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Аеропалінологічний спектр м. Дніпропетровськ  
як основа профілактики сезонної алергії  

В.В. Родінкова1 

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Вінниця, Україна  

Наведено результати першого для Дніпропетровська спостереження за спектром алергенного пилку у повітрі та змінами його 
концентрації упродовж сезону. Основні пилкопродуценти у досліджуваному місті – амброзія, рослини роду щириця та родини 
лободових, кропива дводомна, рослини роду полин, представники родини складноцвіті, роду тополя, родин злакові, конопляні та 
роду береза. Перша, весняно-літня палінаційна хвиля, яка зазвичай спостерігається в інших містах України, у Дніпропетровську 
мало виражена. Результатом роботи стало створення календаря пилкування алергенних рослин для досліджуваного міста. 
Цей календар потребує постійного оновлення через зміну факторів довкілля, що впливають на розповсюдження природних алергенів.  
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Airborne pollen spectrum of Dnіpropetrovsk city as a basis of hay fever control 

V.V. Rodinkova  

Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine  

Hay fever is important allergenic complain with number of patients rising year by year. Ukraine holds the leading positions in Europe in 
accordance with pollinosis morbidity. Therefore, it’s important to determine regional pollen spectrum for all five climatic and geographical 
zones of the country having certain variety of plants’ allergens. There are just a few cities with a constant pollen monitoring carried out in 
Ukraine. They are Vinnytsia, Kyiv, Odessa and Lviv. Palynological range of other Ukrainian cities remains unknown or poorly studied. 
Dnipropetrovsk – Ukrainian city with location in the Central part of the country in the Steppe zone – isn’t exception as well. Thus, the aim of 
our study was to determine the pattern of airborne pollen distribution and pollen calendar creation for the city of Dnipropetrovsk. Pollen 
count obtained at Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University (VNMU) by Aerobiology Research Group. Study was held in 
2010 from the 17th of March till the 20th of October on daily basis employed volumetric methods using the Burkard trap. It stands on the roof 
of the Dnipropetrovsk Municipal hospital at 20 meters of a relative height above ground. The air samples were sent by currier mail on week-
ly basis from Dnipropetrovsk to Vinnytsia for the research term. 51 pollen types were determined during the study period. The aero-
palinological research was done for the Dnipropetrovsk at first. Study was conducted in association with the European Aeroallergen Network 
(EAN). The EAN tools and the software package “Statistica 5.5” were used for data statistical analysis. The study showed prevalence of the 
airborne herbal pollen types in Dnipropetrovsk. The “weeds : trees” pollen ratio was «88 : 12». Most abundant pollen rain (59% of total an-
nual pollen count) was produced by Ambrosia. The second position with 6% was held by Amaranthus / Chenopodiaceae pollen group and 
Urtica dioica pollen. Artemisia and other representatives of Asteraceae constituted of 5% each. The most abundant tree pollen rain (4% from 
total annual count) was produced by the Populus species. Betula pollen was the next having up 2% of annual pollen rain in Dnipropetrovsk. 
As can be seen, the first arboreal spring-summer pollination wave was not massive in Dnipropetrovsk. It was represented by Populus, Betula, 
Acer, Fraxinus, Quercus, Ulmus, Pinus, Juglans pollen spread in the end of March, whole April and the first weeks of May mostly. How-
ever, the second wave was intensively seen from the mid of July till the mid of October. Important airborne pollen producing taxa were  
Artemisisia, Ambrosia, Asteraceae, Chenopodiaceae, Urtica, Plantago, Polygonaceae pollen at that time. Important airborne pollen allergens 
of Poaceae family (grasses) held the 7th position in the total annual pollen rain and were recorded between two pollination waves from the 
mid of May till the end of June mostly. The worst period for the patients was associated with the Betula, Acer and Quercus pollination from 
13th of April  till the mid of May and with Ambrosia and Artemisia pollination from 28th of July, till September, 30. The present airborne 
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pollen calendar should be considered while diagnosing the hay fever symptoms in sensitive patients. It’s important to continue the pollen count 
and control in Dnіpropetrovsk due to constant changing of climatic and anthropogenic conditions impacting the pollen production and release.  

Keywords: aerobiology; pollen calendar; hay fever; Dnіpropetrovsk  

Вступ  

Одним із чинників довкілля, що рік за роком справ-
ляє все помітніший вплив на здоров’я чутливих до нього 
верств населення, є пилок алергенних (особливо анемо-
фільних) рослин, який переноситься вітром у великих 
кількостях і викликає спалахи сезонної алергії у певний 
період року. Галузь науки, що вивчає розповсюдження 
пилку та спор грибів у повітрі, визначається як аеробіо-
логія (Kagen et al., 2005). Для контролю за якістю та кі-
лькістю перенесеного у повітрі пилку у світі створено 
ряд систем і моніторингових програм, що об’єднують 
зусилля науковців цілих континентів (Sofiev and 
Bergmann, 2013). Наприклад, Європейська аероалерген-
на мережа (European Aeroallergen Network, EAN), метою 
якої є здійснення пилкового аеромоніторингу, була 
створена у 1976 році під егідою Медичного університету 
Відня (Австрія) і наразі включає понад 6000 пунктів 
спостереження за пилком у всій Європі (Jager et al., 
2012). З 2009 року до цієї мережі входить і пункт спо-
стереження Вінницького національного медичного уні-
верситету (ВНМУ), де аналіз пилкового спектра повітря 
ведеться з 1999 року.  

За час існування мережі у більшості європейських 
міст установлено наявність двох хвиль палінації: весня-
но-літньої, представленої пилком дерев, та літньо-
осінньої, представленої пилком трав (Sofiev and 
Bergmann, 2013). Багатосезонні аеропалінологічні дослі-
дження, проведені європейськими (Myszkowska et al., 
2011; Buters et al., 2012; Galan and Dominguez, 2012) та 
українськими вченими (Prikhodko, 2008; Rodinkova, 
2012), також показали з року у рік зростаючу у зв’язку з 
глобальним потеплінням кількість пилку у повітрі та 
зміну сезонної динаміки палінації рослин (Deaka et al., 
2013). Зокрема, для такого важливого європейського 
аероалергену як пилок берези (Betula) встановлено дво-
річний цикл пилкування, а також – тенденцію до більш 
раннього початку палінаційного періоду дерев як у Єв-
ропі, так і в Україні (Grewling et al., 2012; Rodinkova and 
Kremenska, 2011). Ці та інші (Melgar et al., 2012; 
Piotrowska and Kubik-Komar, 2012) отримані дані щодо 
поступової зміни аеропалінологічного спектра у часі 
залежно від погодних і кліматичних умов (Kizilpinar et 
al., 2010) дали змогу говорити про обмежений термін 
валідності будь-якого календаря пилкування аероалер-
генів, складеного для певної місцевості (Sofiev and 
Bergmann, 2013). При цьому доведено регіональність 
пилкового спектра рослин, викликану як факторами до-
вкілля, так і антропогенними чинниками, що зумовлю-
ють наявність тих чи інших насаджень у межах певного 
ландшафту, а, отже, формують і видовий склад флори 
даної місцевості (Bikakci et al., 2010; Oh et al., 2010; Della 
Torre et al., 2010; Molina et al., 2013).  

