocmigni (JJ1 1 J2) mo 10 mypiB y KOXHIH, sKi
nepopaiibHo oTpumyBanu K® nporsarom 30 nuiB y 1031 0,1 Mr/kr 1 0,2 MI/kr macu Tija.

3aranpHy CXemy JOCTIHKeHb JUCEPTAIiitHOT pOoOOTH MpEACTaBIeHO Ha puc. 1.
3aranom, nocmimkeHHs Oymu mpoBenaeHi Ha 200 craTeBO3piIUX camIsX OuTUX
nabopatopHux IrypiB JiHii Bicrap macoro Tima 180-220 r, SKMX yTpUMYyBaJId Y
CTaHJAPTHUX YMOBax BIBapil0 3 JOTPUMAHHSM |2-TOAMHHOTO PEXHUMY OCBITICHHS
TEMHOTA/CBITII0, HEOOMEXEHUM JOCTYTIOM JI0 MUTHOI BOAM Ta KOPMY. Y Cl MaHIMMyJISIIIii
3 TBapWHaMHM MPOBOJMJIM BIANOBIAHO 10 €Bponeicpkoi KoHBeHHli “IIpo 3axwmcr
XpeOeTHUX TBApWH, SIKI BUKOPUCTOBYIOTHCS JIsi EKCIMEPUMEHTATBHUX 1 HAYKOBHX
e’ Big 18.03.1986 p., HupexktuBu €C Ne 609 Bim 24.11.1986 p. 1 “3aranbHux
CTUYHMX TPUHIMITIB  CKCIIEPUMEHTIB Ha TBapwHaX~, yxBajgeHux [leprmm
Hamionansaum konrpecoM 3 Oioetuku y Kuesi 2001 p. Kowmiciero 3 06ioeTHuYHO1
excrieptusu [actutyTy Giomnorii TBapun HAAH (mporokon Ne 48 Bix 2 kBitHs 2015 p.)
NOpPYIIEHh MOPAJIbHO-€TUYHUX HOPM IMPU TMPOBEIEHHI JOCHIIIB 3 TBapUHAMU HE
BCTAHOBJICHO.

MarepianioM I JOCTiKeHb Oy KPOB, TKAHWHHU OPTaHiB, BIIIIJINA TOJIOBHOTO
MO3KY IIypiB (KOpa BEIUKUX MiBKYJIb, T1ITOKAMII, MO304YO0K), IEPBUHHI KYJbTYPH KIITHH
TiOKaMITy.

Busnauennst aktuBHoCTi xoniHectepasu (K® 3.1.1.8) mpoBoaunu 3a MeTOIOM,
onucanuMm A. I. Kapnumenkom (2002), cynepokcugaucmytazu (K@ 1.15.1.1.) —
€. €. Jlyoininoro (1983), karanazu (KO 1.11.1.6) — M. A. Kopostok (1988), rimyrarion-
S-tpancdhepazu (KO 2.5.1.18) — W.H.Habig 1 W.B.Jacoby (1974),
riytatioapenykrasu (K® 1.6.4.2) — 1. Carlberg (1975), rmyrarionnepokcuaasu (KD
1.11.1.9) — 3a mIBUAKICTIO OKMCHEHHSA BiJHOBIEHOTO TiiyTaTioHy (Moun B. M., 1986).
KonmnenTpariito riyTaTioHy BiJHOBJICHOTO BH3Haualu KosiopuMeTrpuuHo 3a P. Hissin
(1976), BMICT riapONepOKCUIIB JIIMiIIB BU3HAYAIN 32 METOAOM, SIKHUU IPYHTY€EThCA Ha
CHEKTPOPOTOMETPUYHOMY BHUMIPIOBAHHI ONTHUYHOI TYCTMHM TPOAYKTIB peakiii 3
TIOIlIaHATOM aMoOHil0, cuutro Mopa 1 comsHoro kucnorowo ( ['aBpuimoB B. b., 1988),
koHnenTpariiito ThK-aktuBaux npoaykriB —3a metonom E. H. Kopo6GeitnukoBoi (1989).
AKTUBHICTB anaHiHamiHoTpaHchepaszu (KD 2.6.1.2) 1 acnapraraminorpancdepaszu (KO
2.6.1.1) Bu3HA3ayadM 3a JOMOMOIOK YHI(IKOBAHOTO JUHITPO(PEHUIT1IPa3nuHOBOTO
meTtony, onucanoro S. Reitman & S. Frankel (1957), nyxHnoi docdarazu (KD. 3.1.3.1)
— 3a meroaoM P. Kind (1954), BMiCT ce4OBHHU — KOJIOPUMETPUYHO 3 BUKOPUCTAHHSIM
cranaaptHoro Habopy BupoOHunTBa HBII «®imicit [iarnoctuka» (Ykpaina), BMICT
3arajibHOro TpoTeiny — 3a MetrojgoMm J. N. Lowry (1951). KoHuentparito meTaiiB y
TKaHWHAX TBApUH BU3HAYAJIM METOJOM aTOMHO-aOCOpOIiiHOI criekTpodoToMeTpii Ha
npwianal C-115-11K (Ykpaina), 1ociiiHI 3pa3Ku NONEpeaHbO MIHEPATI3yBajld METOJIOM
cyxoro o3oJieHHs ('OCT 286-87-85, 1985).
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OTpumaHHST TEPBUHHUX KYyJIbTYp HEUPOHIB TINMOKaMIly 31ACHIOBAIM 3
eMOpioHIB 1ypiB. HelipoHu KyJbTHBYBaIM B MIHIMAJIbHOMY MOKMBHOMY CEPEIOBHILI
(MEM) no sxoro pomatkoBo BHocwiu 10 % cupoBatku Nu ¢dipmu BD Biosciences
(®panuist), 0,45 % rmokosu, 1 MM Harpito mipysaty, 1,5 MM HEPES (4-(2-
rizpokcuerin) 1 -minepasunerancyiasdonoBa kucinora) (Gibco, CIIA), i 10 MO wr'
MEHIIWTIH-CTPENTOMIIMHY, K onucaHo A. Ivanov (2006). Hns Tpancdexiii HeHpoOHIB
¢bIyopecieHTHIM POTEIHOBUMH MapKepaMH BUKOPUCTOBYBAJIM METOJ] MarHETO(EKIIii
(Buerli T., 2007). MikpockomyBaHHSI HEPBOBUX KJIITHUH 3/IMCHIOBAIU 32 JIOIIOMOTOIO
koH(pokampHOrO Mikpockona Mapku «Olympus Fluorview-500». [ns  anamizy
IHTEHCUBHOCTI (JIyOopecIieHIlii HEHpOHIB 3aCTOCOBYBAIU MpPOTrpaMHE 3a0e3MEUCHHS
«MetaMorph» ta «Imagel». [IpmxuTTeBYy 1HTEpBaTIbHY MIKPOCKOIIIO HEPBOBUX KIITHH
y MPOLEC] X POCTY 1 PO3BUTKY IPOBOJAMIM 32 JIOIOMOIOI0 1HBEPTOBAHOI'O MIKPOCKOIA
mapku «Nikon TE300», axuit 6yB obnagnanuii cnemiansaoro CO, kameporo (Princeton
Instruments) y skiii Oe3nepepBHO KOHTPOJIOBAIU PIBEHb BYIJIEKUCIOTO Ta3y 1
temrepatypy. ns nocmimkxenHsa ¢ynkuioHansHoro ctany LIHC mypiB npoBoauiau
IUIIXOM 1X TECTYBaHHA 3a HACTYIHHUMH TIOBEIIHKOBUMH METOJWKAMH: BOJHUMN
nabipunT Moppica (Morris R. G., 1982), tect Bigkpuroro nosst (bypem 4., 1991), tect
eKcTpanoJsiiitnoro nozoarneHus (ycranoBka ¢ipmu OpenScience) Ta TEMHO-CBITJIOq
kamepu (Bourin M., 2003).

Cratuctuuny OOpOOKY OTpUMAaHHMX pPe3yibTaTiB MPOBOJUIU 3a JTOTOMOTOIO
nakety nporpam OriginPro 7.5 (Microcal, CIIIA) 3a craHgapTHUM KpUTEPIEM t-TECTy
CrerogenTa. Jlocnmiau MpOBOAWIM Y TPhOX MapajeisX y KOXHOMY BapiaHTi 1 st
pe3yNbTaTiB IUX EKCIIEPUMEHTIB PO3paXxOBYBaIH CepeaHE 3HAUCHHA «M» Ta cepeaHIo
NOXMOKY «my, sIKI i MPEJCTaBICHO Ha Jiarpamax Ta rpadikax y (HopMi CTaHIApTHHUX
noxu6ok (Mtm). 3nauenns npu P<0,05 BBaxkayid BipOTiAHUMH.

PE3VJIbTATH JOCJIJIXXEHb TA IX OGTOBOPEHHSI

B rocrpoi inTokcukanii XII® y no3i 30 mr/kr Ha ¢iziosioro-oioximiuni
NoKa3HuKH mypiB vepe3 1, 3, 6, 10 ni6 micis BBeneHns mpenaparty. OCKUIbKU
3araJbHONPUUHATHM 1HAMKATOPHUM MOKa3HUKOM cryneHs 1HTokcukauii ®OC i,
3okpema  XIID, € xomiHecTepa3Ha €H3MMAaTW4YHA AaKTHUBHICTb, OyJIO MPOBEIECHO
BU3HAUYEHHS aKTUBHOCTI OyTtupmixoninecrepasu (BXE) y cupoBatiii KpoBi HIypiB Ha
KOXXHOMY 3 €TalliB eKcliepuMeHTy. Biporigne 3umxkenHs aktuBHOCTI BXE y cupoatii
KpPOBI TBapUH JOCJIJIHOI T'PYNH, MOPIBHSHO 3 KOHTPOJBHUMH IHTAKTHUMHU TBapUHAMU
OyJ0 3adikcoBaHe Ha MeEpIy 1 TPETI 00U AociiKeHHs, a came — Ha 80,9 (P<0,001) 1
42,8 % (P<0,05), BignoBigHo (puc. 2). IlpoTsarom nepmux TpboxX 110 Micis BBEACHHS
tBapuHaMm XI1® mano micue pizke 3umKeHHs akTuBHOCTI BXE. IlounHatoun 3 6-1 106u
IICJs MOYaTKy €KCHEPUMEHTY, aKTUBHICTh JOCIIKYBAaHOTO €H3MMY BUMIIUIA 13 CBOIX
MIHIMAJIBHUX 3HA4YE€Hb, SIKI MU CIIOCTEpIraau Ha nepiry ao0y michs BBeaeHHs XIID, 1
3pociia Maifke 710 PiBHS MOKa3HUKIB KOHTPOJIBHOT TPYTIH.
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BaxnuBuM O10XIMIYHUM TECTOM

JUISl OLIIHKM METaOOJIYHOTO CTaHy 50

OpramisMy €  JIOCIi/UKEHHS = KonTpons
aKTUBHOCTI aMmiHOTpaHc(hepas — 40+

€H3UMIB, SIKI KaTaJdi3yHOTh peakiii -

nepeaminyBauus. Pesynbrat (puc. 8 30

3) BKa3ylOTh Ha IIiJBHUIICHHS EZO—

AKTUBHOCTI aJlaHIHAMIHOTpPAHC- s

depasu (AJTAT) Ta acmapraramiHo- 104

tpanchepasu (AcAT) y mma3mi

KpOBI TBapuH JOCHITHUX TPyl 04

NPaKTUIHO  TPOTSITOM  YChOTO 1-wa  3-14 6-ta 10-Ta

nepiomy eKCTIEPHMEHTY. TTpu Mepioa aocnigxeHHs (noba nicna seeaeHHa XMd)

poMy, y Iuiasmi kposi mrypis Puc.2. AxruBHicrh BXE y cupoBarui Kposi
JIOCTIAHUX TPy, SKAM BBoaWiIM WIypiB 4epe3 1, 3, 6 i 10 xi0 micas BBeaeHHsA
XI1D, BUSIBJICHO Biporiqae XII® y nosi 30 mr/kr, (M+m, n=5).

3poctanHs akTUBHOCTI ACAT ma 1-  IIpuMmiTka. ¥ npoMy Ta HACTYIHHX PHCYHKax: *, *%¥, #3%
mry 3-TI0 Ta 6-Ty noou BIPOTIIHICTh ~ BIIMIHHOCTEH MK TOKa3HHKaAMHU
2

. KOHTPOJIBHHX 1 JOCIITHUX Tpyn TBapuH (* - P<0,05; ** -
CKCIICPUMCHTAJIBHOI'O nepiony,

. P<0,01; *** - P<0,001).

HOPIBHSHO 10 KOHTPOJIIO,

BinnoBigHo — Ha 20 (P<0,001), 28,3 (P<0,01) 1 Ha 19 % (P<0,05). CtocoBHO AnAT, TO
il akTUBHICTH OyJia BIPOTIMIHO BUIIOK Ha l-my Ta 6-Ty 700M TiCHs BBEICHHS
BUIIE3TaJaHoi CTIIONMYyKH, BianmoBigHo — Ha 17,2 (P<0,05) ta 23 % (P<0,01), mopiBHSIHO
710 T1a3Mu KpoBi iHTakTHUX mrypiB. Ha 10-Ty no0y aktuBHicTe ATAT ta AcAT mnazmu
KpOBI JOCHIAHMX TBapuH Oyna MPAaKTUYHO Ha OJHOMY PIBHI 3 TOKa3HHUKaMU
KOHTPOJIbHOI TPYIIH.

>
o1

x+« [0 KoHTpons
I focnin 1,6 T : =Ef’,';;’,’§""
0,8- 1,4 -
1,2 -
s 0,6 s
x Y5 < 1,0
g g 0,8-
304 - 3
s 5 0,6-
S S
= 0,2 i = 0,4 T
] 0,2
0,0+ 0,0
1-wa 3-t4 6-Ta 10-Ta 1-wa 3-14 6-Ta 10-Ta
Mepioa pocnimxeHHs (noba nicnst BBeaeHHs XIMd) Mepiog pocnipkeHHs (goda nicnsa BBegeHHsA XIMO)

Puc. 3. AxktuBHicTh AJAT (A) i AcAT (b) y niia3mi kpoBi mypiB 4epe3 1,3, 61 10
ai0 micas BBeaenns XI® y nosi 30 mr/kr, (M+m, n=5).

Binomo, 1110 npu rocTprX OTPYEHHSIX PI3HOI €TIONOTii Y KPOBI 9acTO BiAOYBAETHCS
3pOCTaHHS aKTHBHOCTI JyXHOi (¢ocharazy (JI®) — eHsumy, sKuid 3A1HCHIOE
aepochopuntoBanHs 0araTbOX THIIB MOJIEKYJ, 30KpeMa: MNpPOTEiHIB, HYKJICOTHIB,
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aJNKaNoi/liB Ta 1H. Y pe3yabTaTi MPOBEIEHUX JOCHILKEHb (pUc. 4) OyJI0 BCTAHOBIIEHO, L0
akTuBHICTh JI® cyTTEBO 3pocTania y Imiia3mi KpoBl MIypiB JOCTIIHOI rpynH Ha l-1mry mo0y
mcas BBeneHHs XIID, a came — Ha

40,7%  (P<0,05), mopiBHAHO 10O 700 . [ Kowmpons
KoHTpomo. Ha 3-Tio 100y moka3zHHK 600 - B e
akTHBHOCTI JI® y TBapuH KOHTPOJIBHOT 500

Ta JOCIIIHOI TpyTI OYB HA OTHOMY PiBHI. .
KapTrHa 3MiHWIACh Y HACTYITHI TIEPIOn - 400

nociokeHb. 30kpeMa, Ha 6-y Ta 10-ty & 300 -

mobon  micist  1HTOKcwKamii  XIID 200 ]

akTuBHICTh JID 3HMKYBaacs — Ha 35,6

(P<0,001) Ta 332% (P<0,05) 1007

BIJMOBITHO, TIOPIBHSHO 3 TBapHHAMU 0 - - -

KOHTpONEHOI TIpymu. lle Bkasye Ha 1-wa 3-14 6-Ta 10-Ta

MOKIMBL  GioXiMiumi [OpyIUEHHS. B Mepioa pocnioxeHHs (ooba nicns BBeaeHHs XId)
OpraHax i TKAHMHAX IIypiB JOCTiHOI Puc. 4. AxkruBHicte JI® y mia3mi KpoBi
TPYIIHL. 3araom, onHouacue MYPiB depe3 1, 3, 6 i 10 1i6 micas BBexeHHs

migBuMmeHHs — akTusHocTeir  JI®, XH®y n03i 30 mr/kr, (M+m, n=5).

AnAT ta AcAT y KpoBi J103BOJISIE€ MPUITYCTUTH BUHUKHEHHS MEBHUX JECTPYKTUBHHUX
3MiH Yy MEYiHIll IHTOKCUKOBAaHUX TBapUH.

[IpoBeneni y miil cepii €KCIEPUMEHTIB JOCHTIKEHHS OKPEMHX IMapameTpiB
IPOTETHOBOTO OOMIHY MOKa3aliy, M0 Y TIa3Mi KPOB1 TBAPUH €KCIIEPUMEHTAIBHOT TPYITH
BIPOT1IHO 3HMKYBaBCS BMICT 3arajbHOro MpoTeiHy Ha 3-Tio Ta 6-Ty 1n00M micis
BBeAeHHs mypam XII®, BiamosigHo — Ha 16,1 (P<0,05) Ta 11,5 % (P<0,01). Bwmict
anpOyMmiHy OyB BIpOTiTHO BHIIKMM Y TBapHH AOCHiAHOI rpynu Ha 3-Tio n1ooy (P<0,01)
nicass BBeAeHHs XIID, mopiBHAHO A0 KOHTPOIK. AHANI3 PE3yNbTaTiB BU3HAYEHHS
BMICTY C€YOBHHHM B CHUPOBATIIl KPOB1 CBIAYMTb, IO ii pIBEHb Y IHTOKCUKOBAaHUX IypPiB
MPaKTUYHO HE BIAPI3HABCA BiJ 3HAYEHb Y IHTAKTHUX TBAapuUH. TakuM YMHOM, MOXHa
KOHCTaTyBaTH, IO ITEHCUBHICTh KaTa0o/13My aMIHOKHUCIOT Y TBApUH JOCHIIHUX TPyl
OyJia MPaKTUYHO TAKOIO XK, SIK Y IHTAKTHUX ITyPiB.

[[lo6 mepeBipUTH TINOTE3y PO BAXKIMBY POJIb Yy O10XIMIYHOMY MeEXaHi3Mi
TOKCUYHOI J1i JOCIIHPKYBAaHOTO KCEHOOIOTHKA SIBUILA OKCHUIATUBHOTO CTpPECYy, 3HAUHY
4acTUHY poOOTH OyJ0 MPUCBAYEHO BUBYCHHIO KIIOUYOBUX MapaMmeTpiB Mmpo- i
AHTHOKCUJIAHTHUX TMPOLIECIB y KPOBI Ta IHIIMX TAHMHAX IHTOKCMKOBAHUX IIYPIB.
30kpema, MpoBeJeHI HaMU JTOCITIIKEHHS T03BOJIMIIN TIPOCIIKYBAaTH OCHOBHY JUHAMIKY
3MiH MMOKAa3HMKIB TJIyTaTIOHOBOI JIJAHKKM aHTHOKCUJIAHTHOI CUCTEMH Y KPOBI LIypiB Uepe3
1, 3, 6 Ta 10 116 micns BBeaeHHs qociiaHuM TBapunam XI1®D (puc. 5).

3HIKEHHS BMICTY TUIyTatioHy BigHoBIeHoro (I'B) y epuTpormrax, BCTaHOBIICHE Y

XOJIl JIOCHIKEHb, MOKHA TOSCHUTH MOr0 KOH'IOTalll€l0 3 MPOAYKTaMH MeETabomi3My
XII®, a Takok BUKOPUCTAHHSAM Yy Tpolecax 010XIMIYHMX MEPETBOPEHb aKTUBHUX (HOpM
Oxkcureny (A®DO), ski, K CBAYATh JaHI HAYKOBOI JIITEPATypH, 1HIYKYIOTHCS 3a yMOB
TokcuyHoi nii  XII® Ha Oionoriuni cucremu. OpAHIE 3 TPUYAH 3MEHIICHHS
riytarionpenykrazHoi (I'P) aktuBHOCTI y remomizatax eputpouutiB 3a aii XIID moxe



13

Ooytu 3HmxkeHHs BMicTy NADH ta NADPH, ockinbku ['P € eH3umMoM 3anexXHUM Bij
NADPH, akTUBHICTh SIKOIO NPUTHIYYETHCS Yy pa3l HAKONMYEHHS OKHCHEHOI (opmH

nykineotuay (NADP).
A b
0,20 [ KoHTpons ** e
- I Docri K
0, 1 8 ocnig 80 i - ﬂcc)):i:;;i):nb
0,16 -
T
0, 1 4 T :'G__J 60 i
0,12 o
= o
2 0,10 £ A
S 0,08 ¢ 40
* 0,061 X
0,041 S 20+
0,02 - I
0,00 - 0-
1-wa 3-1a 6-Ta 10-Ta -- 1-wa 3-1q 6-Ta 10-ta
Mepioa pocnigxeHHs (goba nicns BBegeHHs XMNd) Mepiog pocnigxeHHs (go6a nicna BBegeHHs XMN®)
B r [ KonTpons
/ KonTpone I [ocnin
0,6 *oe ok I Locnin E‘ 071
> 0,51 £ 0,6
z g
5 041 c 051
g H
l.E 0’3 | g 0,4 b
@ L 0,31
£ 02 5
5 = 02
g 0.1 5 0,11
=
0,0+ £ 0,0
1-wa 3-Ta 6-Ta 10-Tta 1-wa 3-19 6-Ta 10-ta
Mepioa nocrnipxeHHs (noba nicna seeaeHHs XTd) Mepioa aocnimkeHHs (ao6a nicns sBeaeHHs XM®)
Puc. 5. Bwmict rJIyTATATIOHY Bi/IHOBJICHOT' 0 (A), AKTHBHICTH

riayrionnepoxcunasu (b), rayriontpancdepasn (B), rayrarionpenykrasu (I') B
epuTpounTax Kposi mypiB micis BBeaeHHss XII® y no3i 30 mr/kr, (M+m, n=5).

Bonnouac, aktuHicTh rirytationnepokcuaasu (I'TIO) B remosizatax epuTpOLIUTIB
11ypiB Ha 1-m1y 100y ekcriepuMeHTy Oyiia BIpOT1AHO HMKYOKO Y TBAPUH JOCIIIHOL TPYIH Y
NOpIBHSAHHI 3 KoHTposieM Ha 24 % (P<0,01). Ha 3-Ti0 100y ekCnepuMeHTy aKTHBHICTh
IIOTO €H3UMY OyJia MEHILIO BiJ KOHTPOJIbHUX 3HaueHb Ha 29 % (P<0,05). Taki 3miHu
MOIJIM OyTH 3YMOBJIEHI BHUYEPHIAHHSAM JOCTYIHOIO MyJy TIJIyTaTiOHY BIJHOBJIEHOIO Ta
HAaKOIMYEHHSM TPOAYKTIB Jiinonepokcunamii. Take MNpuITylieHHS MIATBEPKYETHCS
JTAaHUMH, 3T1HO 3 sskumu akTuBHICTB [ T1O 3HMmKyBanacs came Ha 1-m1y Ta 3-Tr0 100M micis
BBesieHHs I1ypam XII®. [Ipore, oTpumaHni pe3ysbTaTH MOKA3ald, 1110 BXKE MOYMHAIOYH 3
6-oi mo6u aktuBHICTh [ TIO y TBapuH MOCHIAHOI TPYNHU MOYaia 3pOCTaTH 1 HABITh Y IIei
Mepio/l eKCIEPUMEHTY TepeBakana KOHTpoibHe 3HadenHs Ha 21 % (P<0,01). Ha 10-ty
100y pizauill Mix [ TIO-akTUBHICTIO Mi>K KOHTPOJIEM 1 JIOCIIIJIOM BUSIBJICHO HE OYI10.

Bimomo, mio raytariontpancdepaza (I'T) 3HayHOIO Miporo 3a0e3medye
MO>KJIMBICTh JIETOKCHKAIlll €K30T€HHUX CIIONYK BXK€ Ha MEepIUINX eTanax iX MPOHWKHEHHS
B OpraHi3M, TOMY BU3HAYEHHSI aKTUBHOCTEW 1IbOTO €H3UMY 332 YMOB 1HTOKCHKAIIl TBAPUH
XI1® mae BaxiuBe iH(GOpMATHBHE 3HAUYEHHS. SIK MOKazamu pe3yjbTaTH IOCIIIKEHb
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(puc. SA) Ha MOYATKOBUX €Tarax JOCIIAHOIO Mepioay Majlo MICLE BIPOTiIHE 3pOCTaHHS
aktuBHocTi I'T, a came: Ha 1-my 100y — Ha 20 % (P<0,01), Ha 3-T10 — Ha 28 % (P<0,01),
MOPIBHSIHO JI0 TE€MOJII3aTiB EPUTPOLMTIB 1HTAKTHUX TBApuH. AJie Ha NPOTUBAry Lid
HAIPSAMJICHOCT1 3MiH, Ha 6-Ty 00y y TBapuH JOCIIJHOI TPYIH, HABIAKH, Majo MiCIe
3HIDKEHHS! aKTUBHOCTI I1boro eH3umy Ha 53 % (P<0,001). Llinkom iimMOBIpHO, 11O TakKi
pI3HOHANpPsIMJIEHI 3MIHM MOXYTh OyTH TIOB’Si3aHI 13 3POCTAHHSAM TOKCHYHOTO
HAaBAaHT)KECHHSA HA OPraHi3M, MpH SKOMY BiAOYBa€ThCs 1HAYKyBaHHS 1uToxpomy P450 1
I'T, sixke cynmpoOBOIIKY€ETHCS 3HIKEHHSIM PIBHS Y KIITHHAX KPOBI BMICTY BiJIHOBJICHOTO
TIIyTaTioHy.

CynepokcummucmyTaza (COJl) € ogHuM 3 HAWBaKIUBIIIMX  CH3UMIB
AHTHOKCHJIAHTHOI ~ CHCTEMM OpraHi3My, M0 3IHCHIOE pEakIilo JAUCMYyTalii
CYNEpPOKCUIHUX aHIOH-PAJIMKaNiB 1 TEPeTBOPIOE IX HAa MEHII pPEakIiiHO 3aTHi
monekynu ['igporeny nepokcuay. OTpuMani gaHi TOCHiKeHHs (pUC. 6) cBiIYaTh MPO
3HmKeHHs akTuBHOCTI COJl y remodizatax €pUTPOLMTIB TBapUH JOCIIIHOI TpyIu
IPOTSTOM BCHOTO TMEPIOy EKCIIEPUMEHTY MOPIBHIHO 10 YEPBOHUX KPOB’SHUX KIITHH
1HTakTHUX 1mypiB. Ciill, OJHAaK BIJ3HAYMUTH, 110 HaiBaromime — npubiauzHo Ha 50 %
(P<0,001) 3umxenns aktuBHocTi CO/Jl crmoctepiranu uvepe3 3, 6 1 10 mi6 micas
BBEJICHHS TBApUHAM TOKCHHY.

A 5 I Kowtpons ¥
0.4- I rocnip
7] KonTpons ’
. 607 I [ocnin e
Iz ©
‘s 50+ 'g 0,3-
8_ =
2 40- s
= 0
Z 30/ £027
2 2
g 20 3
>
2 0,14
10 =
0- 0,0
1-wa 3-1a 6-Ta 10-Ta 1-wa 3-ta 6-Ta 10-ta
Mepioa gocnigxeHHst (noba nicnsa BBegeHHst XMNP) Mepiog gocnigxeHHs (goba nicns BBegeHHsa XIMD)
Frk 7 KouTpons 1,04
8 - Docrnia *kk
| 0,8-
6 - I KoxTponk
E ;016 1 I Docnin
=2 s
3 =
IS o
2 4 S04
<
2 0,2
0~ 0,0
1-wa 3-14 6-Ta 10-Ta 1-wa 3-14 6-Ta 10-Ta
Mepioa pocnigxeHHs (noba nicns BBeaeHHst XMNP) Mepioa pocnigxeHHs (noba nicns BBeaeHHA XMd)

Puc. 6. AkTHBHIiCTb cynepoxcuaaucmyTasu (A) i karanasu (b) B epurponurax
i BMicT TBK-aktuBaux nmpoaykris (B) Ta rizponepokcuais gimigis (I') y mia3mi
KpoBi mypiB nicas BeeaeHHsa XIIP y noszi 30 mr/kr, (M+m, n=5).
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VIMOBIpHO, TAKMM YMHOM OPraHi3M GOpEThCS 3 OKCHIATHBHHUM CTPECOM, SKMi
BUHUKA€E y TKaHWHAaX opra”izMy ojpa3dy micas iHTokcukauii XIID 1 €
HaWlHTEHCUBHIIIMM MPOTITOM MepIIuX 10 Mmicisg OTpy€eHHS. AKTUBHICTh KaTalla3u
(KAT) y remoirizatax epuTpOLUTIB Y KOHTPOJIBHIN Ta JOCHIAHIN rpynax NpakTUIHO HE
BIJIpI3HSJIACA TIPOTITOM BCHOTO IMEPIOY TOCHTIIKEHb, 32 BUHATKOM 10-1 mo0u micis
3actocyBaHHa XII®, koM aKTUBHICTH 1ILOTO €H3UMY BIPOTiIHO 3pocrtaia Ha 17 %
(P<0,05) y nocaigniii Tpymi HOPIBHIHO IO KOHTPOJIIO.

Bceranosneno, mo 3a aii XI1® y mma3mi KpoBi TBapWH JIOCIIIHOI TPYITH BIPOT1IHO
3poctaB BMicT THK- aktuBHMX mpoaykTiB Ha 1-m1y, 6-Ty Ta 10-Ty 100U Ticis 3aCTOCYBaHHS
IIbOr0 KceHoOloThKa, BiamoBigHo — Ha 14 (P<0,05), 69 (P<0,01) 1 62 % (P<0,001). Ane
HalCyTTeEBIILIE 3pOCTaHHS LIbOTO MOKa3HUKA (OUIbLIE HIXK Y 2,5 pa3a) CIOCTepIrajiv y mia3Mmi
KpoBi 1mypiB Ha 3-Ti0 100y micis 3actocyBanHs XII®D. BupaxeHicTh BKa3aHUX IMPOIECIB
Oyya HaOUTBITIO B mepiona 3 3-0i 70 6-01 T00M eKCIIePUMEHTY, 10 MOXKE CBIAYUTH IIPO
ne(iuuT pecypciB CUCTEMH aHTUOKCUIAHTHOTO 3aXUCTY BHACIIIOK X BUCHAXKEHHS Y TIEpILl
rOAMHU 1 A00u micas 1HToKcukaiii opranismy XIID. Takox crocrepiraid BiporiaHe
3pocTaHHs y Twia3Mi Kposi rigponepokcuis mimiaie (I'TUT) na 1-mmy ta 3-T0 g00u micins
BBezieHHs 1ypam XI1D — BianosinHo Ha 93,9 (P<0,05) Ta 97,6 % (P<0,001), nopiBHSHO 10
TUTa3MH KPOB1 IHTAKTHUX TBApHH.

[lincymoByrouM oOmNMCaHi BUIE Pe3yJbTaTH LBOTO eTalmy poOOTH, MOKHA
KOHCTAaTyBaTH, IO BBEJACHHS JOCIITHUM TBapuHaM XII® npu3BOaMiIo 10 aKTHUBAMii
NPOIIECIB TIEPOKCUIHOTO OKHCHEHHS JIMi/IB, IO BUPAXKAIOCA, 30KpeMa, Yy 3pOCTaHHI
BMicTy TBK-aktuBHux npomykTiB Ta I'TIJI y ma3mi kpoBi gociigaux TBapuH. OTHOYACHO
Masio Micue 3HWwkeHHs aktuBHocTi COJl y remosmizaTax €pUTpPOLIMTIB KPOBI TBapHH
JOCIIAHOL TPYNH MPOTATOM BCbOT'O NEPIOAY AOCTIIKEHHSI.