Тому для контролю за такими чинниками та для по-
передження можливих ризиків виникнення спалахів 
сезонної алергії у багатьох країнах став розвиватись сер-
віс для пацієнтів щодо прогнозування концентрації пил-
ку в атмосфері, здебільшого – на безкоштовній для паці-
єнтів основі (Tormo-Molina, 2008; Hilaire et al., 2012; 

Piotrowska, 2012; Rapielko and Lipiec, 2012). Важливим 
також стало питання оцінки алергенності самого пилку 
та інструментального визначення наявності у ньому фа-
кторів, що спричиняють сенсибілізацію, і визначення їх 
кількості (Fernandes-Gonzalez et al., 2008; Castro et al., 
2011; Weger et al., 2011; Buters et al., 2012). Спроби такої 
оцінки проводяться як за кордоном, так і в Україні 
(Rodinkova et al., 2012). За показниками захворюваності 
населення на поліноз Україна посідає одне з чільних 
місць у Європі. Тому наша країна, що має п’ять клімато-
географічних зон із певною відмінністю рослинних але-
ргенів (Puhlik et al., 2012), потребує проведення аеромо-
ніторингу в усіх цих зонах для встановлення регіональ-
них особливостей палінологічного спектра алергенних 
рослин. На даний час відомі результати багаторічного 
спостереження за пилком анемофільних рослин у Він-
ниці, Києві, Запоріжжі та Львові (Rodinkova, 2012). Па-
лінологічний спектр інших українських міст залишаєть-
ся маловивченим або не вивченим взагалі. Не винятком 
з останньої групи є й Дніпропетровськ, розташований у 
Центральній частині України, у степовій природній зоні.  

Тому мета нашого дослідження – з’ясувати характер 
розповсюдження алергенного пилку у повітрі Дніпропе-
тровська з установленням часу та інтенсивності паліна-
ції рослин і створенням на його основі регіонального 
календаря пилкування алергенних рослин.  

Матеріал і методи досліджень  

Робота виконана у лабораторії аероалергенних мето-
дів досліджень Вінницького національного медичного 
університету, на базі сьомої клінічної лікарні м. Дніпро-
петровськ за підтримки фармацевтичої фірми Merck 
Sharp and Doum (MSD) та Імунологічного дослідного 
інституту Нової Англії IRINE (США) у 2010 році. Проби 
повітря відбирали стандартним волюметричним мето-
дом за допомогою пробовідбірника ударного типу «Бур-
кард» (Burkard trap) (Lanzoni, 2009; Kagen et al., 2004).  

Прилад розташований на даху міської клінічної ліка-
рні № 7 по вул. Шмідта (рис. 1). Розташування приладу 
на даху приміщень, не затінених іншими високими бу-
динками поруч, дає змогу зібрати не лише локальні, а й 
міграційні фракції пилку у даному регіоні (Mozo, 2011).  

 

 
Рис. 1. Прилад Burkard Sporewatch на даху міської 

клінічної лікарні № 7 у м. Дніпропетровськ  
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Дослід проведено 17.03–20.10.2010 р. у цілодобово-
му режимі. На барабан зі стрічкою «Мелінекс» (Melinex 
tape), що керувався годинниковим механізмом і робив 
один оберт у приладі впродовж одного тижня, були віді-
брані 32 щотижневі зразки повітря. Перед відбором зра-
зків стрічку «Мелінекс» вкривали липкою субстанцією 
на основі желатин-гліцерину з додаванням фенолу. Піс-
ля відбору проб барабан зі зразками у герметично закри-
тому металевому боксі разом із протоколом його заміни, 
де відзначались дата, час, погодні умови впродовж тиж-
ня, особливості роботи приладу, надсилали до Вінниці 
службою кур’єрської доставки. У лабораторії аероалер-
генних методів дослідження ВНМУ стрічку, зняту з ба-
рабана, поділяли на 7 рівних фрагментів, що відповідали 
одній добі спостереження. Із кожного фрагмента виго-
товляли один мікроскопічний зразок, який фіксували на 
предметному склі желатином і фарбували основним 
фуксином. Використання основного фуксину – індика-
тора та спеціальної фарби для рослинної сировиини, що 
вибірково забарвлює біологічний матеріал, полегшує 
ототожнення пилкових зерен (п. з.) та їх підрахунок.  

Дослідження вмісту та концентрації пилку у зразках 
атмосферного повітря проведене на системі цифрового 
аналізу зображення VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Ні-
меччина) із використанням мікроскопа Axioscop (Zeiss, 
Німеччина), обладнаного високочутливою мікрофото-
графічною камерою COHU-7922. Для аналізу та підра-
хунку п. з., в основному, використано збільшення 400Х. 
У такий спосіб отримано та проаналізовано 224 зразки. 
Упродовж сезону палінації ідентифіковано п. з. 51 мор-
фологічного типу, що належали відповідній кількості 
рослин різних родин, родів та видів. Це дослідження 
стало першим відомим аеропалінологічним спостере-
женням, проведеним у Дніпропетровську.  

У зв’язку з тим, що підрахунок п. з. на поверхні всьо-
го скла забирає багато часу, для того, щоб швидко отри-
мувати актуальну інформацію, зазвичай аналізується 
тільки певний відсоток площі зразка (Galán et al., 2007). 
Область, обрана для ідентифікації, становила як мінімум 
10% площі всього скельця, згідно з вимогами робочої 
групи Європейського аеробіологічного товариства 
(EAS), яка розробляє вимоги до контролю якості прове-
дення аеробіологічних досліджень (Sofiev and Bergmann, 
2013). Ідентифікацію п. з. проводили методом трьох го-
ризонтальних транссект (Galán et al., 2007) за визначни-
ком аероалергенів, виданим представниками Національ-
ного алергологічного бюро Американської академії але-
ргії, астми та імунології (National Allergy Bureau of the 
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology 
(AAAAI)) (Kagen et al., 2004), а також за програмою 
Pollen Identification Key (Sulmont, 2008) Французької 
національної мережі аеробіологічного моніторингу 
(RNSA), де зазначається також рівень алергенності пил-
ку. В окремих випадках використано атласи пилку та 
спор Європейської частини СРСР (Kuprijanova and 
Aleshina, 1972; Kuprijanova and Aleshina, 1978). Пилок 
ідентифікували до таксономічної категорії виду (в окре-
мих випадках), роду (найчастіше) або родини залежно 
від морфології окремого п. з. (Kagen et al., 2004; Sulmont, 
2008). При обробці даних щодо характеру пилкування 
визначених палінологічних груп рослин використано 
програмний пакет Statistica 5.5 та потужності Європей-
ської аероалергенної мережі (EAN), побудовані на базі 

програмного пакета SPSS. Крім того, для розробки веб-
ресурсу використано системи, які перебувають у віль-
ному доступі, як, наприклад, Tapestry – для веб-
інтерфейсу, Spring Framework – для з’єднання окремих 
частин ресурсу в єдине ціле, PostgreSQL – для підтри-
мання баз даних, Apache POI – для читання та збережен-
ня файлів електронних таблиць, JFreeChart – для ство-
рення графіки та Apache Tomcat – як вмістилище веб-
додатків (European Pollen Information, 2012).  

Тривалість палінаційного періоду рослин кожного 
роду та родини визначали вирахуванням відсотка від 
загальної кількості зібраних за сезон п. з. певної паліно-
логічної категорії. За нормами, прийнятими у EAN 
(European Pollen Information, 2012), сезон пилкування 
рослини починається того дня, коли кількість її пилку у 
повітрі становить 1% загальної суми зібраних упродовж 
року п. з. Закінченням сезону вважається день, коли кі-
лькість зібраного за сезон пилку досягає 95%. Піком 
пилкування вважається найвище значення концентрації 
п. з. у кубометрі повітря, зафіксоване для описуваної 
палінологічної категорії упродовж сезону. Згідно з пра-
вилами EAN, визначається лише один пік пилкування 
для кожної аеропалінологічної категорії упродовж сезо-
ну. Він відповідає найвищій зареєстрованій концентрації 
п. з. даного таксона у повітрі. Пороговим значенням 
концентрації п. з., що, як припускається, може бути клі-
нічно значущою для пацієнтів, була обрана концентра-
ція у 15 п. з./м3 для представників трав’янистих рослин, 
крім полину, де помірною вважається концентрація, 
вища за 25 п. з./м3 у зв’язку з відносно невисокою алер-
генністю пилку представників названого роду. Така ж 
порогова концентрація (25 п.з./м3) вважається клінічно 
значущою для представників деревних рослин, крім то-
полі, пилок якої розглядається як малоалергенний. Тому 
межею помірної концентрації п. з. тополі є така, що пе-
ревищує 50 п. з./м3. Цей поріг концентрації залежить від 
групи алергенності, до якої належить рослина (Frenz, 
1995; Sulmont, 2008). Деревні рослини, як правило, хара-
ктеризуються у рази масивнішою палінацією, ніж 
трав’янисті. Тому концентрації п. з., які для них є кліні-
чно значущими, також є підвищеними порівняно з кон-
центраціями, які беруться до уваги при аналізі можливо-
сті виникнення полінозу до пилку трав’янистих рослин.  

Результати та їх обговорення  

Аналіз особливостей пилкового спектра Дніпропет-
ровська показав, що у повітрі цього міста переважав 
пилок трав (табл. 1). Співвідношення внеску арбореаль-
ної та трав’янистої палінофлори в інтенсивність пилко-
вого дощу склало 88 : 12 на користь трав.  

Загальна кількість п. з. усіх пилкопродуцентів, зібра-
них упродовж сезону пилкування, склала 24724. 59% 
палінологічного спектра Дніпропетровська (табл. 1) 
припадає на пилок амброзії (Ambrosia). Упродовж сезо-
ну ідентифікували 14532 п. з. цієї рослини. На другому 
місці із часткою 6% – рослини групи Amaranthus spp. / 
Chenopodiaceae («рід щириця / родина лободові»), які 
об’єднуються в одну аеропалінологічну категорію через 
морфологічну нерозрізненість п. з. (1462 п. з. зібрані 
упродовж сезону). Так само 6% пилкового спектра 
Дніпропетровська становила частка п. з. кропиви дводо-

5 



 Vìsn. Dnìpropetr. Unìv., Ser. Bìol. Med. 2013. 4(1) 
 

мної (Urtica dioica). Упродовж сезону ідентифіковано 
1377 п. з. цієї рослини. На відсоток менше (5% від зага-
льної масивності пилкування або 1319 п. з.) становила 
частка пилку полину (Artemisia spp.). Решта рослин ро-
дини айстрових (Asteraceae) також внесли 5% до загаль-
ної маси пилкового дощу у Дніпропетровську 
(1195 п. з.).  

Наймасивнішу палінацію серед дерев (1319 п. з., але 
тільки 4% загальної кількості зерен, зібраних у Дніпро-
петровську за сезон), мала тополя (Populus spp.) – найін-
тенсивніший серед усіх деревних пилкопродуцентів. 
Другим наймасовішим за пилкопродукцією представни-
ком деревної флори у Дніпропетровську (2% та 483 п. з., 
зібрані за сезон) була береза (Betula spp.). Проте вона 
посідала лише дев’яту позицію за інтенсивністю форму-
вання пилкового дощу у місті. На сьомій позиції, відді-
ляючи березу від лідера палінації тополі, були злакові 
(Poaceae) – 3% і 652 п. з., зібрані упродовж сезону 

2010 року. На восьмій сходинці розмістились представ-
ники родини конопляні (Cannabaceae) – конопля рудера-
льна (Cannabis ruderalis) та хміль (Humulus lupulus) – із 
часткою у 2% та 518 п. з. за рік (див. табл. 1). Нетипово 
високе десяте місце в аеропалінологічному спектрі 
Дніпропетровська посіла шовковиця (Morus spp.). Її час-
тка становила 2% або 407 п. з., зібраних за сезон. При-
близно однакову із шовковицею кількість зібраних за 
сезон п. з. (385) і частку (2%) мав подорожник. Решта 
таксонів, що потрапили до двадцятки рослин із найма-
совішим пилкуванням, отримали в аеропалінологічному 
спектрі лише 1%, або менше від загальної кількості зі-
браних за сезон п. з. Це (у порядку зменшення внеску в 
інтенсивність пилкового дощу над Дніпропетровськом) 
рослини родини гречкових (Polygonaceae), клен (Acer 
spp.), ясен (Fraxinus spp.), дуб (Quercus spp.), сосна 
(Pinus spp.), в’яз (Ulmus spp.), волоський горіх (Juglans 
regia), вільха (Alnus spp.) та граб (Carpinus sp.).  

Таблиця 1  
Характер пилкування найактивніших представників аероалергенної флори м. Дніпропетровськ (2010 р.)  

№ 
Аеробіологічна категорія 

Сума  
визначених 
за сезон 
п. з. 

M ± σ 

% від за-
гальної 
кількості 
п. з. за рік 

Дата 
початку 
сезону 

Дата  
настання 
піка 

Пікова  
концент-
рація, 
п. з./м3 

Дата  
закінчення 
сезону 

Кількість 
днів із п. з. 
у повітрі  

1 Амброзія (Ambrosia sp.) 14532,0 59,3 ± 176,7 59 12.08 02.09 1491,0 25.09 102 

2 
Щириця / Лободові  
(Amaranthus spp. / Chenopodiaceae) 