OkpiM KpOBI, BHU3HAuUalld TaKOX AHAJIOTIYHI MOKAa3HUKU aHTUOKCUIAAHTHOI
CUCTEMH y TKaHHWHAX PI3HHUX OpraHiB IIypiB. Pe3yapTaTu nuX AOCIHIIKEHb CBIIYATh PO
Te, 10 TocTpe oTpyeHHs 1ypiB XIID, ske Oyno BUKIMKAHE OJHOPA30BUM BBEIACHHSM
i€l cnoayku y a031 30 MI/Kr macH Tija, NPU3BOJAMIO A0 TKAaHUHHO- 1 4acO3aJIeKHO1
aktuBauii mnpouecie [IOJI, ska cynpoBOIKY€TbCS HAarpoOMaJKEHHAM MPOAYKTIB
minonepokcunanii Ta AP®O. OcraHHI MOXYTh CHPUYMHATH JCCTPYKTHBHI SBHINA Y
MeMOpaHax pI3HUX KIITHH, 30KpeMa EpUTPOLIUTIB, TEHATOLMTIB 1 TUM CaMUM —
1JICUJIIOBATH €HJJOT€HHY 1HTOKCUKAIIIIO OpraHi3My.

BrumB rocrpoi inTokcukamii XII® y no3i 30 mr/kr Ha BMicT MeTasiB y
TKAHMHAX PI3HMX OpraHiB mypisB 4epe3 1, 3, 6, 10 1i0 micas BBegeHHN Npenapary.
MiK MiHEpaJIbHUMHU €JIEMEHTaMH ICHYIOTh SIK CHHEPTiuHI, TaK 1 aHTaroHiCTUYHI
B3a€EMOJIII, SIKI MOPSA 3 IX KOOPAMHAUIWHMMH 3B A3KaMH 3 OPIraHIYHOK MAaTpPUILICIO
(mpoTeinu, €H3UMHU, TOPMOHHM, BITAMiHM) 3HAYHOIO MIPOK BU3HAYAIOTh MEXAaHI3MU 1
3aKOHOMIPHOCTI OUTBIIOCTI (Hi310JI0T0-010XIMIYHHX TPOIIECiB OopraHi3my. BiamosigHo,
nucOalaHe 'y eJIeMEHTHOMY TOMeocTa3l 3 OJHOTO OOKy MOXKe MPHU3BOJUTH JI0
PI3HOMaHITHMX MOPYLIEHb METa00J13My Ha MOJIEKYJISPHOMY, KIIITUHHOMY, OPraHHOMY
PIBHSIX, a 3 IPYroro — MOXKe Mpo Taki MOPYILIEHHs curHaiizyBatu. Oco0IMBO BaKIUBOIO
€ POJIb MAaKpO- 1 MIKpOEJIEMEHTIB Y ()YHKIIOHYBaHHI HEPBOBOI CUCTEMH, 30KpEMA BOHU
O0epyTh ydacTh y (OpMyBaHHI KATANITHYHUX IEHTPIB 1 cTabLIi3aIii peryiasiTOpHUX
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ueHtpiB Outbin HiXXK 1000 eH3UMIB HEpPBOBOI TKaHMHH, L0 3a0e3Medye MiATPUMKY
PI3HOMAaHITHUX €HEPreTUYHUX 1 INIACTUYHUX MPOIIECIB.

Buxoasum 13 ckazaHOro BHUIlle, y Mill Ta HACTYMHUX CEPIAX AOCIIIKEHb
MPOBOJMIN BU3HAUYCHHS KOHIICHTpAIlN JeIKUX 010XIMIYHO aKTUBHUX METAJIIB, a caMe
— Kynpymy, Manrany, [unky, ®epymy, Marniro, Kobanety 1 Hikento y TkaHMHAX
pI3HUX OpraHiB I1HTOKCHKOBAHMX IypiB. BaxiauBuUMU € JIOCHIDKCHHS BIUIUBY
iHTokcuKaiii nrypis XI1® Ha BMICT MeTaliB y TKaHWHAX TOJIOBHOTO MO3KY TBapuH
(puc. 7). i 3miHM MOXYTh BIUIMBaTH Ha (YHKIIOHYBaHHS HEPBOBOI CHCTEMH
OpraHi3aMy, OCKUIbKU psia enemeHTiB (Zn, Fe, Mn, Cu) OepyTh y4acTh y mporecax
CUHTE3y YHWCIEHHHUX HeWpomeniatopiB, HeupomentuaiB. CUHTE3 BCIX BIJOMUX Ha
ChOTOAHI HEWpOMEeNTHAIB K¢ 3a 000B’SI3KOBOI yuyacTi i0HIB MaHnrany. [HTOKCcHKaIis
IIypiB MPU3BOAMIIA 0 BIpOTIAHOTO 3POCTaHHS BMICTY IHOTO eleMeHTy Ha 10-Ty mo0y
nicis 3actocyBanusa XIID nHa 52 % (P<0,05), nopiBusHO A0 KoHTpoOItO (puc. 7A). [Ipu
nociipkerdl Hunky (puc. 7B) y M03Ky 1IypiB Ha Tii roctpoi iHTokcukaiii XI1® B
1031 30 MI/Kr Macu Tijla BCTAHOBJIEHO BIPOTiJHE 3pOCTaHHs ioro BmicTy Ha 10-Ty
no0y excnepumenty Ha 56 % (P<0,001). Inrokcukamis mypiB XII® BrniuBana
MOJIOHUM YMHOM 1 Ha piBeHb DepyMy y OCIIKYBAaHUX TKAaHWHAX TOJIOBHOTO MO3KY
npoTsAroM ekcriepumenty (puc. 7B). Ha mocty no0y BiagMidueHO BiporigHe 301JIbIICHHS
BMICTY 1iboro merany Ha 21,5 % (P<0,05), mopiBHSHO 3 KOHTPOJbHUMHU TKAaHUHAMH.
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Puc 7. BmicTt mMeraniB y mepepaxyHkKy Ha cyxy macy (A — Manrany, b —
Huuky, B — ®epymy, I' — Kynpymy, /I — Marniro, E — KobanbTy) y TkaHuHAX
rOJIOBHOT0 MO3KY IypiB miciast BBeaeHHs iM XII® y no3i 30 mr/kr, (M+m, n=5).

Ha necsaty noGy pizauns O0yna takox BiporigHoro (P<0,01) i cknama 21 % 3pocranHs
y TEepepaxyHKy Ha CyxXy Macy TKaHMHHU. TakoX Ha BCIX eTamax eKCIEPUMEHTY Yy
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TKaHUHAX TOJIOBHOTO MO3KY TBapWH IOCHIAHOI I'PYNHU CHOCTEPIrayii TEHIEHLII 10
3HmKeHHs BMicTy Kynpywmy (puc. 71).

AHani3 KopensuiiHUX 3B’ A3KIB 3MIH KOHLEHTpAILlil AOCII)KYBAHUX €JIEMEHTIB
y MO3Ky TBapuH 3a iHToKcuKamii XII® y nmo3i (30 mr/kr) Bmpomosx 10 naHiB
EKCIIEPUMEHTY II0Ka3aB [y>XK€ BUCOKUHA MO3UTUBHUN KOPEIALINHUNA 3B A30K MIX
[Huakom Ta Manranom — 0,978, mo xapakTepuszye TICHMH CHHEPTi3M MDK HUMH.
Bucokuii moO3WTHBHUN KopemsliiiHuN 3B’a30K OyB BigMiueHwit MK Hikemem 1
Marniem — 0,892, ta mixk Kynpymom 1 Manranom (0,882), Iluakom (0,881), depymom
(0,842); mixx depymom i Manranom (0,814) 1 @epymom Ta [{unkom (0,702). Kpim
TOTO, Y TKAHWHAX MO3KY OyB BiIMIUYEHUN TaKOX MO3UTUBHUM CEPEAHIN KOPEIITUBHUN
3B’A30K 3MiH KOHIIEHTpaIlill Mi>k TakuMU eneMeHTami, sik: KodansT 1 Hikens (0,324).

Takox OyJI0 BCTAaHOBJIEHO TKAHMHHO- Ta YaCO3aJIEKHI 3aKOHOMIPHOCTI BMICTY
JOCIIKYBAHUX €JIEMEHTIB Yy IHIIMX OpraHax 1HTOKCHMKOBaHMX InypiB. Pe3ymnbraTn
CB1/14aTh, 30KpeMa Mpo 3HMKEHHS BMICTy KynpyMy y TKaHuH OUIBIIOCTI OpraHiB, IO
CBOEIO YEPIror0 MOKe 30UIbIIUTH CIPUUHATIUBICTh KIITUH O TOKCUYHOI J1i BUIBHUX
pagukaiB. 3MeHIIeHHs BMIicTy KynpyMy Npu3BOAUTE 10 3HUKEHHS 3JaTHOCTI KJIITUH
CUHTE3yBaTU KJIIOUOBUN aHTHOKCUAAHTHUHN eH3uM — COJl, Tum camuM 3011b11yI0UU
iX 4yTJIMBICTH O OKMCHOI'O YIIKO/KEHHS.

Bruime rocrpoi iHTokcukamii XII® y pmosax 15 i 30 mr/kr Ha cran

noka3zHukiB AOC y rinokammi, MO304Ky Ta KOPi BeJHUKHMX HIBKYJb T'0OJIOBHOIO
MO3KY H1ypiB. OCKUIBKH IHTEHCHBHICTh ITPOOKCHIAHTHO-aHTHOKCHIAHTHUX TPOIIECIB
y PI3HHX BiJJIJIaX TOJIOBHOTO MO3KY TBapWH, K 1 1HIMUX O10XIMIYHMX pPEaKI[idi MOXKe
BIIPI3HATHUCS, OYJIO TPOBECHO TMOPIBHSIBHE TOCIIKEHHS KIIOUOBHUX IMOKA3HUKIB, K1
xapaktepu3ytoTh ctaH AOC y TKaHMHax TINOKaMIly, MO30YKY Ta KOPH BEIMKHX
MiBKYJb. Sk BuaHO 3 puc. 9, aktuBHicTh COJI Oyia BipoTiTHO HUKYOIO Y KOP1 MIBKYJIb
rOJIOBHOI'O MO3KY TBapHH MEpIIoi Ta APYroi JOCIIAHUX TPYI, BIANOBIIHO — Ha 27,2
(P<0,05) Ta 31,4 % (P<0,05), mopiBHsIHO 10 KOHTpOJbHUX TKaHUH. [0 cTocyeTbcs

ri.n01.<aMny Ta MO30YKYy, TO Yy IIUX 10- I«

BLITIJIAX TOJIOBHOT'O MO3KY B

CIocTepirajiiach Julle TEHACHLIS 0 _ 81 p

3HIDKEHHS [[bOTO TIOKA3HUKA. 3 6l L
Takum  9umHOM,  OTpUMaHi g

pe3yJbTaTu MOKa3yTh CYTTEBI s 4

BiMiHHOCTI akTUBHOCTI COJl y pizHUX g

BIIJIJIAX MO3KYy — HaWBHILY y KOpi > 27

BEJIMKUX TMIBKYJIb 1 HaWHWKYY — Yy 0 | | |

MO030uKy. Ile cBimuuTH TIPO pIi3HY Finokamn Mo3040K  Kopa Benmkux

IHTEHCUBHICTb IPOOKCUIAHTHO- . niBKy”nb

AHTUOKCHIAHTHHX IIPOLIECIB, AKi B HUX Puc. 8. AKTHBHiCTH  CymepoKcHIHMC-

BinOyBatotbes. Opuiero 3 mpuupn MYTA3H Y Pi3HEX BiIIiTax roJoBHOr0 MO3KY
iuriOysanus axtusaocti COJI Moxe UYPIB micist Befennst iv XII® y nozax 15
6yTu HaaMipHe 36inbmenns y kiitnaax (A1) 130 mr/kr (12), (M+m, n=5).
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KOHLEHTpalii cuHrierHoro OkcureHy, ['1aporeH mnepokcuay, TIAPOKCHIBHUX
paauKaiiB, TigponepokcuaiB mimiaiB. Moxino, XI1® Bukinkae nesHi koHGOpMaliiHi
3minu Mosekyau COJl, BHACTIIOK YOTO, BOHA BTpaya€e CBOK (YHKI[IOHATBHICTD.

Ha puc. 9 mpencrasneHi 3MiHM aKTHBHOCTI Karajasu 3a Jii pizHux 103 XIID.
Heo0xi1HO BiAMITUTH 3HMKEHHSI aKTUBHOCTI ITbOTO €H3UMY Y TIMOKaMIIl TBapWH TEPIIoi
Ta JPyroi JOCHIIHUX TPyI BiAnoBiaHO Ha 22,6 1 32,6 % (P<0,05) Ta y M030uKy 1 KOpi
BEJIMKHX MBKYJIb TOJIOBHOTO MO3KY JIPYTOi JOCTITHOI TpynH, BianoBiaHo Ha 19,5 1 49,7 %

(P<0,05) MOPIBHSAHO /10 KOHTPOMO. 10- I
P13nocnpsimoBaHi 3MIHHU Z B
) . . ()]
aktuBHocreii COJl i KAT, saxi wmu S 8- [ e
crioctepiraiu, CB1IYaTh npo c
po30aniaHCOBaHICTh MpoI1IeCciB s 6 . *
L = .
yTBOpeHHs Ta ytumzauli APO y E 4l .
TKaHUHAX MO3KY mypis ¢
1HTOKCHKOBaHUX XII®. Taka curyamis 2 9.
y CHIBBIJIHOIIEHHI aKTUBHOCTEH IBOX
3raJlaHuX BUIIE €H3UMIB MOXKE TaKOX U —
5 . . [inokamn Mo3souok Kopa BeNUKUX
OyTH TIOB’sA3aHa 13 3arajbHOBIJOMHUM :
NIBKYJ1b
(GakToM, MmO TKAHMHH TOJIOBHOTO Puc.9. AKTHBHiCTL KaTajgazu Yy

MO3KY  XapaKICPU3YIOTLCH - BIAHOCHO wisypx Bimmizax ro1oBHOro Mo3Ky mypis

HU3BKOI0 KaTaJla3HOK aKTHUBHICTIO. Y nicis BBeennst iv XII® y go3ax 15 (1) i
CBOIO 4YCpPry, 3MCHIICHHA AKTHBHOCTI1 30 MI/Kr mz) (Mim n=5)
KAT cBiguuTh npo 3HUKEHHS peaxiiii, ’ ’

o0 3amo0irae HAaKOMWYEHHIO [1IpOoreH mnepokcuay, SKWW yTBOPIOETHCS NIPHU
TUCMyTallii CyNmepOKCHUIHOTO aHIOHY 1 NMpH aepoOHOMY OKHCHEHHI BiTHOBICHUX
¢d1aBonpoTeiHiB.