1462,0 6,0 ± 13,4 6 29.07 24.08 104,0 25.09 115 

3 Кропива дводомна (Urtica dioica) 1377,0 5,6 ± 11,9 6 16.06 17.06 84,0 31.08 127 
4 Полин (Artemisia spp.) 1319,0 5,4 ± 12,2 5 22.07 01.08 80,0 04.10 99 
5 Айстрові (Asteraceae) 1195,0 4,9 ± 16,7 5 13.08 01.09 143,0 26.09 112 
6 Тополя (Populus alba) 983,0 4,1 ± 28,5 4 08.04 13/04 402,0 20.04 39 
7 Тонконогові (Poaceae) 652,0 2,7 ± 6,1 3 14.05 21.06 45,0 26.09 137 
8 Конопляні (Cannabaceae) 518,0 2,1 ± 7,8 2 29.07 13.08 73,0 31.08 67 
9 Береза (Betula spp.) 483,0 2,0 ± 6,6 2 18.03 20.04 60,0 12.05 48 
10 Шовковиця (Morus spp.) 407,0 1,7 ± 8,5 2 03.05 10.05 74,0 19.05 25 
11 Подорожник (Plantago spp.) 385,0 1,3 ± 4,2 2 03.06 17.08 34,0 25.08 93 
12 Гречкові (Polygonaceae) 248,0 1,0 ± 2,0 1 03.05 18.06 13,0 12.09 99 
13 Клен (Acer spp.) 213,0 0,9 ± 4,3 1 08.04 20.04 44,0 27.04 26 
14 Ясен (Fraxinus spp.) 207,0 0,8 ± 3,0 1 14.04 20.04 26,0 05.05 31 
15 Дуб (Quercus spp.) 199,0 0.7 ± 3,8 1 28.04 03.05 43,0 12.05 25 
16 Сосна (Pinus spp.) 167,0 0,6 ± 2,5 1 09.05 28.05 28,0 01.08 52 
17 В’яз (Ulmus spp.) 135,0 0,6 ± 2,6 1 01.04 13.04 24,0 19.04 25 
18 Волоський горіх (Juglans regia) 121,0 0,5 ± 2,6 <1 03.05 11.05 22,0 12.05 13 
19 Вільха (Alnus spp.) 76,0 0,3 ± 1,0 <1 17.03 13.04 7,0 21.04 30 
20 Граб (Carpinus sp.) 45,0 0,2 ± 0,6 <1 17.03 25.03 5,0 08.05 30 

 
 

Перша, весняна хвиля пилкування, що зазвичай спо-
стерігається в інших містах України та представлена 
деревами, у Дніпропетровську була мало вираженою 
(див. табл. 1). Основним весняним пилкопродуцентом у 
місті була тополя, пік палінації якої досяг високого зна-
чення (402 п. з./м3) 13 квітня, але пилок цієї рослини, як 
уже зазначалось і як установили наші дослідження 
(Rodinkova et al., 2012), не є алергенним. Концентрації 
пилку інших представників арбореальної палінофлори 
жодного разу не перетнули межу у 100 п. з./м3. Наступ-
ний після тополі пік (74 п. з./м3) мала шовковиця. 
Він спостерігався 10 травня. За даними літератури 
(Sulmont, 2008), алергенність пилку шовковиці є нульо-
вою за п’ятибальною шкалою.  

Сезонний максимум пилкування берези з помірною, 
проте клінічно значущою концентрацією (60 п. з./м3) 

спостерігався 20 квітня. П. з. берези мають алергенність 
«5» за п’ятибальною шкалою.  

Наступним за висотою сезонного піка був клен, мак-
симум якого зафіксований в один день із піком берези 
(44 п. з./м3). Але алергенність пилку цієї рослини стано-
вить 0–1 бал. На одиницю менший (43 п. з./м3) пік пил-
кування дуба. Його максимум зафіксований 3 травня. 
Алергенність п. з. дуба – 3 з 5 балів (Sulmont et al., 2008). 
Решта дерев мали піки з низькими концентраціями. 
Це Fraxinus (рослина, що має малоалергенний пилок, із 
піком у 26 п. з./м3, зафіксованим 20 квітня) та Pinus (із 
піком у 26 п. з./м3 неалергенного пилку, зареєстрованим 
28 травня). Пік малоалергенного пилку в’яза (24 п. з./м3) 
припав на 13 квітня. У той самий день спостерігались 
піки вільхи з низькою концентрацією (7 п. з./м3) та лі-
щини звичайної (10 п. з./м3). Ще нижчий сезонний мак-
симум граба (5 п. з./м3) спостерігався 25 березня.  
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У зв’язку з малою інтенсивністю пилкування дерев у 
Дніпропетровську клінічно значущими можуть бути 
лише дні з максимально високими зареєстрованими 
концентраціями п. з. дерев у атмосфері міста. Це період 
з 20 квітня по 3 травня (коли зафіксовано максимум для 
берези та клена) до максимуму пилкування дуба (третя 
декада квітня та перша декада травня).  

Неінтенсивне весняне пилкування деревних рослин 
збіглося з малоінтенсивною палінацією злакових трав із 
родини тонконогових (Poaceae). Сезон активності злаків 
(див. табл. 1, 2) почався 14 травня, а закінчився 29 вере-
сня (тривав 135 діб). Це був найдовший період пилку-
вання, притаманний рослинам Дніпропетровська в опи-
суваному сезоні. П. з. Poaceae ідентифіковано в атмос-
фері міста 137 діб, тобто сезон був дуже щільним, майже 
без інтервалів. Пік палінації злаків із помірною концент-
рацією 45 п. з./м3 зафіксовано 21 червня. Раніше за зла-
кові трави (3 травня) розпочали сезон рослини родини 
гречкових – 131 доба, до 12 вересня. Проте внесок до 
інтенсивності пилкового дощу над Дніпропетровськом 
гречкових малий (див. табл. 1). У свій сезон п. з. гречко-
вих ідентифіковано у повітрі з численними інтервалами 
упродовж 99 діб, а пік мав низьку концентрацію 
(13 п. з./м3).  

Друга хвиля пилкування (літньо-осіння, представле-
на п. з. трав’янистих рослин) почалась у Дніпропетров-
ську 16 червня з пилкування кропиви (тривало до 
31 серпня – 76 діб). Пилок кропиви ідентифіковано у 
повітрі міста упродовж 127 діб. Максимум палінації 
кропиви спостерігався на добу пізніше за початок стати-
стично вирахуваного сезону палінації (17 червня). На-
ступним у літньо-осінню хвилю (22 липня) пилкування 
почав полин. Його максимум із високою концентрацією 
(80 п. з./м3) спостерігався 1 серпня (див. табл. 1), а закін-
чився 4 жовтня. Через тиждень після полину (29 липня) 
почався сезон реєстрації п. з. групи «рід щириця / роди-
на лободові» (Amaranthus spp. / Chenopodiaceae). Річний 
максимум цієї групи, палінація якої у місті була другою 
за масивністю після амброзії, спостерігався 24 серпня. 

Він мав високу концентрацію (104 п. з./м3). Закінчився 
сезон 25 вересня (див. табл. 1) і тривав 58 діб. Сезон був 
нещільним: п. з. щириці та лободових реєструвались у 
повітрі Дніпропетровська упродовж 115 діб. В один день 
із полином (29 липня) зафіксовано початок пилкування 
рослин родини конопляні. Їх палінація була доволі інте-
нсивною, адже у загальній структурі активності аеро-
алергенів конопляні посіли восьме місце. Проте, за да-
ними Sulmont (2008), пилок представників родини не є 
алергенним. Високим (73 п. з./м3) був і пік, що спостері-
гався 13 серпня. Усього п. з. родини спостерігалися у 
повітрі Дніпропетровська з інтервалами упродовж 
67 діб, а статистично визначений сезон тривав 33 доби. 
Ще одним аероалергеном, який у місті на Дніпрі посідав 
незвично для нього високу, п’яту сходинку у загальній 
структурі основних пилкопродуцентів, були представ-
ники родини айстрових (Asteraceae), за винятком п. з. 
амброзії та полину. Сезон активності цих трав, що ма-
ють помірну алергенність (3 бали за п’ятибальною шка-
лою) (Buters et al., 2012), почався 13 серпня та тривав до 
26 вересня (44 доби). Пікова концентрація п. з. цього 
аероалергену з високим показником (143 п. з./м3) спо-
стерігалась 1 вересня. У цілому п. з. айстрових реєстру-
вались у повітрі Дніпропетровська упродовж 112 діб.  

Незважаючи на присутність у повітрі п. з. інших пи-
лкопродуцентів, з 12 серпня до 29 вересня основною 
складовою повітряного контенту та головним алерген-
ним фактором для жителів Дніпропетровська стала амб-
розія. Її пилкування було найінтенсивнішим серед усіх 
представників аеропалінофлори цього пункту спостере-
ження. Воно тривало з 20-х чисел липня до кінця часу 
спостереження у жовтні (див. табл. 1), хоча сезон, разом 
із клінічно значущими концентраціями, почався 12 сер-
пня і тривав до 25 вересня (див. табл. 2). Сезонний мак-
симум із надвисокою та найбільшою для українських 
міст концентрацією пилку амброзії (1491 п. з./м3) спо-
стерігався 2 вересня. Статистично визначений сезон пи-
лкування становив 44 доби, а всього п. з. амброзії реєст-
рували у повітрі міста упродовж 102 діб.  

Таблиця 2  
Календар пилкування основних представників алергенної аеропалінофлори м. Дніпропетровськ (2010 р.)  

Березень Квітень Травень Червень Липень Серпень Вересень Жовтень 
№ Назва 

ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ І ІІ 
1 Клен – – – + – – – – – – – – – – – – – – – – – – 

2 В’яз – – – + – – – – – – – – – – – – – – – – – – 

3 Береза – – – ++++ ++ – – – – – – – – – – – – – – – – – 

4 Дуб – – – – – ++ + – – – – – – – – – – – – – – – 

5 Кропива – – – – – – – – – – – – ++ – – + + – – – – – 

6 
Айстрові  
(без Ambrosia  
та Artemisia) 

– – – – – – – – – – – – – – – ++ +++ ++ + – – – 

7 Злакові трави – – – – – – + + – + +++ ++ +++ + – ++ + – – – – – 

8 Полин – – – – – – – – – – – – – +++ +++ + ++ + ++ + + – 

9 Амброзія – – – – – – – – – – – – – – – +++ +++ +++ +++ +++ ++ + 

10 Лобода – – – – – – – – – – – – – – – ++ +++ ++ ++ – – – 

Примітка: «–» – слабка палінація, «+» – понижена активність, «++» – помірна активність, «+++» – висока активність, 
«++++» – найвища активність (піковий період).  

За наведеними результатами аеропалінологічного 
моніторингу складено сучасний календар пилкування 
аероалергенних рослин м. Дніпропетровськ (див. табл. 2). 
У ньому представлено 10 аеропалінологічних категорій 
рослин, п. з. яких найчастіше реєструються в атмосфері 

Дніпропетровська та мають виражену алергенність, до-
ведену клінічно для української популяції (Rodinkova 
and Kremenska, 2011). Узагальнюючи результати дослі-
дження, бачимо, що найгіршими для пацієнтів є ІІ та 
ІІІ декади квітня, асоційовані з пилкуванням берези, та 
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І декада травня, коли інтенсивно пилкує дуб. Улітку 
клінічно важливими для пацієнтів, чутливих до пилку 
злаків, є ІІІ декада червня, І та ІІ декади липня. Пацієнти, 
чутливі до п. з. полину та амброзії (пилок цих рослин 
відомий здатністю викликати перехресні реакції (Sofiev 
and Bergmann, 2013)), потерпатимуть від полінозу, ви-
кликаного здебільшого п. з. Artemisia spp. з ІІІ декади 
липня, а з ІІ декади серпня й до кінця вересня превалю-
ючим алергенним чинником атмосфери Дніпропетров-
ська можуть бути п. з. амброзії. У цей же період, як за-
значено вище, сезонну алергію можуть зумовлювати 
також п. з. інших представників родини айстрових.  
Наведений календар пилкування алергенних рослин 
рекомендується до уваги лікарів-алергологів та їх паціє-
нтів як основа коректної діагностики та профілактики 
сезонної алергії у певний період року. За його допомо-
гою можна не лише корегувати діагностику та лікування 
алергологічних станів поза сезоном активності рослин, а 
й попереджувати настання алергійної симптоматики у 
сенсибілізованих осіб перед цвітінням того чи іншого 
продуцента алергійного пилку.  

Висновки  

Таким чином, у Дніпропетровську не спостерігають-
ся класичні весняна та літньо-осіння хвилі пилкування, 
виражені в інших містах України. У місті добре вираже-
на літньо-осіння хвиля з превалюючим інтенсивним пи-
лкуванням амброзії з надвисокими піками та загальною 
масивністю, що перевищує 60% загальної кількості пил-
ку, зібраного у місті упродовж сезону.  

Найгіршими для пацієнтів є ІІ та ІІІ декади квітня, 
асоційовані з пилкуванням берези, та І декада травня, 
коли інтенсивно пилкує дуб. Улітку клінічно важливими 
для пацієнтів, чутливих до пилку злаків, є ІІІ декада чер-
вня, І та ІІ декади липня. Пацієнти, чутливі до п. з. поли-
ну та амброзії, потерпатимуть від полінозу, викликаного 
здебільшого п. з. Artemisia, у ІІІ декаду липня та І декаду 
серпня, а з початком серпня й до кінця вересня прева-
люючим алергенним чинником атмосфери Дніпропет-
ровська є пилок амброзії: у цей період концентрації її 
п. з. перевищують поріг у 15 п. з./м3.  

Найінтенсивішну палінацію у Дніпропетровську, 
крім амброзії, мають рід щириця / родина лободові, кро-
пива дводомна, полин і рослини родини айстрових.  

Наведений календар пилкування алергенних рослин 
рекомендовано до уваги лікарів-алергологів та їх пацієн-
тів для діагностики та профілактики сезонної алергії. 
Календар, через поступову зміну факторів довкілля, що 
впливають на розповсюдження природних алергенів, 
потребує подальшого оновлення.  
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Антагоністична активність пробіотиків із бацил  
до ізолятів бактерій ротової порожнини пацієнтів із пародонтитом  

О.Ю. Рівіс, М.В. Кривцова, В.І. Ніколайчук2 

Ужгородський національний університет, Ужгород, Україна  

Значна поширеність запальних захворювань тканин пародонта свідчить про необхідність проведення профілактичних і лікува-
льних заходів. Наші попередні дослідження показали високу резистентність штамів, виділених із ротової порожнини пацієнтів із 
пародонтитом, до антибіотиків, що свідчить про необхідність пошуку альтернативних методів лікування цього захворювання. 
Останніми роками велика увага приділяється вивченню можливості використання пробіотиків із метою корекції мікрофлори рото-
вої порожнини. У статті описано сучасні дані про потенційні переваги та основні властивості спорових пробіотиків роду Bacillus, 
що показують перспективність і актуальність їх використання у стоматологічній практиці. Наведено результати досліджень in vitro 
антагоністичних властивостей бацилярних біопрепаратів («Біоспорин», «Субалін», «Нормофлора», «Ентерожерміна») на клінічні 
штами мікроорганізмів, виділених із ротової порожнини пацієнтів із запальними захворюваннями тканин пародонта. Найбільшою 
антагоністичною активністю володіє препарат «Біоспорин». Це може бути пов’язано з наявністю двох пробіотичних штамів у його 
складі. Тому актуальним залишається проведення подальших досліджень із метою корекції мікробіоценозу ротової порожнини 
пацієнтів із пародонтитом за допомогою пробіотиків.  