Otpumani gasi (puc. 10) cBiguath npo 3umxkeHHs: aktuBHOCTI ['TIO Ha 38,2 %
y rinokammi, Ha 19,4 % (P<0,05) y

n
o
1

. . >
Mo30uky i Ha 27,8 % (P<0,05) y xopi z ;;1
. . =
o] -
MIBKYJIb  TOJIOBOTO  MO3KY  LIypiB g 40 * Lo
IpYTroi JOCHIIHOI TPyNH, TOOTO 3a Jii s
. ~ 304
Buioi no3u XIIO®. IIlo crocyerbes o
['TIO axkTHBHOCTI Yy TrOMOIeHaTax B -y
JIOCIIJKYBaHUX  JUISTHOK  MO3KY é
nepuioi JOCIiIHOI TPymu — TO BOHA 2 101 *
. . [e)
BiporigHo 3MmeHIyBaiacs Ha 21,9 % s 0
(P<0,05) nuuie y miBKyJIsX. Finokamn Mo3o4ok  Kopa senukmx
He BuximoueHo, MmO 3HIKEHHS niBKysb

aktuBHocTi [TIO micna mii X[I® Puc. 10. AKTHMBHICTh TJIyTATIOHNEPOKCUIA3H
3yMOBJICHE BUYEpIaHHAM Tnyay I['B Ta Y Pi3HMX Bildisiax roJOBHOr0 MO3KY IIypiB
HakormaeHmsM  mpoxykris  [TOJL.  Lle nicas BeeaeHHs iM XII® y nozax 15 (1) i 30
NPUITYLIEHHS MATBEPUKYETHCS TUM, 1110 32 mr/kr (J2), (M#m, n=5)

pe3ysbTaTaMM  JIOCH/DKEHb TakoXK OyJlo BHSBJIEHO 3HIDKEHHS IVIyTaTIOHPETYKTa3HOI
AKTMBHOCTI y TOMOI€HaTaX TKaHUH MO3KY JOCHIIHMX Tpyrl. OmHOYacHO OyJ0 BCTAHOBJIECHO
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3HWKEHHS BMICTY ['B y TBapuH niepiuoi ta Jpyroi AOCHIAHMX IPyI Y rinokammi (BIANOBIIHO Ha
24,1 (P<0,05) ta 36,7 % (P<0,05) Ta miBKyJIsIX TOJIOBHOrO MO3KY (BiamnoBiaHO Ha 24,5 (P<0,05)
Ta 57,4 % (P<0,05)), nopiBHsiHo 710 kKoHTpomo. [le MoxkHa mosicaut aiero XI1D, ockiibku
piBeHb ['B Ta mBUIKICTH HOTO0 0OMiHY MOXKYTh OyTH ITOPYIIICHI BHACIIIOK JIii XIMIYHUX areHTIB
Ta MeTaboYHKX 1HTepMeiaTiB. Omke, MOXKHA TIPUITYCTUTH, 1110 Aisg X1 1D npurhidye de novo
CHHTE3 TIyTaTIOHy BITHOBJICHOTO. AJie B OCHOBHOMY, 3HIbKEHHs BMICTYy I'B BinOyBaeThes 3a
paxyHOK HOro HEBITHOBHOI BTpaTW Tpd yTBOpPeHHI KoHrorariB 3 XII® B
ryTaTioHnTpancdepasHii peakiii. Takox Oynu BusiBIeH! 3MIHM akTHBHOCTI [Py TkaHmHax
KOPH BEJTMKUX TTBKYJIb, SIKa 3HIDKYBasacs B 000X Jociimaux rpymnax Ha 23,6 (P<0,05) 1 38,2 %
(P<0,05) BigmoBigHO. Y MO30UKYy 3MIH aKTMBHOCTI IIbOTO €H3UMY MU HE BCTaHOBHJIH, TPOTE
OyJ10 BUSIBJICHO BIpOTiTHE il 3HIKEHHS Ha 15 % y Tinokamii urypiB Apyroi JOCIiTHOT TPYIIH.

Xponiynuid BB XII® y no3i 15 mr/kr Ha nmokasHuku AQC y pisHHX
Bij1iz1ax roJ1I0BHOr0 MO3KY IIYPiB. 3 pe3ysbTartiB, MPEACTaBICHUX Ha puc. 11 BUAHO,
[0 y BCIX JOCHIDKYBAaHUX BiAJijIaX TOJOBHOTO MO3KY IIYpiB XpOHIYHA 1HTOKCHUKAIIS
XI1® nmpuzBoamna no 3HWkeHHS aktuBHOcTer COJI 1 I'Tl Ta omHOwacHe 3pocTaHHS
koHneHnTpaiii ThK-akTuBHUX POTyKTiB.
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Puc. 11.  AxtuBHicTH  cymepokcumaucmyTtasu  (A), karaaasu  (b),
riayrarionnepoxkcugasu (B) ta konuenTpanisa TBK-aktuBamx mpoaykrtiB (I') y
Pi3HMX BialIax roJIOBHOr0 MO3KY IIypiB 3a XpoHiuyHoro BmuBy XII® y nosi
15 mr/kr (M£m, n=5)
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Bonnouac, Biporianux BigmiHHocTe y akTtuBHOCTI KAT 3apeectpoBaHO He
OyJ10, HE Oepy4H J0 yBaru TEHACHIIIO JI0 1i HE3HAYHOTO 3pOCTaHHS Y T1ITOKaMIII.

VY Kopi MIBKYyJIb TOJOBHOTO MO3KY JOCHIJHOI T'PyNH CIOCTEPIrajgud BIPOT1THE
sumwkenHss aktuBHocti COJ] wa 434 % (P<0,05) mnopiBHSHO [0 KOHTPOJIIO.
HaiicyTTeBilne 3HMKEHHS] aKTUBHOCT1 1[bOTO €H3UMY OYyJIO BUSBJIEHE Y MO30YKY — Y 2,8
paza (P<0,05) i1 y rimokammi —y 2,3 pa3za (P<0,01) BiZHOCHO KOHTPOJBHUX 3HAYCHbD.
Takox crioctepiranu 3HmwKeHHs akTHBHOCTI [ TIO y miBKyJIsSIX TOJIOBHOTO MO3KY —y 2,1
paza (P<0,01), mo3zouky — Ha 81,8 % (P<0,01), rinokammni — nHa 67,1 % (P<0,01)
MOPIBHSHO 3 KOHTpoJieM. Y CBOIo 4epry, BMmicT TBK-akTMBHUX MPOIYKTIB 3pOCTaB y
kopi miBkynb Ha 29,9 % (P<0,05), mo3ouky — Ha 42,1 % (P<0,05) Ta rinokammi — Ha
54,9 % (P<0,01).

3arasioM, npu xpoHiuHii 1HTOKCcHKalil XIID nokazuuku AOC mocniKyBaHUX
TUITHOK TOJOBHOTO MO3KYy MOJKHA pO3TAllyBaTh y TaKOMY TIOPSJKY CIaIaHHS
YYTJIMBOCTI: TIMOKAaMII, MO30YOK 1 KOpa BEJIMKHX MiBKYJb. llepopanbHe I10/€HHE
BBeAeHHS mypaM XII® 1031 15 Mr/kr Macu Tijia IPOTITOM OJTHOTO MICSIISI PU3BOUIIO
1o 3umkenHs aktuBHocted CO/l 1 I'TI Ta onnowacHo 1o 3poctanHs kKoHueHntpauii ThK-
aKTUBHUX MPOJYKTIB Y TKAaHWHAX BEJIMKUX IMIBKYJb, MO30YKa 1 rimokamiy. OTpumaHi
pe3yibTaTH MIATBEP/KYIOTh BUHUKHEHHS OKCHUAATHUBHOTO CTpecy Yy TKaHMHAX
T'OJIOBHOT'O MO3KY TBapHH, sIKi 3a3HaBAJIM XPOHIYHO1 IHTOKCHKAITii XI1D.

BrummB xpoHiuHOI JepMaibHOI iIHTOKcHKalil XI1® Ha riyTaTioHOBY cUCTEMY
ta BMicT npoaykriB IIOJI y pisHux opranax mypi. ['TIO katanizye BiIHOBIEHHS
H,0,, abo opraniyHUX TIAPONEPOKCUIIB 32 JOTIOMOIOIO TIIyTaTIOHY 1 BHACIIIOK I[LOTO
3aXMIIA€ KIITUHU Ta Opra”i3M y uIuioMy Big HeratuBHoi Al APO. VYV nHammx
excriepuMenTax (tabda. 1) xponiune orpyeHHs wmypiB XII®D npu iloro aepmanbHOMY
HA/IXOJKEHH1 BUKIJIMKAIO 3HIKEHHS aKTHBHOCTI JAHOTO €H3WMY y TBapHH MIepiioi Ta
Ipyroi AOCTITHUX TPy, BIAMOBIIHO y TKaHWHAX HUPKU — Ha 26,1 Ta 41 % (P<0,05),
nevinku — Ha 23,4 ta 52,6 % (P<0,05) y nopiBHAHHI J10 I1ypiB KOHTPOJIBHOT I'PYIIH.

Tabnuys 1
AxtuBHicTb I'TIO (HMoab I'B/ XB Ha 1 Mr npoTeiny) y TKAaHMHAX PI3HUX OPraHiB
LIYPIiB 3a XpoHiuHOoI AepmasibHOi Ail XII® (M+m, n=10),

HocmipkyBaHi ['pyniu TBapuH

OopraHu K al n2
Hupxka 40,12+ 2,50 31,8+1,99*% 28,45+3,71*
Jlerens 82,70+3,53 71,104+2,82%* 78,62+3,19
Cenesinka 14,43+1,61 13,09+1,62 15,42+2,35
Mioxkapa 40,80+3,41 42,8+3,46 50,8+4,73*
ITeuinka 53,72+1,78 43,5242 64* 35,194+2.40*
Mo3ok 46,34+1,32 45,83+5,12 40,45+3,54

AxtuBHicTh ['TIO Oyna HUKYOK y TKaHMHAX JIET€HI TBapHH MEPLIOI JOCHIAHOI
rpynu Ha 16,3 % (P<0,05) nopiBHAHO 10 KOHTpOJ0. BogHowac, y TKaHWHAX MioKapjaa
TBApUH JIPYroi JOCIIJHOI IpylNy Majlo MICLE He3HayHe 3pocTaHHs akTuBHOCTI ['TIO
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MOPIBHSHO JI0 KOHTPOJIO. Y CBOIO YEpry, Y TKaHWHAX CEJIE3IHKU Ta MO3KY BCIX Tpyn
CTaTUCTUYHO BipoTiHUX 3MiH akTUBHOCTI I'TIO He Oyo.

VY TKkaHMHAxX cele31HKH, MiOoKapJa 1 MO3KYy TBapuH 000X gociigHux rpym ['P-
AKTUBHICTh MPAKTUYHO HE BIJPI3HAIACH BiJi KOHTPOJIIO. TEHIEHII0 0 HE3HAYHOIO
3HMKEHHSA ['P-akTMBHOCTI crocTepiraii y TKaHWHAxX JiereHI 000X IOCHITHUX TPy
BIIHOCHO KOHTpoJit0. II[o cToCcyeThcsi BMICTY BiTHOBJIEHOIO TJIyTaTiOHY, TO BiH OyB
BIPOTiTHO HIDKYMM JIMIIE€ Y TKAHWHAX TEYIHKK TBApPUH MEPIIOi Ta APYroi MTOCIITHHUX
rpym: BignosigHo Ha 48,8 Ta 57,8 % (P<0,05), BimHOCHO KOHTpONBHOI. Ha mportuBary
IIbOMY — y JOCJTIPKEHUX TOMOI'e€HAaTaX TKAaHWH HHUPKH, JICTCHI, CeJIe31HKH, MioKapjaa i
MO3KY ycCiX TpyI, 3MiH y BMicTi ['B BusBieno He Oyno. Sk mokazanu pe3yibTaTh
JOCIIKEHb, BMICT TAPONEPOKCUAIB JIMIAIB OyB BIPOT1JHO BUIIMM Y TBAPUH MEPIIOi Ta
Jpyroi JOCHIAHUX IPyN Yy TKAHUHAX NEYiHKU — BiAnoBiaHo Ha 61,7 ta 78,7 % (P<0,05) 1
TKaHWHAX MO3KYy — BianmoBigHO Ha 98,7 Ta 91,5 % (P<0,05), nopiBHAHO 3 KOHTPOJIEM.
Takos cJ1iJt 3a3HAYUTH 3POCTAHHS BMICTYy JTAHOTO MMOKAa3HUKA Y TKAHWHAX HUPKU TBAPUH
MEePIIOoi TOCTiHOT TPYIIH.

BcranoBneno, mo 3a xponiyHoi aii XII® Ha oprani3m IIypiB y mepeBakHIN
OUIBIIOCTI 1X TKAHUH 3HWKYETHCS AKTHUBHICTH CHUCTEMHU aHTHOKCHJIAHTHOTO 3aXHCTY, IO
BUPAKAETHCA, 30KpeMa, Y 3MeHIeHHl aktuBHOCTI COJI (Tabm. 2). AxktuHicts COJl micns
OJTHOMICSYHOI JIpMalibHOI 1HTOKCHKAIllT AocmikyBaHux TBapuH XIID Oyna BiporigHo
HIDKYOIO Y TKAaHWHAX MIOKap/a TBApUH MEPIOi Ta APYTroi JOCHITHUX TPy — BiAMOBIIHO HA
43,5 ta 58,8 % (P<0,05), meuinku — Ha 40,94 Ta 127 % (P<0,05), Mmo3ky — Ha 45 Ta 52,4 %
(P<0,05), mopiBHSIHO JJO KOHTPOJILHOI TPYTIH.

Tabnuys 2
AxkTuBHicTb CO/l (yM. 011./MI" IPOTEiHY) Y TKAHMHAX PI3HUX OPraHiB IIYPiB
3a XpoHiYHOI AepMasibHoi Ail XII® (M+m, n=10).

JocmipxyBaHi ['pynn TBapun
OpraHu K higl n2
Hupka 5,30+0,17 4,91+0,24 3,35+0,23*
Jlerens 11,47+0,84 12,80+1,41 10,04+0,59*
Cenesinka 3,40+0,61 2,78+0,28 2,28+0,09
Miokapn 4,75+0,58 3,314+0,29* 2,99+0,54*
ITeuinka 10,94+1,03 7,76+1,08* 4,80+0,74*
Mo3ok 10,76+1,32 7,424+0,67* 7,06+1,027%*

Busisneno 3uwmwkenHs aktuBHOcTi KAT y TkaHMHaX MO3KY IIypiB JIBOX
JOCHITHUX Tpyl - BignoBigHo Ha 51,3 Tta 69 % (P<0,05) y mopiHsHHI 10 KOHTPOJIIO
(tabm. 3). OueBuaHoO, 3HKEeHHS akTUBHOCTI KAT TkaHmHax MO3Ky Ciifl pO3IIsiiaTH B
TOMY YHCHI 1, sIK HacHigoK aecTpykTuBHOI A1l XIID nHa memOpanu HeipoHiB. CyTTeBI
3MIHM camMe€ Y MO3Ky, MO)KHa TOB’Si3aTH 3 OUIBII IHTEHCHUBHUM CIOKUBAaHHSM HUM
KHUCHIO, TIOPIBHSHO 3 IHITUMHU OpraHaMH, a MEMOpaHU HEPBOBUX KIIITHH, SK BXe OyIJIO
3a3HAYEHO paHille, 0araTi Ha MOJIIHEHACUYEH] )KUPHI KUCIIOTH, SIKI MOXXYTh BHCTYIATH
cyoctparamu nns I1OJI. Mano wmicue TakoX BIPOTiAHE 3HUXKEHHS EH3MMATHYHOL
aktuBHOCTI KAT y TKaHWHaxX HUpKH Ta MEUYIHKW TBAPWUH NIPYTroi MOCHIIHOI TPYNH: Ha
19,1 Ta 25,6 % (P<0,05) BiaM1OB1AHO, TOPIBHSIHO /10 KOHTPOJIIO.
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Tabnuys 3
AxkTHBHICTD KAT (MKMOJIB/XB*MI NPOTEiHY) Y TKAHMHAX Pi3HUX OPraHiB

JlocmipxkyBaHuit ['pyniu TBapuH

opraH K nl n2
Hupka 11,89 +0,88 10,7040,43 9,98+0,22*
Jlerens 16,21+1,14 17,36+1,03 14,06+1,52
Cenesinka 8,60+0,61 8,10+0,60 10,62+0,87*
Miokapn 12,61£1,19 13,39+0,61 14,62+1,91
ITeuinka 10,97+0,37 10,00+0,32 8,74+0,21*
Mo3zok 6,60+0,39 4,36+0,57* 3,93+0,48*

B inmmx opranax, 30Kkpema, Cene3iHIll Ta MiOKap/li CHOCTepIraid MPOTUIICKHI
3MiHH, a came — 3pocTaHHs akTUBHOCTI KAT y TBapuH npyroi QoCHiIHOI TpyIH,
MOPIBHAHO 0 KOHTPONII0. MOXHa MPUITYCTUTH, 10 TaKe MiJABHILEHHS € Pe3ylIbTaTOM
KOMIICHCATOPHO-3aXMCHUX  MEXaHI3MIB Yy  BIANOBiAb Ha  IHTEHCU(}IKAILIIO
BUTbHOPAIUKATHHUX MPOIIECIB.