Ключові слова: мікрофлора; пародонти; пробіотики роду Bacillus; мікробний антагонізм  

Antagonistic activity of Bacillus probiotics  
against bacteria isolates of oral cavity of patients with periodontitis  

O. Rivis, M. Kryvtsova, V. Nikolajchuk  

Uzhgorod National Unisversity, Uzhgorod, Ukraine  

It is admitted that the normal human microflora plays an important role in supporting homeostasis, forming immune mechanisms and 
metabolism. Nowadays, there is a constant growth of different diseases due to microbiological imbalance in a human organism. Preparations 
containing “good bacteria” have been used for therapeutic purposes since ancient times. The mechanism of probiotics influence comprises 
their ability to compete for adhesion sites with the pathogens, to exhibit antagonistic activity and stimulate the immune system of a host. 
Most of probiotics commonly used are the spores of Bacillus. Initially the main focus of their use was the prevention of gastrointestinal dis-
orders. So, the use of probiotics in dental practice is a poorly studied area. In recent years, probiotics have been investigated to provide the 
oral health. Therefore the study of using probiotics for correction of the oral microflora in people with inflammatory diseases of the perio-
dontal tissues is promising. Our previous studies have shown changes in microbial community of an oral cavity in patients with periodontitis. 
In particular, the reducing number of obligate microorganisms and increasing number of pathogens was demonstrated. The paper describes 
the current data on the potential benefits and basic properties of the Bacillus spore probiotics, which demonstrate the viability and relevance 
in dental practice. The study tested antagonistic activity of commercial Bacillus probiotics "Biosporin" ("Biopharma", Ukraine), 
"Subalinum" ("Biopharma", Ukraine), "Normaflore" ("Sanofi-Aventis Zrt.", Hungary) and "Enterogermina" ("Sanofi-Synthelabo SpA", 
Italy) against clinical strains of microorganisms isolated from the oral cavity of patients with periodontitis. Thus, further studies on the role of 
spore probiotics in correction of the oral cavity microflora as a part of complex treatment of periodontitis should be carried out. 

Keywords: microflora; periodontitis; Bacillus probiotics; microbial antagonism  
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Introduction  

All local microbe ecosystems by close interaction 
between themselves and the organism of a human create the 
unified symbiotic system which sustainable function due to 
the complicated and diversified mechanisms of regulation 
(Simonova and Ponomareva, 2008). However, the dynamic 
balance between the normal and pathogenic microflora in the 
oral cavity may change under influence of local and / or 
general factors what may cause some diseases. One of the 
most common diseases affected the oral cavity are caries and 
inflammation of periodontal tissue.  

Application of the antiseptics and antibacterial drugs for 
treatment of periodontitis quite often results in the 
complication of the microbial imbalance of oral cavity. 
Another point of concern is resistance of microorganism to 
the antibiotics. Our recent studies demonstrated the high 
resistance of strains isolated from the periodontal pocket of 
the individuals affected by periodontitis to antibiotics what 
testifies to the fact that it is necessary to develop alternative 
methods for correction of microflora in the oral cavity of the 
human suffering this disease (Rivis, 2012). Gasula and 
Cutting (2002) by genetic-engineering chimeric gene fts H-
lacZ which is expressed only in the vegetative cells 
established that the spore B. subtilis is able to sprout in the 
stomach of a mice and proved its ability to have probiotic 
effect.  

Employment of the bacillary probiotics for the correction 
of the microbial community is considered very instrumental 
for the following reasons: antagonistic effect on the 
pathogenic and conditionally pathogenic microorganisms 
caused by dipicolinic acid of spores and the antibiotics, 
bacteriocins and ferments which are synthesized by 
vegetative forms; stimulation of immunocompetent cells, 
activation of production of interferons (Hong et al., 2004; 
Skrypnik and Maslova, 2009).  

The recent investigations have already proved the 
efficiency of application in dentistry of probiotic strains of 
Lactobacillus for the correction of the microflora of the oral 
cavity (Marsh, 2000; Reddy et al., 2011). In particular, 
Krasse et al. by application of L. reuteri in the oral cavity 
noted reduction of bleeding in the gums of the patients 
suffering gingivitis and inhibition of its further development 
(Vaseva, 2010; Narang et al., 2011; Agarwal et al., 2011). 
Koll-Klais and others discovered that the resident lactobacilli 
flora is able to inhibit the growth of Porphyromonas 
gingivalis and Prevotella intermedia correspondingly by 82 
and 65% (Narang et al., 2011; Agarwal et al., 2011; Mohanty 
et al., 2012). Probiotic strains included into the periodontal 
bandage in the optimal concentration 108 CFU/ml are able to 
oppress the amount of periodontal pathogenes such as 
Bacteroides sp., Actynomices sp., S. intermedius and C. albi-
cans (Agarwal et al., 2011; Narang et al., 2011; Mohanty et 
al., 2012). The above authors established that the period of 
remission following the treatment of periodontitis by appli-
cation of bandages contained L. casei lasts 10–12 months. 
It was observed that the patients who consumed the chewing 
gum containing probiotics had improved their periodontal 
status (Mohanty et al., 2012). Elahi et al., testing the 
character of colonization of L. acidophilus and L. fermentum, 
showed rapid dicrease of C. albicans in the oral cavity of a 
mouse after taking of probiotic strains (Narang et al., 2011). 

The application of Bacillus probiotics is considered very 
prospective in the dentistry. In particular, the alternative 
method was tested in vitro for the prevention of purulent 
complications occurred after extraction of a tooth by 
application of Bacillus based biopreparations (Rusyn et al., 
2012). So far, it is very important to proceed the 
investigations focused on correction of the microflora of the 
oral cavity of the people who suffer periodontitis by 
application of Bacillus probiotics.  

The purpose of the article is to demonstrate the 
antagonistic effect of the probiotic products of the genus 
Bacillus (“Biosporin”, “Subalinum”, “Normoflore”, 
“Enterogermina”) as to the clinical strains of the microorga-
nisms isolated from the oral cavity of the people suffering of 
inflammation of periodontal tissue.  

Materials and methods  

The subject of investigation are probiotic preparations 
produced of the microorganisms of the genus Bacillus, 
namely “Biosporin”, “Subalinum”, “Normaflore”, 
“Enterogermina”. “Subalinum” dry (producer “Biopharma”, 
Ukraine) is the microbic mass of live antagonistic active 
culture Bacillus subtilis B-5020, freeze dried by adding 
sucrose-gelatin medium. “Biosporin” (producer 
“Biopharma”, Ukraine) contains the dry strains of Bacillus: 
B. subtilis B-5007 and B. licheniformis B-5514. 
“Entergermina” (producer “Sanofi-Synthelabo S.p.A.”, Italy) 
is the suspension for per oral application which contains 
spores of polyresistant strains Bacillus clausii. “Normaflore” 
(producer “Sanofi-aventis Zrt.”, Hungary ) is the suspension 
for per oral application which contains spores of 
polyresistant strains Bacillus clausii.  

The subject of investigation are the cultures of clinical 
strains of microorganisms isolated from the periodontal 
pocket of the people with periodontitis, namely Neisseria sp., 
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Enterobacter 
aerogenes № 1, Enterobacter aerogenes № 2, Escherichia 
coli, Streptococcus mutans. Intermicrobe interrelations were 
investigated by application of the method of deferred 
antagonism (perpendicular streak) as to their ability to 
oppress the vital activity of various quantity of test-cultures 
and values of the zones of deferred growth (Ryzhkova et al., 
2009). The suspension of cultures of probiotic 
microorganisms in the concentration equal to one dose of 
preparation was sown along the diameter of the dried Petri 
dish with the Gause’s medium № 1. The crops were 
incubated 24 hours in the thermostat under +37 ± 1 °C and 
24 hours at room temperature. After that by perpendicular 
streak 1–2 mm back from the line of growth the suspensions 
of one day cultures of clinical test strains of the 
microorganisms were sown. The tests were conducted 
3 times. The results of investigations were approved after 
18 hours of incubation with reference to the zones of 
inhibition of growth of test-strains by measuring these zones 
by a ruler in mm. The simultaneous sowing by streak on the 
dish with the same medium without investigated probiotics 
was used for the control of growth of test-cultures. The test 
strains were considered insensitive when the zone of deferred 
growth was 0–4 mm, a bit sensitive with the zone of deferred 
growth 5–10 mm and highly sensitive with the zone of 
deferred growth 10 mm. In every case for every test-strain it 
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was calculated the average arithmetic value of deferred 
growth and its error (M ± m).  

Results  

By investigation of the antagonistic activity of probiotics 
it was established that bacteries being the background of the 
biopreparations, have demonstrated different level of 
opression effect to various strains of test-cultures. As you see 
at the table probiotic “Biosporin” demonstrated the highest 
anatagonistic effect. The highly sensitive to the effect of this 
preparation were such bacterial strains as Neisseria sp., S. 

aureus, C. albicans, E. coli, what is testified by signficant 
zone (s) of deferred growth of these cultures (Table).  

“Biosporin” was the only one among the studied probiot-
ics that inhibited the growth of C. albicans (competitive in-
hibition zone was 10 mm). Very low antagonistic effect of 
this preparation was marked on the clinical strains of En-
terobacter. Perhaps high antagonistic activity of the “Bio-
sporin” provided by the presence of two Bacillus strains 
(Fig.). The preparation “Subalinum” supresses the growth of 
clinical strains of genus Neisseria and Staphylococcus. Its 
sizes of inhibition growth were 20.3 and 16.7 mm respec-
tively. It turned out that the rest of the strains were either not 
sensitive or low sensitive to that probiotics.  

Table  
Antagonistic activity of probiotics based strains genus Bacillus  

Zone of inhibition (M ± m, mm) 

№ Test strain Subalinum 
B. subtilis B-5020 

Biosporin 
B. subtilis B-5007, 

B. licheniformis B-5514 

Normaflore 
B. clausii 

Enterogermina 
B. clausii 

1 Neisseria sp. 20,30 ± 0,33 21,00 ± 1,00 2,33 ± 0,33 1,33 ± 0,67 
2 Staphylococcus aureus 16,70 ± 0,33 15,70 ± 0,90 1,67 ± 0,33 1,67 ± 0,33 
3 Candida albicans 3,33 ± 0,67 10,00 ± 0,10 2,00 ± 0,10 2,33 ± 0,33 
4 Enterobacter cloacae № 1 1,33 ± 0,33 1,00 ± 0,10 0,33 ± 0,33 0 
5 Enterobacter cloacae № 2 1,67 ± 0,33 2,67 ± 0,33 0,67 ± 0,67 1,33 ± 0,33 
6 Escherichia coli 4,00 ± 0,58 13,00 ± 1,00 3,00 ± 1,00 1,67 ± 0,33 
7 Streptococcus mutans 0 0 0 0 

 

 

           

Fig. Bacteriostatic effect of probiotic “Biosporin” on strains of microorganisms isolated from the oral cavity of patients  
with periodonttits: 1 – Neisseria sp., 2 – S. aureus, 3 – C. albicans, 4 – E. cloacae № 1, 5 – E. cloacae № 2, 6 – E. coli 

Probiotics “Normaflore” and “Entergermina” demon-
stared low anatogostic effect to all the studied clinical strains. 
The sizes of inhibition zones vary from 0 to 3 mm.  

All investigated biologics demostrated very low ana-
togonistic effect to the clinical strains of genus Enterobacter. 
The investigation of antogonistic effect of the spore (bacil-
lary) probiotics as to the clinical strains of Streptococcus of 
the oral cavity (in particular S. mutans) showed no growth 
oppression of the above culture.  

Discussion  

Nowadays widespread use of antibiotics provokes the 
development and proliferation of the antibiotic resistant 
strains. The aftermath of that tendency is a microbial imbal-
ance in human organs and systems, and impact on the whole 
human body. For instance, imbalance of the oral cavity mi-

croflora may entail the changes in stomach microflora. The 
application of probiotics is considered to be the most pro-
spective and effective way for dysbiosis treatment. The ma-
jority of the probiotics are designated for treatment and pre-
vention of the microbial imbalance of alimentary canals, 
while separate probiotics are designated for sanitation of an 
oral cavity and urogenital system.  

The most common probiotic strains belong to the genera 
Lactobacillus and Bifidobacterium. Currently used probiotic 
microorganisms in oral treatment are: L. acidophilus, 
L. rhamnosus, L. casei, B. bifidum, B. longum and others 
(Jain and Sharma, 2012; Vishnu, 2012). Some authors con-
sider that there is the interconnection between daily con-
sumption of food and development of periodontitis (Narang 
et al., 2011; Mohanty et al., 2012). Milk, milk products and 
yoghurt are the most popular carriers of probiotics. Milk 
contains calcium, calcium lactate and other organic and inor-
ganic compounds with known anti-cariogenic properties. 
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Thus, they prevent the colonization of oral cavity by patho-
gens (Jain and Sharma, 2012).  

The results obtained in vitro testify that some industrial 
strains of spore-forming bacteria used in probiotic prepara-
tions demonstrate high antagonistic effect to the clinical 
strains of pathogenic microorganisms isolated from the 
periodontal pocket. Thereby, continuation of the research of 
probiotics of the spore-forming bacteria is promising for the 
rising capabilities for the microbiological balance correction 
in the oral cavity of people with periodontitis.  

Conclusion  

The antagonistic effect of the modern probiotic prepara-
tions based on the strains of the spore-forming microorgan-
isms is under research. It is established that probiotic prepa-
rations “Biosporin” and “Subalinum” are characterized by 
pronounced antagonistic effect to clinical strains of patho-
genic and conditionally pathogenic microorganisms such as 
Neisseria sp. and S. aureus . The antagonistic effect to the 
strains of genus Enterobacter and Streptococcus isolated from 
the oral cavity is less pronounced. Probiotic “Biosporin” inhib-
its growth of C. albicans and E. coli. Due to the our research 
the modern biologics may be recommended as one of the 
remedies for the microflora correction of oral cavity.  

References  

Agarwal, E., Bajaj, P., Guruprasad, C.N., Naik, S., Pradeep, 
A.R., 2011. Probiotics: A novel step towards oral health. 
Archives of Oral Sciences & Research 1(2), 108–115.  

Casula, G., Cutting, S.M., 2002. Bacillus probiotics: Spore ger-
mination in the gastrointestinal tract. Applied and Environ-
mental Microbiology 68(5), 2344–2352.  