BB rocrpoi intokcukanii XII® y no3i 50 mr/kr Ha 0ioXiMiuHi NOKa3HUKHU
KPOBI Ta TKaHUH Pi3HMX OpraHis mypiB 4epe3 15, 30, 45 i 60 xB micis BBeAeHHS
npenapary. B ycix mnpemaparax KpoBl JAOCHIAHMX TIpyn 3adikcoBaHe BIPOTIIHE
3HIKEeHHS akTUBHOCTI BXE MOpIBHIHO 3 KOHTPOJIBLHUMU I'pylaMy 1HTAaKTHUX TBApHWH, a
came: Ha 42,5 % (P<0,01) — uep3 15xB., Ha 65,5 % (P<0,001) — uep3 30 xB., Ha 81,1 %
(P<0,001) — uyep3 45xB. 1 Ha 54,6 % (P<0,01) — yep3 60 xB. micnsi BBEACHHS
kceHoOiotrka OTXe, mpOoTAroM meprmux 45 XB. MICIsS OTPYEHHS MaJlo MicIle pi3Ke,
3HKeHHs akTuBHOCTI bXE, sike HOCWIIO MpakTUYHO JiHIHHUN XapakTep. BctanosneHo,
o akTUBHICTH JID (puc. 12) y mima3mi KpoBi HIypiB JOCIITHOT TPYNH 3pOcTalia Manxe
BaBiui (P<0,001) mopiBHsiHO 10 KOHTpOIMIO Yepe3 15, 30 1 45 xB. micns BBeneHHss XI1D.

Kpim Toro Oymno BcTaHOBIIEHO, IO
roctpe oTpyeHHs 1mypiB XI1D, ske Oyno

500 - wdk Hekk |:|K
BHKJIMKAHE OJIHOPA30BHUM BBEIACHHSIM B
11€1 COJIyKH y 71031 50 MI/KT Macu Tina, 400
BIPOTOBXK NepImoi  TOAWHU  TIICIIS 300,
IHTOKCHKAIIil MPU3BOANUTH A0 TKAHWUHHO- &
3ICKHUX 1 YacOo3aJeKHUX 3MIH PSIy S 2004
010XIMIYHUX TIOKAa3HUKIB, 30KpeMa THX,
K1 XapakTepusyroTh mnporecu I[10J], 1001
cran  AOC, OKcuUJIaTUBHMH  CTpecC, 0
MIKpOEJIEeMEHTHHI ~ cTaTyc. I[HTOKCH- 15 30 45 60

Kartis tRapun XIID y 1031 50 MK/KT Mepioa pocnigxeHb (xB. nicna BeegeHHA XM1P)

NPU3BOMIA 1O 3POCTAHHS y TBAPUH Puc. 12. AxtuBHicTH JyxkHOI (ocharazum B
nocmigmoi rpymu Bmicry Marmiro y TW1a3Mi Kposi mypis uepes 15, 30, 45 i 60 xB
TKaHMHAX HUpKU Ha 73,6 % (P<0,01), nicasi BBedeHHss M XII® y no3i 50 mr/kr,
miokapny — Ha 382 % (P<0,01); (M+m,n=5)

3pocTaHHs BMICTy MaHrany y TkaHnuHax Jjieredi Ha 33,5 % (P<0,05), miokapay — Ha
15,9 % (P<0,05), mo3ky — Ha 354 % (P<0,05) Ta 3HWXKEHHS BMICTY I[bOTO
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MikpoesniemMeHTa y M’s31 Ha 54 % (p<0,001); 3poctanus BMicTy [lUHKY y TKaHMHaX
Hupku — Ha 34,8 % (P<0,05), mo3ky — Ha 38,4 % (P<0,05) Ta iioro 3HUXEHHS y M’s31
Ha 69,3 % (P<0,001); 3umxenHs Bmicty Kynpymy y TkanuHax nedinkud Ha 31,8 %
(P<0,01) ta 3pocTtanHs iioro BmicTy y M’s30Biit TkanuHi Ha 50 % (P<0,001); 3HM*)eHHs
Bmicty KoOanbTy y TkanuHax Hupku Ha 59,3 % (P<0,001), neuinku — Ha 20,5 %
(P<0,05), nereni — Ha 37,1 % (P<0,01), m’s130B1# TkanuHi — Ha 29,6 % (P<0,05).

Hocaigxenns ToxkcuuHoi aii XIID Ha HelipoHM rimokamMmy 3a yYMOB
KYJbTYpPU KJIITHH. bBbyno po3pobieHo i ampoOOBaHO EKCIEPUMEHTAIbHY CXEeMY
(Puc. 13), 3rigHO sIKO1 CIOYATKy OTPUMYBAJIM MEPBUHHY KYJIbTYpPY TINOKaMITIadbHUX
KJIITHH, JDKEPEJIOM sIKO1 OyJu HEHWPOHM BHJUIEHI 3 TIMOKAMIiB eMOpioHiB IIypiB 18-
000BOTO BIKY.

L o ‘,"',' |
T

MociB HelpoHIB 3 rinokamny 18-
no060BUX eMOPIoHIB LWypiB y
KynbTypanbHe cepefoBuLle

TpaHcdekoBaHi HeMpOHM rinokamny

(iHKyGyBaHHS iI vitro 2-3 OOGU)

Qﬁjgﬁm\ -

HenpoHu rinokamny B KynbTypi
(Bik - 7 Bi6 in vitro)
BHeceHHA o iHKybauinHoro
cepepgoBuLa xnopnipudocy

TpaHcdekuia HenpoHiB GFP
(marHeTodhekuinA)

-

IHKyOyBaHHA HEUPOHIB y cepefoBuLLi 3
MpuxutTeBa MikpocKonisi Ta MopdonoriYyHMi aHanis HeMpoHiB xnopnipudocom npoTsirom 24, 48 i 72 roa.
rinokamny (4epes 24, 48 i 72 roa. eKCNEePUMEHTY)

Puc. 13. Cxema exkcrnepuMMeHTIB in Vvitro 3 JOCHIIKEHHA HEHPOTOKCHUYHOIO
BILIMBY XJI0pHipu¢0Ccy HA HEHPOHM TiNOKaMy IIyPiB.

Jns  wHacTymHOi Bi3yamizallii HEWpOHIB, KyJIbTHBOBaHY KYyJbTYPY KIITHH
rirnoKamiy, BiK SKUX cTaHOBHB 7 110 in vitro (DIV), TpancdexyBaiiu 13 BUKOPUCTAHHSIM
3esieHoro QuryopeciientHoro mnpoteiny (GFP). Jlns BBejaeHHS y HEpPBOBI KJIITHHH
rinokamny GFP Mu 3actocyBanm MarHeToekIlito — BUCOKOCHEKTHUBHUN METO]
TpaHc]eKIii, Mo J03BOJIs€ 3 BAKOPUCTAHHAM MarHiTHOTO T0JIS 31HCHIOBATH
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NEPEHECeHHs! HAHOYACTUHOK 3 acOllIfOBaHMMH HAa HUX HYKJIEIHOBUMH KHCIOTaMHU B
KITUHU-MieHi. Cepell HU3KU 1HITUX MOXKJIMBOCTEH Iie Meton O0yJsio oOpaHo ToMmy,
0 BIH BOJIOJIE PSAAOM IIepeBar HaJ AHAJIOTIYHUMH OI1OXIMIYHUMH 1 (HI3HIHUMU
cnocobamu TpaHc(ekiii, a ToJOBHE — Ha BIAMIHY BIJ BHIIE NEpPEpPaxoBaHUX €
HETOKCHUYHHMM, IO BKpal BaxJIUBO s Hamoi pobotu. Yepesz 2-3 nmobu micis
TpaHcdeKIli KIITUH B 1HKyOaliiiHe cepeloBulle JOCTIAHUX KyJIbTyp nofaBaiu XI1D
y PI3HUX KOHIIEHTpauisfx, ado 1HII JOCHIIKyBaHI YMHHUKH, Hampukiala, Tpoiokc.
Toni mochigHi Ta KOHTPOJBHI KyJIbTypH 1HKyOyBadu e BOpoAoBxk 1-3 mib, i
IPOTSITOM IHOTO TEPIONY 3MIMCHIOBAIM KOHTPOJb iX BWIKUBAHHS, POCTY 1 PO3BUTKY
METOJIOM MPUKUTTEBOT JIIOMIHECIIEHTHOT MIKPOCKOTII1.

Knituan 1HKyOyBanum y CTaHZapTHUX yMOBax 1 yepe3 3 1o0u micis
TpaHc(dekii, 3 METOK BUSBJIECHHS LIUTOTOKCUYHOTO €(eKTy Ta HOro J0303aJI€KHOCTI,
y KyJbTypaidbHe cepenoBuiiie BHocwin XII®D y koHmentpamisx 5, 15 1 30 MxM i
IPOJIOBXKYBAJIM KYJIBTHUBYBAaHHS KJIITUH 1€ MPOTATOM TPbOX HACTYMHUX i0.
Bropogorx nporo mepiogy, a came — uepe3 24, 48 1 72 roauHM 3A1HMCHIOBAIH
MiIpaXyHOK KUBHX KJIITHUH TPH KOXHUX EKCIIEPUMEHTAIHHUX yMOBAax, a TaKOX
npoBOAWIIM  (PIIyOpECIIEHTHE MIKPOCKOIyBaHHS BHUOpAaHUX HEWPOHIB y BKaszaHi
npoMikKu 4yacy. Haromocumo, 1o mMpoBOAMIM Bi3yalli3allif0 Ta aHaji3 OJHUX 1 THUX
CaMMX HEpPBOBUX KIITHUH IIOpa3y, IO JO3BOJSAE€ MPOCIIAKOBYBATH 3MIHU iX
MOpP(QOJOTIYHUX MapaMeTpiB y BiKOBiM auHaminil. KymbTypu 3 HU3BKUM piBHEM
tpaHchekmii (<10 HEHpPOHIB HAa TMOKPUBHE CKEbIIE) B EKCICPUMEHTaX HE
3aCTOCOBYBaJIM, OTPUMYBAJIM 1 aHaII3yBalu 300paxeHHs ofaHux 1 Tux xe 20-30
TpaHC(HEKOBAaHMX HEHPOHIB 32 KOXKHUX OKPEMHX YMOB €KCIIEPUMEHTY, 3HAXOASYH iX
mopasy 3a cucrtemoro koopauHat. Ha puc. 14 mokazaHo OJWH 3 TakUX MPUKIATIB.
Jlobpe BUIHO, 110 B KOHTPOJi, TOOTO, 3a BIJICYTHOCTI y CEpeaoBUILl XJjopripudocy
(mikpodoto I, I 1 III) HepBoBa KJIiTHHA HOPMAIBHO KUBE 1 PO3BUBAETHCS MPOTATOM
yChOT'O JIOCIITHOTO MEPIoAy, 3eJeHUNM (PIIyopeclieHTHUM NMPOTeTH PO3MIIICHUH Y coMi,
aKCOH1, JCHApPUTaX HEHpOHY piBHOMIpHO. Ha BiaMmiHy Big Hei, HEUpPOH, SKUU
1HKyOyBaBcs y cepeoBuili 3 oaaBaHHsaM 15 MxM xnopmipudocy (mikpodoto IV, V i
V1), mae 30BciM iHImMM BUTIsiA, po3minieHHs GFP y Tini HeliporuTa 1 HOro BiIpoCTKax
KJIaCTEpU30BaHe. 3a TaKHMX YMOB ITiJ JI€H0 TOKCHKaHTa BiAOYBalOThCS I1HTCHCHUBHI
HelpoaerenepatuBHi npouecu. Yepesz 48 ronun iHkyOamii 3 XII®D (mikpodorto V)
CIIOCTEPITa€ThCA YITKO BHUpPakKeHa IHTEHCHMBHA BaKyoJli3alis MHOro akcoHa Ta
JACHAPUTIB, 110 CBIIYUTH MPO HACTYMHUU JI3UC KIITUHU 1, IK HACIIIOK — ii 3arubenp,
sika OyJia B JaHOMY BUIIaJIKy KOHCTaTOBaHa HaMu Ha 72 rof. micis BHeceHHs XIID mo
KyJbTYpalIbHOTO cepenopuia (Mikpodoro VI).

VY HacTtynHiii 4acTUHM PoOOOTH OYyJIO MEpPEeBIPEeHO 3B’SI30K 3 MOIIKOKCHHSIM
HEPBOBUX KJITUH Ta iX 3arubdemnto in vitro 3a 1ii XIID 1 okcugaTuBHUM cTpecoM. Y
NOMEPEeAHIX JOCHIKeHHAX HellpoTokcnuHocTi XIID Ha KyJnbTypax TMNEpBUHHUX
HEHPOHIB TIMOKaMITy, SIK BXe OYyJIO OMUCAHO BHUIIE, MU 3aCTOCOBYBAJIM BHECEHHS
TOKCHKAHTa y KyJbTypajibHe cepenoBuilie y Ao3ax Bia Bia 1 go 30 MmxM. ¥V HactynHii
YaCTUHI pOOOTH MM BUPIIIWIN PO3MIUPUTH Aiana3zoH KoHIeHTpamiil XI1D no 100 mxM.
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III

Puc. 14. BuskuBaHHs HEHPOHIB TpaHCPEKOBAHMX 3eJIeHUM (JIyOpeCLeHTHUM
NpoTeiHOM y KyJabTypax 0e3 nogasanns XII® (I, II, IIT) i anasoriuanx ymoBax, ajue 3

JA0JABAHHSM Yy KYJbTypajibHe cepenoBuile 15 nxM XII®D (IV, V, VI).
Mpumitka. L 11, [IT1 IV, V, VI — 300paxeHHst omHUX 1 THX ke HelpoHiB, yepes 24 (1, IV), 48 (II, V) 1 72 (111,
VI) roavHu mics MoYaTKy eKCIiepUMEHTY.

OTxe, CIIOYATKy 3a aHAJIOTIEIO 13 TIOMEPEHIMU CEPISIMU JTOCIII/IIB, TOPIBHIOBAJI BILIMB
pizaux konneHtpaiiid XII®D Ha picT 1 BKUBaHHS HEHPOHIB TIMOKaMIy 3a YMOB in
Vvitro. 3 1I€I0 METOK KYJbTYPH KIITHH TIIIOKaMIly, BIK SIKUX CTAHOBUB 7 110 in vitro
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(DIV), tpancdexyBanu 13 Bukopuctandsam GFP s Bisyanizanii Mopdosiorii HelpoHiB.
Yepes 3 nobu micnsa Tpancdekuii KIiTUH B 1HKyOaniiiHe cepenosuie aogaBanu XI1D y
HACTYIHOMY Jiana3oHi koHuenTpauii: 1, 10, 20, 50 1 100 mxM. Ilicas uporo mpoTsrom
3 ni0 migpsa oTpuMyBaidu (IyopecleHTHI 300paKeHHs OJHUX 1 THUX K€ HEHPOHIB, 1110
JTIO3BOJIMJIO TIPOBOJMTH aHaji3 ix MOpPQOIOriyHUX 3MiH 1 piBHs BiwkuBaHHA. i XIID
Ha KyJIbTYpY HEHPOHIB TiMOKaMIy IIypiB poTsarom 24, 48 1 72 roiuH, MOYWHAKOYH 3 3-
oi 1o6wu micns TpaHceKIlil BUKIINKaIa 3HAaYHUN HelpoTokcuuHui eekt (Puc. 15).

100 ~ Bl 0 v«Morb

[ ]1 mkMonb
I 10 vkMonb
I 20 mkMornb

*A B 50 vkMonb
] 100 mxMonb

o]
o
1

D
o
1

KinekicTs KuBHX K1iTHH, %
N IS

o o

1 1

24 ron 48 rog 72 ron
T'ogunaM excnepuMeHTY

Puc. 15. BuskuBaHHsI HEMPOHIB NMPOTATOM 72 rOAUH €KCIEPUMEHTY 32 YMOB
KYJbTYPHM KJITHH MNpM BHeceHHI B iHkyOauiiiHe cepegoBume XIID vy

KoHueHTpauisax Bix 1 1o 100 mxM.
[pumiTka. Y 11poMy Ta HacTynHOMY pHc.:* - mopiBHsAHO 10 0 MKM no3u XII®, * - mopiBHAHO 0 MEpIIOi
nobu excnepumeHTy (24 rox.), P<0,05.

[TizcymoByrOUHM pe3yJbTaTh OTPUMaHI B I[ili YaCTUHI POOOTHU, MU CTBEP/IKYEMO,
mo XII® npus3BoaAUTh A0 YHIKOJKEHHS Ta 3aru0eni HEWpOHIB TiMOKAMIly 3a YMOB in
vitro. BcTaHOBJIEHO BIIMIHHOCT1 Y MOKa3HUKAX >KUTTE3/IATHOCTI HEUPOHIB 3aJICKHO BiJI
koHueHTparii XI1d y cepenonumii.

J1y1st mepeBipKu TIiMoTe3u mpo Te, mo iHaykoBaHa XI1® HEHPOTOKCUYHICTE MOXKE
OyTH BUKIMKAaHa OKCHJIATUBHUM CTPECOM, SKHH III€I0 CIOJIYKOK I1HAYKYETHCA, MU
BUPILIWIA TOPIBHATH, $K HEHUPOHUM TINOKAaMIy POCTUMYTh B IHKyOalliiHOMY
cepeloBUIll 3 BHECEHHSAM TuUlbku XII®D, 1 B THX ke ymoBax, aje 1€ 3 J0JaBAHHIM
AHTUOKCUIAHTHOTO (hakTopa. Y AKOCTI OCTaHHROTO MH 00Opanu Tposokc — Toproma
Ha3Ba ¢panmy3pbkoi kommanii Hoffman-La Roche's gna  6-rimpokcu-2,5,7,8-
TeTPaMETHIIXPOMaH-2-KapOOHOBOI KUCIIOTH, BOJOPO3YMHHOTO aHayiora Bitaminy E. Ileit
AHTUOKCHUIAHT, K 1 BiTaMiH E, BUKOPHCTOBYEThCSA B POJIi OIOXIMIYHUX MOAATKIB IS
3HIDKCHHSI BIUTMBY OKCHJIATHUBHOTO CTPECY 1 MOPYIICHb, SKi BIH MOXE BUKIUKATH. Y
pe3ynbTaTi OyJio BCTAHOBJIEHO HEUPOMPOTEKTOPHY Mit0 TpojioKca MPOTATOM YChOTO
nepiony exkcrnepumeHty (puc. 16). Uepe3s 72 romuHu 3a BCIX JOCIHIKYBaHHX
koHueHTpamin XIIDd B iHKyOamiiiHOMY CEpeOBHII, CIOCTEpIradd CTaTUCTUYHO
BIPOTiJIHI PI3HMII B KUTBKOCTI KUBUX KJIITHH, K1 1HKYOyBaiIu 3 J0/1aBaHHsIM Tporokca 1
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06e3 Hboro. HaifOutpm icTOoTHHMN BIIMB TpoJjokca croocTepiraii 3a yMOB, KOJU B
iHKyOauiiine cepenosuiie XI1® OyB BHecenuil y konuentpauisax: 20, 50 1 100 mxM. 3a
ymoB 50 1 100 MkM konnenTpauii XI1® y cepenosuii craructuuno Biporijai (P<0,05)
3MIHU Y KUIBKOCTI )KUBHUX KJIITHH Majy Micte uepe3 48 1 72 roguH JOCIIiTHOTO MePioy.

100 -

I 0 v«Monb
o Lk . " 11 mkMonb
I 10 vkMonb
I 20 mkMonb

.7 I 50 vkMons
1100 mkMorb

©
o
1

D
o
1

P A

N
o
1

KinpkicTs xuBUX KTITHH, %
N
o
1

24 ron 48 ron 72 ron
T'onuHM eKcnepuMeHTy

Puc. 16. BuskuBaHHSI HEMPOHIB NMPOTATOM 72 roOAUH €KCIEPUMEHTY 32 YMOB
KYJbTYPH KJITHH IPH OJJHOYACHOMY BHeCeHHI y iHKyOauiiine cepenosuuie XIIP y
koHueHTpauiax Bix 1 10 100 mxM i Tpoaokca y konuenrauii 100 mxM.

3aramoM, jaojaBaHHs A0 1HKyOariiiHoro cepemoBumia 100 mxM Tpoiokca 3a
BCIX YMOB €KCIIEpUMEHTY 3a0e3mneuyBaiio BKuBaHHs noHaa 60 % HEWpOHIB TimoKaMITy
HaBiTh uepe3 72 romunu jpociiny. llikaBo, mo XII® y nmo3i 20 MxM mposBisiB
CWIBHIIIMKM IUTOTOKCHUYHUN €(eKT y MNOopiBHSAHHI 3 yciMa 1HmMMHU. Lle no3Bossie
TOBOPUTU NP0 BIACYTHICTh HPSAMO HPOMOPLINAHOI 3aJE€KHOCTI MIXK KOHUEHTPALIE
XI1® B iHKyOaniiHOMY CEpEIOBHILI 1 piBHEM 3aru0ei KIITHH, 10 HUM BHKJIUKAE€THCA.

BnummB  XpoHiYHOI IHTOKcHUKaunii KapOopypaHom Ha OioximiyHi |
Heiipo(i3ioJIoriyHi MOKa3HUKHN HIYPiB. 3 METOI0 3’SICYyBaHHS HACHIIJKIB XPOHIYHOTO
BIIMBY K® Ha GioXiMiuHi 1 HEWPOQ1310J0T1YHI MapaMeTpH LIypiB OYJI0 IPOBEAECHO P
EKCTIIEPUMEHTIB, 30KpeMa JOCHIPKEHO BIUIMB XpoHiuHOI aii K® y mo3i 0,2 Mr/kr Ha
noka3zHuku AOC y pi3HUX BIJJIUIaX TOJOBHOT'O MO3KY 1 BMICT Y HUX OKPEMHX METalliB.
VY Tabn. 4 nmpeacTaBieHl 3MIHM aKTUBHOCTEH TIIyTaTIOH3aJEKHUX CH3UMIB y PI3HHUX
BiJlIIaX TOJOBHOrO MO3Ky mrypiB 3a mii K®. Tak, akruBHicte ['TIO 3poctama y
TKaHWUHAX KOpH MiBKYJb Ha 22,2 % (P<0,001) mopiBHSHO 3 KOHTPOJIEM.

AKTHBHICTb 1IbOT'O €H3UMY y MO30YKY Ta T1IIOKaMIIl HE 3a3HaBaljia CyTTEBUX 3MiH.
Bwmict I'B 3umkyBaBcs y TBapvH JTOCHIIHOI TPYIU Y TKAHHMHAX TIMOKAMITy Ta MO30YKY
BiAnoBigHo Ha 38,9 (P<0,01) Ta 18,7 % (P<0,01) nmopiBHAHO 10 KOHTPOJO. AKTUBHICTb
['T Oyna BHIIOIO y TKaHWHAX MiBKYJb TOJOBHOIO MO3KY Ta MO30YKY BiIMOBiAHO y 2,24
(P<0,001) ta 2,05 pa3za (P<0,01) mopiBHAHO 10 KOHTPOJBHOI Tpynu. Y HAaHOMY
€KCIIEPUMEHTI HE OyJ0 BHUSBIECHO BIPOTIIHMX 3MIH Y €H3UMaTU4HIN akTuBHOCTI [P,
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BCIX JOCTII)KYBaHHUX BIJIIIB TOJIOBHOTO MO3KY 1HTOKCHKOBaHUX K® mrypis.

Taomung 4

AKTHBHICTB IIyTATIOH3AJIC’KHUX €H3MMIB y Pi3HHMX Bil1ij1aX roJIOBHOI0
MO3KY HIypiB 3a XpoHiuHoro BiiiuBy K® y nosi 0,2 mr/kr, (M+m, n=5)

.. I'P,
B I'pynu o, [T, MKMonsNAD
TrOJIOBHOT'O HMOJIB/XB'MI' |MKMOJIB/XB*MTI I'B, MMoJIB/1T
MO3KY TRapuH MPOTEIHY MPOTEIHY PH/XB.:MF
MIPOTEIHY
CinoKaMII K 50,23+2,45 0,34+ 0,02 1,41£0,46 | 0,054 £ 0,006
I 50,61+1,93 0,30+ 0,05 1,35+0,24 | 0,033+ 0,002**
Kopa K 39,71+1,15 0,33+ 0,04 1,73£0,12 | 0,076+ 0,005
miBkynb | JI 48,52+1,87***| 0,74+ 0,06%** | 1,61+0,57 | 0,080+ 0,004
Mo3oUok K 44,65+2,06 0,21+ 0,03 1,62+0,21 | 0,064+ 0,002
i 49,16+1,57 0,43+ 0,05** | 1,60+£0,18 | 0,052+ 0,003**

VY MO0304Ky TBapHH JOCIIJHOI I'PyNd CHOCTEpIraJid IMiJBHUILEHHS aKTUBHOCTI

COJl Ta KAT y 2,84 (P<0,05) ta y 1,36 pa3a (P<0,05) BiZTHOCHO KOHTPOJIbHOI I'PYIH

(tabxn. 3.109). Bognouac, y TkaHuHax rinokammny aktuBHicTs COJl 3HMKyBanace y 4,21
pa3u (P<0,01) nopiBHSAHO 10 KOHTPOJIIO.

Tabmuus 5

AxktuBHicTb CO/l i KAT y pi3HuX Bigaijiax roJJ0BHOro MO3Ky IYypiB 3a
xpoHiyHoro BisimBy K® y nosi 0,2 mr/kr, (M+m, n=5)

Bignim Tpymn CO/I, Karanaza, MKMoOJIb/XB*MI
FOJTOBHOTO TBAPUH YM.0[1./ MI' IIPOTEiHy NPOTETHY
MO3KY

. K 7,25+ 0,68 3,99 £ 0,47

I'imoxamn i 1,72 + 0,35%* 4,16 £0,23

Kopa miBKyb K 0.23+9.09 et
Il 1,61 +0.28 6,77 % 0,71

Mos3ouok K 0.0 2 0,067 T 0

i 142 £0,13 9,04 £ 0,83*

JlocmipKeHHST BMICTY HU3KM METAIIB y Pi3HUX BIJIJIaX TOJIOBHOT'O MO3KY IIYpPiB
nig giero KO y no3i 0,2 Mr/kr nokasainy BipoTigHE MiABUIIEHHS KOHIIEHTpaIlli depymy
y rinokammi Ha 20 % (P<0,001), a B TkannHax Mo304ky — Ha 33 % (P<0,001), Toxi K y
KOp1 TOJIOBHOTO MO3KY PI3HHIIb Y BMICTI JOCTII)KYBAaHOTO €JIEMEHTY BCTAHOBJICHO HE
Oyno. Intokcukariiss KO ne BrnuBana Ha BmicT KobanbTy y pi3HHX BiALIaX TOJIOBHOTO
MO3KY IIypiB. BcTaHOBNIEHO CyTTEBE 3HIKEHHS BMICTY L[MHKY B KOp1 TOJOBHOTO MO3KY
Ha 31 % (P<0,001), Ta mo3ouky — Ha 46,5 % (P<0,001). Ha mpotuBary npomy — y
rinokami koHueHtpauis Iluaky 3pocrana Ha 12,5 % (P<0,001) y TBapuH AOCHIIHOI
IpynH, HOPIBHIHO 10 KOHTPOJIbHOI. [HTOKCHKawis mypiB KO cyTTeBO BruMBaia Ha BMICT
MaHrany y AOCHII)KyBaHHMX BIAJI1JIaX TOJIOBHOTO MO3KY. 30KpeMa, KOHIIEHTPaLlisl [bOTO
eJIeMEHTa 3HIKYBaJlacsl y KOpi rojioBHOro Mo3ky Ha 42,8 % (P<0,01), y Mmo304Kky Ha
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45,5 % (P<0,01), a nHaitOuIbIIe 3HMKEHHS BUSBJICHO Y rimokamii — Ha 49,2 %
(P<0,001). Crnocrtepiranu cyTTeBe 3HIKEHHS BMIicTy KynpyMy yTKaHMHI KOpH
rojioBHOro mo3ky — Ha 57,4 % (P<0,001) Ta mo30uky — Ha 61,5 % (P<0,001). Ilikago,
10 BOJIHOYAC Y TKaHWHAX TiMOKamIa, BIPOTIIHMX PI3HUIL y KoHIeHTpalii Kynpymy
MIX JOCIHITHOKO 1 KOHTPOJIBHOIO TPyNaMu BCTAHOBJIEHO HE Oys0. 3 OTPUMAaHMX JAHUX
BUJIHO, 10 KapOodypaH BIUIMBAB Ha KOHIICHTpPAIlI0 OUIBIIOCTI JOCIHIIKYBAHUX
eneMmeHTiB (kpiMm KoGanbTy) y pi3HHX Biijax rOJIOBHOTO MO3KY TBapHH.

Y nmocmipkeHHi BIUMBY XpoHIYHOI iHTOKcuKamii K® y moszax 0,1 mMr/kr i
0,2 mr/kr Ha ¢YyHKIIOHYBaHHS HEPBOBOI CHUCTEMH Y IIypiB 3a JIONMOMOTOI TECTIB:
BIIKPUTOTO TIOJISA, €KCTPAmoJAIiiHOTO I030aBJICHHS, BOJHOro JabipuHTy Mopica,
TEMHO-CBITJIO1 Kamepu OyJI0 BUSBICHO PsiJl CTATUCTUYHO BIPOT1IHUX BIAMIHHOCTEH MiXk

MOBEIIHKOBUMH TTapaMeTpaMH JOCITITHUX TPYI IIypPiB, M0 3a3HATH BILUTUBY MECTHIIUIY
K®, Ta iHTakKTHUX TBapUH KOHTPOILHOI TPYTIH.

OTmxe, oTpumaHi Yy JucepTalii pe3yJabTaTH JTO3BOJIAIOTH copmyBatu
dbyHIaMeHTalbHI  ySABIGHHS PO  (Hi31070r0-010XIMIYHI OCOOJIMBOCTI BIUIMBY Ha
oprati3Mm IrypiB xjoprmipudocy 1 kapOodypaHy Ha pI3HHX PIBHSX Oprasizaiii — Bif
OKpeMOi KJIITHH JI0 I[ITICHOTO OpPTraHi3My. 3alporOHOBAHO BJOCKOHAJICHY 1 JOTIOBHEHY
KOMIUIEKCHY cxemy (puc.17) dizionoro-6ioxiMigHoro MexaHizmMy TOKCHIHOCTI XIID i
K®, sxuit He 00MeXy€eTbCsl 3arajJbHOBIIOMOIO aHTUXOJIIHECTEPA3HOIO JIIE€I0, & € TAKOXK
TICHO B3a€MO3B’SI3aHMM 13 SBHUIIEM OKCHIATHBHOTO CTpeCy, a TaKOoX OOMIHOM
010JI0TIYHO AaKTUBHUX METaliB y TKaHUHAX OpraHizMy. 3’sCOBaHO OCOOIUBOCTI
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OPOTIKAaHHS BUIBHOPAAMKAJIbHUX TMPOLECIB, CTaHy CHUCTEMH aHTHOKCHJIAHTHOTO
3aXUCTy, NMOKAa3HUKUA MIHEPAJIbHOIO0 OOMIHY y PI3HMX OpraHax Ta OKpeMHUX BIJiIax
TFOJIOBHOTO MO3KYy IIypiB 3a YMOB TOCTpOoi ab00 XpOHIYHOI 1HTOKCHKAIll TBAapuUH
JOCJTPKYBaHUMU KCEHOO10TUKAMM.

BucHoBkn

VY nucepramii mpeacTaBieHO HOBI JaHl Mpo OloXiMiuHI 1 HEWpod3i0JI0TiuHI
MEXaHI3MH BIUIMBY Ha OpraHi3M IIypiB xjopmipudocy Ta kapoodypany. BupimeHns
i€l mpoOJeMH 31MCHEHO MIISXOM BUBUYEHHSI MEXaHi3MIB iX TOKCHYHOI /i1 Ha PI3HUX
PIBHSIX OpraHi3allii — BiJl OKpeMOi KJIITUHH (32 YMOB IIEPBUHHOI KyJIbTYpHU HEHPOHIB) 110
IITICHOTO OpraHi3My. 3ampONOHOBAHO KOMIUIEKCHY CXeMy O10XIMIYHOTO MEXaHI3My
TokcnyHocTl XII®D, skuii HEe OOMEXYEThCS 3araJbHOBIJIOMOIO aHTUXOJIIHECTEPA3ZHOIO
J€0, a € TaKOoX TICHO B3a€EMO3B’S3aHUM 13 OKCHUJATUBHUM CTPECOM. 3’SICOBAHO
O0COONMBOCTI ~ MPOTIKAHHSA  BUIBHOPAAUMKAJIBHUX  MPOIECIB, CTaH  CHUCTEMH
AHTUOKCUIAHTHOTO 3aXMUCTY, MOKa3HUKU MIHEPATbHOIO OOMIHY Yy PI3HMX OpraHax Ta
OKpEeMHUX BIJJIiJIaX TOJIOBHOIO MO3KY IIYypiB 3a TOCTpoi ab0 XPOHIYHOI 1HTOKCHKAITIi
TBapUH JOCTIKYBAaHUMH KCEHOO10THKAMU.

1. BruiuB roctpoi IHTOKCHKaIli ImypiB xjopripudocom y 1031 30 Mr/kr Ha
010XIMIYHI MOKAa3HUKH iX KpoBi yepe3 1, 3, 6, 10 mi0 micns BBEJAEHHS Mpemapary B
OpraHi3M MPOSBISETHCA 3HUKCHHSIM aKTHBHOCTI OYTHPHIIXOJIIHECTEPA3H Yy CHUPOBATII
KPOBI, 3pOCTaHHSIM aKTUBHOCTI Jy>KHOi (ocdaTazu y mia3mi KpoBi Ha -ty m00y i
3HIDKEHHSIM Ha 6-ty Ta 10-Ty 100uW; MiABUIIEHHSIM aKTHBHOCTI acnapTaTaMiHO-
TpaHcdepasu 1 anaHiHaMIHOTpaHcpepasu Ha 1-mry, 3-Tr0 Ta 6-Ty 100M EKCIEPUMEHTY.

2. T'octpa iHTOKCHKaLis HIypiB Xjopmipudocom y 1031 30 MI/KT mpuU3BOIUTH J0
TKAHUHHO-3QJIEKHOT 1 4YacO3aJIeKHOT aKTHBALli MPOLECIB MEPOKCUIHOIO OKUCHEHHS
JTIOIAIB, IO CYMPOBOJKYETHCS HAarpOMaJKEHHSM MPOJYKTIB JINONEpOKCHUIALl Ta
aKTUBHUX (OpPM OKCUTECHY. B epuTpommrTax TOCHTIHOI TPYNMH BUSBICHO 3HWKCHHS
BMICTY TJIYTaTiOHY BIJTHOBJIEHOTO Yy BC1 MEPIOJU JIOCITIHKEHHS, 3HMKEHHS aKTHBHOCTI
[IIyTaTIOHNEPOKCHUIa3M, TIYTAaTIOHPEAYKTa3u Ta CYNEPOKCUIAUCMYTA3u; 3pPOCTaHHS
BMicTy TBK-akTMBHUX MNPOAYKTIB MPOTATOM BCHOTO TMEPIOAY AOCIIKEHb, BMICTY
TiApONEepOKCUAIB JimiaiB Ha l-mry Ta 3-Ti0 A00M TMiCHS BBEICHHS XJopmipudocy.
Bxkazani 3MiHu cBiguath mpo nedinuT pecypciB aHTUKCUIAHTHOT CUCTEMU 1 BUHUKHEHHS
OKCHJIATUBHOTO CTPECY IICIIs IHTOKCHKAIlT OpraHi3My XJIopIipudocom.

3. TocTpa iHTOKCHKAILS 1IypiB Xyopripudocom y mo3ax 15 i 30 MI/Kr npu3BOIUThH
70 TpUTHIYEHHS (YHKIIOHAIBHOTO CTaHy CHUCTEMH AHTUOKCHAAHTHOTO 3aXHUCTY Yy
OKpPEMHUX BIJJIJIaX TOJOBHOTO MO3KYy, IO BHUPAXKAETHCA y BIPOTIIHOMY 3HH)KEHHI
aKTUBHOCTI CYNEPOKCHUAIUCMYTa3H Yy KOpi MiBKYJIb TOJOBHOT'O MO3KY; 3HM)KECHHI
KaTaja3Hoi aKTUBHOCTI y TiIOKaMIli, MO30YKY 1 KOp1 BEJIUKHUX MIBKYJb; 3HUKEHHI
AKTUBHOCTI IIyTaTIOHIIEPOKCHAA3HU Yy TIIOKaMIIl, MO30UYKY 1 y KOp1 MIBKYJb TOJIOBOTO
MO3KY; Yy 3HI)XEHH1 BMICTY TJIyTaTIOHY BIJHOBJIEHOTO Yy TINOKaMIll Ta HIBKYJISAX
TOJIOBHOTO MO3KY.

4. Y TKkaHMHAX MO3KYy Ta TEYiHKHM Ma€ MICIIe BIpOTiJHE 3POCTAaHHS AaKTHUBHOCTI
rIyTaTiOHNEpoKcuaasu Ha l-mry g00y aii xjopmipudocy Ta 3HHKEHHS I[bOTO
MOKa3HUKa y TOJAIbII TMEpPIiOAN MOCHIKeHHs. BCTaHOBIEHO CyTTEBE 3HUKEHHS
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AKTUBHOCTI TJYTIOHPEAYKTa3W Ta BMICTY TJyTAaTIOHYy BIAHOBJIEHOIO Y TKaHUHAX
MEYIHKHA NPOTATOM YChOTO MEPIOAY €KCIEPUMEHTY Ta Y TKaHUHAX MO3Ky Ha 10-ty 100y
aii xnoproipudocy. BusBIeHO BIPOrigHO BHUIIMK BMICT INIyTaTiOHY BIJHOBJIEHOTO Y
TKaHMHAX MO3KY TBApUH JOCHIAHOI rpynu Ha l-mry qo0y MOCHIKEHHS 3 MOAAJIbIINM
3HIKEHHSIM Horo Ha 6-Ty 100y, MOPIBHSHO J0 TBAPUH KOHTPOJIBHOI TPYIIH.

5. T'ocTpa iHTOKCHKaIlis XjopmipudocoM y a031 50 MI/KT NPU3BOAUTH JO O
TKaHUHHO-3AJIKHOI 1 Yaco3aJIe)KHOI aKTHBAIlli IPOIECIB MEPOKCHIHOTO OKHCHEHHS
JIMAIB, IO CYNPOBOKYEThCS HArPOMAKCHHSM TIPOMYKTIB JIIMOMEPOKCUAAIT Ta
akTHBHUX (hopM okcureny. Lle, 30kpeMa mposiBisieTbes y 3poctansi BMicTy ThK-akTuBHIX
MPOAYKTIB Ta TIAPONEPOKCUIIB JIMMIAIB Yy PI3HUX OpraHax TBapuH JOCIIIHOI TPYIH,
3pOCTaHHI AKTUBHOCTI TIIyTaTIOHNEPOKCHIa3U Y TKAHUHAX MEYIHKH, HUPKU , MIOKapAy,
MO304Ka Ta TIOoKaMIly, 3pOCTaHHI aKTUBHOCTI MIyTaTIOHTpaHCPeEPa3u NPAKTUYHO Y BCIX
JOCIIIKYBaHUX OpTraHax.

6. XpoHiunuii BmuMB  xjopmipudocy 'y A031 1S5S MI/KI Ha  TOKa3HHUKHU
AHTUOKUJAHTHOI CHUCTEMHU Y BCIX JOCIIKYBaHUX BIJJIaX TOJOBHOIO MO3KY IIypiB
BUKJIMKA€ CTATHCTHYHO BIPOTIJHE 3HWKEHHS AaKTUBHOCTI CYNEPOKCUIIUCMYTa3u 1
TIIyTaTIOHNEPOKCHIa3u Ta OJHOYacHe 3pocTaHHs KoHueHTpamii TBK-akTtuBHux
IPOJIYKTIB.

7. XpoHiuHa JepMalibHa 1HTOKCHKAIlIS IIYypiB XJIOPIIpU(POCOM MPOTATOM OJHOTO
Micsaisl Mae 1HTIOyBanbHUW BIUIMB HAa AHTHOKCHIAHTHY CHCTEMY OpraHi3My, III0O
BUPAXKAETHCS Y 3HMKEHHI aKTUBHOCTEH 11 KIIFOYOBUX €H3UMIB — CYNEPOKCUIIUCMYTAa3U
1 KaTalla3u y TKAHWHAX HUPKH, JIET€HI, CEPIIsl, MEUiHKU 1 TOJIOBHOTO MO3KY, TTOPIBHSIHO 3
KOHTPOJIEM; 3HIDKEHHI aKTUBHOCTEH CYNEPOKCHUAANCMYTa3u 1 TIyTaTiOHMEPOKCUAA3H,
3pOCTaHHS BMICTY MaJIOHOBOI'O JHAJBJIETiAy 1 TAPONEPOKCHIIB JIMIAIB Y reMoii3arax
EPUTPOLIUTIB JOCIIITHUX LY PiB.

8. BcraHOBIEHO TKAaHWHHO-3QJICKHI Ta 3aJI©KHI BiI TEPIONy  JTOCTIHKEHB
3akoHOMIpHOCTI BMmicty Kymnpymy, Manrany, Hunky, ®epymy, Maruito, KoOanbty 1
Hikento, a Takoxx 1X KOpEJSIiiHI 3B SI3KHM 3aJIEKHO BiJl TKAHUHU, a TAKOXK KOPEJSIlT MIXK
BMICTOM M€pEpPaxOBaHUX €JIEMEHTIB 1 MOKA3HUKAMH AaHTUOKCHUIAHTHOI CHCTEMH, IO
CBIIUUTH TPO HASIBHICTb B3a€EMO3B’SI3KIB MK KOHIICHTPAIISIMH Yy TKaHMHAX OKPEMHUX
METaJIB 1 PYHKIIIOHYBHHSIM CHUCTEMU aHTHOKCHUIAHTHOTO 3aXHCTY.

9. V tBapuH, siKi onepxyBayv Xjopripudoc y 1031 30 mr/kr ta 50 MI/Kr npu rocTpii i
XPOHIYHIN IHTOKCHKAIII1, BUSIBIICHI CTATUCTHYHO JOCTOBIPHI BIAMIHHOCTI y TMIOBEIIHIII IITYPIB
JOCHITHUX 1 KOHTPOJBHUX Tpym. Yepe3 moOy Tmicisi BBeAECHHS XJopiipudocy y TBapuH
pi3k0 3HM3WIACSA MepudepruyHa TOPU3OHTAIbHA PyXOBa AKTHBHICTH, BCTAHOBIICHO, IO
XJIOpHIpU(POC YMHUTH HEraTUBHUI BIUIMB HAa MEXaHI3MU IPOCTOPOBOI OpIEHTALll Ta
CIPUYMHSE MOPYLIEHHS AOBrOTPUBAJIOL Mam’sATl. Y ILIypiB JOCHAHUX TPyI OApaszy MICIs
BBEJICHHSI XJIOpIIpU(OCY Ma€ MICLE BIPOTAHE 3POCTaHHS TPUBOKHOCTI, MOPIBHSHO 3
KOHTpOJIEM. 3MIHM TOBEIIHKOBUX IIapaMeTpiB TBapWH CBIOYaTh NP0 IOPYIIECHHS
HOPMAJILHOTO (DYHKIIIOHYBaHHSI LIEHTPAJLHOI HEPBOBOI CHUCTEMH IIypiB IMij] BIUIMBOM
xjopnipudocy.

10. XpoHiuHa iHTOKcHKaUig Kapoodypanom y pozax 0,1 mr/kr 1 0,2 Mr/kr
BUKJIMKA€E TMOPYILIEHHS Y (PYHKI[IOHAIBHOMY CTaH1 HEPBOBOi CUCTEMHU TBapHH, 10 OYyJIO
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BUPAXEHO Yy HEraTMBHUX 3MIHAaX 1X KOTHITMBHUX OCOOJMBOCTEH, MOTIPIICHHS
KOPOTKOTPHUBAJIOI 1 IOBrOTPUBAJIOI 1AM’ ST1, 3pOCTAHHS TPUBOXKHOCTI.

11.3a xponiuHoro BmiuBy KapOodypany y mpozax 0,1 mr/kr 1 0,2 Mr/kr
3MIHIOBAJIMCS TMOKA3HUKW aHTHOKCHIAHTHOI CHUCTEMH Yy BCIX TOCIIIKYBaHUX BIIiIax
TOJIOBHOTO MO3KY IIIypiB, 30KpeMa KapOodypaH BHUKIMKAE CTATUCTUYHO BIPOT1IHE
3HUKEHHS BMICTY TJIYTaTiOHY BiJHOBJIEHOTO Yy TKaHMHAX TIMOKaMIy Ta MO304YKa 1
3pOCTaHHS aKTUBHOCTI ITyTaTIOHTpaHCEepa3u y TKAaHUHAX KOPH MIBKYJIb Ta MO30YKa.

12. Mexanizmu xJopoipudoc-1HIYKOBAHOI HEUPOTOKCHUYHOCTI Oe3MmocepeHbO
MOB’SI3aHI 13 OKCHJIATUBHUM CTPECOM, [0 BUKIMKAETHCS JAHOI CIIOIYKOIO.
Xnopripuhoc BHUKIMKAE T0303aJEKHE YIIKOJDKEHHS Ta, SIK HACIIIOK — 3arudenn
HEHPOHIB T'IOKaMIy in Vitro.
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AHOTAIIA

Camura 10. T. ®@isioJsioro-6ioxiMiuyni MexaHi3Mu BIJIMBY XJopmipudocy ta
kap0o¢pypany Ha opraizm TBapuH. — Ha npaBax pykonmucy.

Huceprariiss Ha 3100yTTS HAyKOBOTO CTYIEHS JIOKTOpa OI0JOTIYHHMX HayK 3a
cnemianbHicTiO 03.00.04 — 6ioximis. — [HcTUTYT Glosorii TBapuH HAAH, JIbBiB, 2016.

JlucepTaliiss IpUCBSYCHA BUBYCHHIO OCOOJIMBOCTEH O10XiMivHMX 1 (Pi3i0jorigHmX
MeXaHI3MiB BIUMBY (ocdhopopraHiyanx 1 KapOaMaTHUX CHOJYK Xjopmipudocy 1
kapOodypaHy Ha oprani3M mIypiB. Pe3ynsTaTu mociimkeHass GOpMYyIOTh HOBI ySIBICHHS
po 0coOIMBOCTI Mepediry 010XIMIYHHMX MpoIleciB B opraHizmi mypis 3a Aii XI1D 1 KO,
BHBUYEHO MEXaHI3MMB iX TOKCHMYHOI [Ili Ha PI3HUX PIBHIX OpraHizauli — Bl OKpeMOi
KJIITAHUA (32 yMOB TI€PBUHHOI KYyJbTYPHM HEHPOHIB) 10 IUIICHOTO OpraHi3My.
Po3po6iieHo 1 anpobOBaHO METOOJIOTIIO CIIOCOOY MPUKUTTEBOTO AOCIIKEHHS BILUIUBY
xJjopripudocy Ha picT, PO3BUTOK 1 KUTTE3JATHICTH HEHPOHIB TIMOKAMIy 3a YMOB in
vitro. Ha KynbTypli HEWpOHIB TIMOKaMITy IIypiB TOCHIIKEHO HEHPOTOKCHUYHY Jii0
pI3HUX  KOHIIEHTpaIiid xjoprmipudocy 1 BCTAHOBJICHO, III0 MEXaHI3MHU  I€l
HEHPOTOKCUYHOCTI O€3MOCEPEeIHbO OB s3aH1 13 SBUIEM OKCHJIATUBHOTO CTpECY.
3anponoHOBaHO KOMIUIEKCHY cXeMy 010XIMIYHOTO MeXaHi3My ToKcuyHOCTI XI1D, sxuit
HE OOMEXY€ETbCS 3arajJbHOBIOMOI0 AHTHXOJIIHECTEPA3HOKO €10, a € TaKO0X TICHO
B3a€MO3B’SI3aHMM 13 SIBUILEM OKCHUJATUBHOIO CTpecy. 3’sCOBAHO OCOOJIMBOCTI
OPOTIKaHHS BUIPHOPAAUKAIBHUX MPOLECIB, CTaHy CHUCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO
3aXUCTy, NMOKAa3HUKA MIHEPAIBHOIO OOMIHY y PI3HMX OpraHax Ta OKpPeMHX BIJALIAX
TOJIOBHOTO MO3KY IIYpPiB 32 YMOB IocTpoi a00 XpOHIYHOI IHTOKCHUKAI[li TBApUH.

KurouoBi caoBa: urypi, xuopmipudoc, kapOodypaH, IHTOKCHKAL,
OKCUJATUBHUI CTPEC, aHTUOKCUAHTHA CUCTEMA, LIEHTPaJIbHA HEPBOBA CUCTEMA, MO30K,
HEHPOH, KyJIbTypa KIITUH
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AHHOTAIUA

Caapira 1. T. ®Ou3nog0ro-omoXuMu4ecKHe MeXaHH3Mbl BJIHSHHA
xjaopnupudoca u kapoodypaHa Ha OpraHu3m ;KUBOTHbIX. — Ha nmpaBax pykomnucu.

Juccepranus Ha COUCKaHUE YUEHOW CTENEHU JIOKTOpa OMOJIOTMYECKUX HAayK I10
cnequanbHoct 03.00.04 — Omoxumus. — WMucTuTyr Omonmorum xuBoTHhIXx HAAH,
JIpBOB, 2016.

Juccepranusi TMOCBAIIEHA U3YYEHUIO OCOOEHHOCTEM OMOXMMHYECKHX U
(U3HONOTUYECKUX MEXaHU3MOB BIUsAHUS (PocdopopraHndyeckux H KapOaMaTHUX
coenuHeHnit xjopnupudoca u kKapbodypaHa Ha opraHusM Kpeic. Pe3ynbrarhbl
uccieoBanus (OPMHUPYIOT HOBBIC MPEJCTABICHUS 00 OCOOCHHOCTSX TMPOTECKAHUS
OMOXUMUYECKUX MpoIleccoB B opranu3Me kpbic 3a nedctBus XII® u KD, uzydensr
MEXaHU3Mbl MX TOKCHYECKOIO JEHCTBHS Ha Pa3IMYHBIX YPOBHSIX OpraHu3alud - OT
OT/EJIbHOW KIIETKU (B YCIIOBHUSIX TMEPBUYHOM KYyJIBTYpPbl HEHUPOHOB) 1O LEIOCTHOTO
opranu3Mma. PazpaboraHa u amnpoOupoBaHa METOJOJIOTHS CIOCO0a MPUKUZHEHHOTO
UCCJIEJIOBAHUSI BJIMSIHUSA XJjopnupudoca Ha pPoOCT, pa3BUTHE U KU3HECTIOCOOHOCTH
HEVUPOHOB TUIINIOKaMIIa B YCIOBHUSAX in vitro. Ha KynbType HEMPOHOB TMIIIIOKaMIIa KPbIC
HCCJIEIOBAHO HEMPOTOKCUUECKOE JEHCTBHUE Pa3IMYHBIX KOHILEHTpalMil xjiopnupudoca
1 YCTaHOBJICHO, UTO MEXAHU3MbI 3TOM HEUPOTOKCUYHOCTH HEMOCPEACTBEHHO CBSI3aHBI C
ABJIEHUEM  OKCHUAAUMOHHOTO  crpecca. lIpennmokeHa  KOMIUIEKCHas  cXema
OMOXMMHUYECKOTO0 MexaHu3Ma TokcuyHocTh XII®D, KoTopas He OrpaHUYMBAECTCS
OOIIEN3BECTHBIM AaHTUXOJIMHACTEPA3HBIM JIEUCTBUEM, a TaKKe€ TECHO B3aUMOCBs3aHa C
SBJICHUEM  OKCHUJAIMOHHOTO  CTpecca. BBIsICHEHBI OCOOEHHOCTH  MPOTEKAHUS
CBOOOTHOPAIUKAIBHBIX TPOIECCOB, COCTOSIHUS CHUCTEMbl aHTUOKCHJIAHTHOM 3aIllWTHhI,
MOKa3aTesld MUHEPATILHOTO OOMEHa B Pa3IMYHBIX OpPraHax M OTJiejaX TOJIOBHOTO MO3Tra
KPBIC TIPU OJTHOKPATHOM WJIM XPOHUYECKOU MHTOKCUKAIIUU KUBOTHBIX.

KiroueBbie cjoBa: Kpbickl, xiopnupudoc, kapObodypaH, HHTOKCHKAIUSA,
OKCUJIATUBHBIA CTPECC, AHTUOKCHUJIAHTHAS CUCTEMA, LEHTpajbHAs HEpPBHAs CHUCTEMA,
MO3T, HEUPOH, KyJIbTYypPa KIIETOK.

SUMMARY

Salyha Yu. T. Physiological and biochemical mechanisms of chlorpyrifos
and carbofuran influence on animals. — The manuscript.

Thesis for the degree of doctor of biological sciences, specialty 03.00.04 —
biochemistry. — Institute of animal biology NAAS, Lviv, 2016.

The thesis is dedicated to the study of biochemical and physiological features of
the mechanisms of influence of organophosphate (OP) and carbamate compounds
(chlorpyrifos and carbofuran) on the organism of rats. Organophosphate and carbamate



39

compounds are the main active substances in many pesticides and household chemicals;
they are also used in the chemical industry, medicine, etc. High toxicity of those
xenobiotics causes considerable risk of intoxication.

In our investigation the most attention we have paid to the biochemical
mechanisms of chlorpyrifos toxicity. It is one of the most common and hazardous of OP
compounds, known as the active ingredient of many common broad-spectrum
insecticides. One of the key mechanisms of chlorpyrifos effect is its ability to inhibit
cholinesterases. Our investigations, as well as research works of different scientists,
conducted in recent years have shown the existence of other — cholinesterase-
independent mechanisms of influence of this substance on a living organism.
Chlorpyrifos may act through other mechanisms, including breaking antioxidant-
prooxidant balance. Therefore, despite the fact that oxidative stress induction by
chlorpyrifos is proven, many questions remain unanswered in this field. Among number
of the study goals one of them was to conduct a comparative analysis of key indicators
of the antioxidant defense system in blood, tissues of different organs and main brain
regions of rats intoxicated by chlorpyrifos.

Therefore, the detected changes show that, already at first minutes after the
exposure, chlorpyrifos caused not only cholinesterase inhibition, but also alterations in
glutathione system and lipid peroxidation processes in rat blood and different tissues.
This confirms that biochemical toxicity mechanisms of OPs, and particularly
chlorpyrifos, are connected with pro/antioxidant reactions and processes. Moreover, the
obtained results may become a part of the background for possible construction of
pathways and methods for pharmacological correction and protection of cytotoxic
damage caused by chlorpyrifos or analogous compounds. Successful implementation of
these tasks becomes possible via comprehensive study of the relationship between pro-
and antioxidant processes in different systems and tissues, and other molecular
mechanisms of adverse effects of organophosphorus poisons, focusing on the role of
antioxidant system, lipid peroxidation and anticholinesterase phenomena.

We also set a goal to test the method of intravital microscopy of primary
hippocampal cell cultures to study their growth, development and functioning under the
condition of adding to the incubation medium of chlorpyrifos, as well as to establish the
existence of quantitative changes of these parameters depending on the dose and
duration of the studied toxicant. To visualize nerve cells we used their genetic
modification with the green fluorescent protein (GFP) by the method of magnetofection.
We studied the neurotoxic effects of chlorpyrifos on hippocampal cells in vitro, adding
the chlorpyrifos into the culture medium in different concentrations. Qualitative and
quantitative analysis of neurons incubated during 24, 48 and 72 hours of the experiment
was made. Optimal parameters of the method of intravital study of the chlorpyrifos
effect on growth, development and the livelihoods of hippocampal neurons in primary
cell culture were chosen. It was found that chlorpyrifos adding into the culture medium
lead to statistically significant dose-dependent damage and as a consequence — the cell
death of hippocampal neurons in vitro. Simultaneously, statistically significant
differences in parameters of neurons viability depending on the duration of studied
organophosphorus compound action were observed. We also observed survival of the
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cells incubated in the media with only chlorpyrifos and under the same conditions but
with the addition of Trolox as an antioxidant. It was found that Trolox demonstrated
clear neuroprotective effects at all concentrations of chlorpyrifos tested during the
research period. It is concluded that the negative effect of chlorpyrifos on hippocampal
neurons results, to a considerable extent, in the development of oxidative stress.

So, received results allow to form a fundamental understanding of the
physiological and biochemical characteristics of chlorpyrifos and carbofuran effects on
rats at the different levels of organization - from single cells to whole organism. An
enhanced and complemented by pathway of physiological and biochemical mechanisms
of chlorpyrifos and carbofuran toxicity, which is not limited to generally known
anticholinergic effects, but is also closely linked to the phenomenon of oxidative stress
and metabolism of biologically active metals in body tissues was proposed.

Key words: rats, chlorpyrifos, carbofuran, intoxication, oxidative stress,
antioxidant system, central nervous system, brain, neuron, cell culture.






[Tignucano no npyky 12.04.2016 p.
lapuirypa “Times New Roman”
®opmat 60x84/16. [amnip odceTHUi.
YmMmoB. apyk. apk. 1,9 Haxman 100 mpum.

T30B «Cmapt Cuctem JITI»
79018, m. JIbBiB, Byn. O. CrenaniBuu, 45, Kopit. 3
ten./dakc: (032)2368236



	ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
	Вплив гострої інтоксикації ХПФ у дозі 30 мг/кг на вміст металів у тканинах різних органів щурів через 1, 3, 6, 10 діб після введення препарату. Між мінеральними елементами існують як синергічні, так і антагоністичні взаємодії, які поряд з їх координаційними зв’язками з органічною матрицею (протеїни, ензими, гормони, вітаміни) значною мірою визначають механізми і закономірності більшості фізіолого-біохімічних процесів організму. Відповідно, дисбаланс у елементному гомеостазі з одного боку може призводити до різноманітних порушень метаболізму на молекулярному, клітинному, органному рівнях, а з другого – може про такі порушення сигналізувати. Особливо важливою є роль макро- і мікроелементів у функціонуванні нервової системи, зокрема вони беруть участь у формуванні каталітичних центрів і стабілізації регуляторних центрів більш ніж 1000 ензимів нервової тканини, що забезпечує підтримку різноманітних енергетичних і пластичних процесів.
	Вплив гострої інтоксикації ХПФ у дозах 15 і 30 мг/кг на стан показників АОС у гіпокампі, мозочку та корі великих півкуль головного мозку щурів. Оскільки інтенсивність прооксидантно-антиоксидантних процесів у різних відділах головного мозку тварин, як і інших біохімічних реакцій може відрізнятися, було проведено порівняльне дослідження ключових показників, які характеризують стан АОС у тканинах гіпокампу, мозочку та кори великих півкуль. Як видно з рис. 9, активність СОД була вірогідно нижчою у корі півкуль головного мозку тварин першої та другої дослідних груп, відповідно – на 27,2 (Р<0,05) та 31,4 % (Р<0,05), порівняно до контрольних тканин. Що стосується гіпокампу та мозочку, то у цих відділах головного мозку спостерігалась лише тенденція до зниження цього показника. 
	Хронічний вплив ХПФ у дозі 15 мг/кг на показники АОС у різних відділах головного мозку щурів. З результатів, представлених на рис. 11 видно, що у всіх досліджуваних відділах головного мозку щурів хронічна інтоксикація ХПФ призводила до зниження активностей СОД і ГП та одночасне зростання концентрації ТБК-активних продуктів. 
	Вплив хронічної дермальної інтоксикації ХПФ на глутатіонову систему та вміст продуктів ПОЛ у різних органах щурів. ГПО каталізує відновлення Н2О2, або органічних гідропероксидів за допомогою глутатіону і внаслідок цього захищає клітини та організм у цілому від негативної дії АФО. У наших експериментах (табл. 1) хронічне отруєння щурів ХПФ при його дермальному надходженні викликало зниження активності даного ензиму у тварин першої та другої дослідних груп, відповідно у тканинах нирки – на 26,1 та 41 % (Р<0,05), печінки – на 23,4 та 52,6 % (Р<0,05) у порівнянні до щурів контрольної групи.
	Вплив гострої інтоксикації ХПФ у дозі 50 мг/кг на біохімічні показники крові та тканин різних органів щурів через 15, 30, 45 і 60 хв після введення препарату. В усіх препаратах крові дослідних груп зафіксоване вірогідне зниження активності БХЕ порівняно з контрольними групами інтактних тварин, а саме: на 42,5 % (Р<0,01) – черз 15хв., на 65,5 % (Р<0,001) – черз 30 хв., на 81,1 % (Р<0,001) – черз 45хв. і на 54,6 % (Р<0,01) – черз 60 хв. після введення ксенобіотика Отже, протягом перших 45 хв. після отруєння мало місце різке, зниження активності БХЕ, яке носило практично лінійний характер. Встановлено, що активність ЛФ (рис. 12) у плазмі крові щурів дослідної групи зростала майже вдвічі (Р<0,001) порівняно до контролю через 15, 30 і 45 хв. після введення ХПФ. 
	Дослідження токсичної дії ХПФ на нейрони гіпокампу за умов культури клітин. Було розроблено і апробовано експериментальну схему (Рис. 13), згідно якої спочатку отримували первинну культуру гіпокампіальних клітин, джерелом якої були нейрони виділені з гіпокампів ембріонів щурів 18-добового віку. 
	Дослідження вмісту низки металів у різних відділах головного мозку щурів під дією КФ у дозі 0,2 мг/кг показали вірогідне підвищення концентрації Феруму у гіпокампі на 20  % (Р≤0,001), а в тканинах мозочку – на 33 % (Р≤0,001), тоді як у корі головного мозку різниць у вмісті досліджуваного елементу встановлено не було. Інтоксикація КФ не впливала на вміст Кобальту у різних відділах головного мозку щурів. Встановлено суттєве зниження вмісту Цинку в корі головного мозку на 31 % (Р≤0,001), та мозочку – на 46,5  % (Р≤0,001). На противагу цьому – у гіпокампі концентрація Цинку зростала на 12,5 % (Р≤0,001) у тварин дослідної групи, порівняно до контрольної. Інтоксикація щурів КФ суттєво впливала на вміст Мангану у досліджуваних відділах головного мозку. Зокрема, концентрація цього елемента знижувалася у корі головного мозку на 42,8  % (Р≤0,01), у мозочку на 45,5 % (Р≤0,01), а найбільше зниження виявлено у гіпокампі – на 49,2 % (Р≤0,001). Спостерігали суттєве зниження вмісту Купруму утканині кори головного мозку – на 57,4 % (Р≤0,001) та мозочку – на 61,5 % (Р≤0,001). Цікаво, що водночас у тканинах гіпокампа, вірогідних різниць у концентрації Купруму між дослідною і контрольною групами встановлено не було. З отриманих даних видно, що карбофуран впливав на концентрацію більшості досліджуваних елементів (крім Кобальту) у різних відділах головного мозку тварин. 
	У дослідженні впливу хронічної інтоксикації КФ у дозах 0,1 мг/кг і 0,2 мг/кг на функціонування нервової системи у щурів за допомогою тестів: відкритого поля, екстраполяційного позбавлення, водного лабіринту Моріса, темно-світлої камери було виявлено ряд статистично вірогідних відмінностей між поведінковими параметрами дослідних груп щурів, що зазнали впливу пестициду КФ, та інтактних тварин контрольної групи. 
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