Duc, L.H., Hong, H.A., Barbosa, T.M., Henriques, A.O., Cut-
ting, S.M., 2004. Characterization of Bacillus probiotics 
available for human use. Applied and Environmental Micro-
biology 70(4), 2161–2171.  

Jain, P., Sharma, P., 2012. Probiotics and their efficacy in im-
proving oral health: A review. Journal of Applied Pharma-
ceutical Science 2(11), 151–163.  

Hong, H.A., Duc, L.H., Cutting, S.M., 2005. The use of bacte-
rial spore formes as probiotics. FEMS Microbiologe Re-
views 29, 813–835.  

Marsh, P.D., 2000. Role of the oral microflora in health. Micro-
bial Ecology in Health and Diseases 12, 130–137.  

Meurman, J.H., 2005. Probiotics: Do they have a role in oral 
medicine and dentistry? Eur. J. Oral. Sci. 113, 188–196.  

Mohanty, R., Nazareth, B., Shrivastava, N., 2012. The potential 
role of probiotics in periodontal health. RSBO 9(1), 85–88.  

Narang, S., Gupta, R., Narang, A., 2011. Probiotics in oral 
healthcare – A review. International Journal of Scientific & 
Engineering Research 2(1), 1–5.  

Reddy, R.S, Swapna, L.A., Ramesh, T., Rajesh Singh, T., 
Vijayalaxmi, N., Lavanya, R., 2011. Bacteria in oral health – 
probiotics and prebiotics. A review. International Journal of 
Biological & Medical Research 2(4), 1226–1233.  

Rivis, O.J., Kryvcova, M.V., Nikolajchuk, V.I., Semenova, 
G.M., Barani, J.A., 2012. The microflora of the oral cavity 
of the people with inflammatory diseases of periodontal tis-
sue in Uzhgorod area [Mikroflora rotovoi' porozhnyny ljudej 
z zapal'nymy zahvorjuvannjamy tkanyny parodontu v 
Uzhgorods'komu rajoni]. Visnyk Problem Biologii' i Medy-
cyny 3(1), 121–124 (in Ukrainian).  

Rusyn, V.V., Potapchuk, A.M., Petrov, V.O., Belej, O.L., Bo-
jko, N.V., 2012. Prospects of the bacilli based bioprepara-
tions implementation in the dental practice [Perspektyvy 
vykorystannja bacyljarnyh biopreparativ u stomatologijanij 
praktyci]. Biomedical and Biosocial Anthropology 15, 134–
139 (in Ukrainian).  

Ryzhkova, T.A., Babych, J.M., Kalinichenko, S.V., Skljar, N.I., 
Shkodovs'ka, N.J., Dubova, L.M., Danylina, S.S., Matjun-
ina, D.M., 2009. Manifestation of antagonistic properties of 
bacteria under aerobic and microaerophilic growth condi-
tions [Projav antagonistychnyh vlastyvostej mikroorganiz-
miv pry aerobnyh i mikroaerofil'nyh umovah i'h kul'tyvu-
vannja]. Eksperymental'na i Klinichna Medycyna 1, 47–52 
(in Ukrainian).  

Simonova, E.V., Ponomareva, O.A., 2008. The role of normal 
microflora in supporting human health [Rol' normal'noj mik-
roflory v podderzhanii zdorov'ja cheloveka]. Sibirskij Medi-
cinskij Zhurnal 8, 20–25 (in Russian).  

Skrypnik, I.N., Maslova, A.S., 2009. Modern spore-creating 
probiotics in clinical practice [Sovremennye sporoobrazu-
jushhie probiotiki v klinicheskoj parktike]. Suchasna 
Gastroenterologіja 47(3), 81–90 (in Russian).  

Stamatova, I.V., 2010. Probiotics activity of Lactobacillus del-
brueckii subsp. bulgaricus in the oral cavity: Academic dis-
sertation. Helsinki, 82 p.  

Twetman, S., Stecksen-Blicks, C., 2008. Probiotics and oral 
health effects in children. Int. J. of Pead. Dent. 18, 3–10.  

Vishnu, H.P., 2012. Probiotics and oral health. Oral health care – 
pediatric, research, epidemiology and clinical practices 11, 
195–204.  

Надійшла до редколегії 17.03.2013  

13 



 Vìsn. Dnìpropetr. Unìv., Ser. Bìol. Med. 2013. 4(1) 
 

 

Вісник Дніпропетровського університету. Біологія. Медицина  
Vìsnik Dnìpropetrovs’kogo unìversitetu. Serìâ Bìologìâ, medicina  

 
Visnyk of Dnipropetrovsk University. Biology, medicine.  

2013. 4(1)  
 

ISSN 2310-4155 
 

www.medicine.dp.ua 

 

УДК 575.155:616.697  

Хромосомні аномалії у чоловіків  
із різним ступенем порушення сперматогенезу  

Л.Я. Пилип1, Л.О. Спіненко1, В.Д. Зукін1, Н.М. Білько23 
1Клініка репродуктивної медицини «Надія», Київ, Україна  

2Центр молекулярних та клітинних досліджень  
Національного університету «Києво-Могилянська академія», Київ, Україна  

Проведено аналіз частот і типів хромосомних аномалій у 724 чоловіків із безпліддям. Аномалії каріотипу виявлено у 48 (6,6%) 
пацієнтів. Аномалії аутосом склали 67%, гоносом – 33%. Аномалії аутосом представлено структурними перебудовами. Реципрокні 
транслокації виявлено у 19 пацієнтів (2,6%), робертсонівські транслокації – у 9 (1,2%), інверсії – у 4 (0,6%). Аномалії гоносом 
включали 14 випадків анеуплоїдії статевих хромосом та 2 випадки термінальної делеції хромосоми Y. Синдром Клайнфельтера 
виявлено у 67% пацієнтів з азооспермією. Зареєстровано достовірне підвищення частоти кількісних хромосомних аномалій у групі 
пацієнтів з азооспермією (P < 0,001). Різниці у частотах структурних аномалій у підгрупах пацієнтів не виявлено. Зареєстровано 
підвищення частоти хромосомних аномалій у підгрупах пацієнтів зі зниженням концентрації сперматозоїдів. Хромосомні аномалії 
виявлено з частотою 1,1% у пацієнтів із нормозооспермією, 4,3% – у пацієнтів з астенозооспермією, 6,5% – у пацієнтів з олігоасте-
нозооспермією, 11,6% – у пацієнтів з олігоастенотератозооспермією та 35,0% – у пацієнтів з азооспермією. Виявлено достовірне 
підвищення частоти хромосомних аномалій у пацієнтів з азооспермією (P < 0,001) та олігозооспермією (P < 0,001), порівняно з 
чоловіками без відхилень показників спермограми. Отримані результати розглянуто в контексті їх застосування для визначення 
групи пацієнтів, дослідження каріотипу яких необхідне перед проведенням циклів допоміжних репродуктивних технологій.  

Ключові слова: хромосомні аномалії; безпліддя; каріотип; азооспермія; олігозооспермія  

Chromosomal abnormalities in patients with sperm disorders 

L.Y. Pylyp1, L.A. Spinenko1, V.D. Zukin1, N.M. Bilko2  
1Clinic of Reproductive Medicine “Nadiia”, Kyiv, Ukraine 

2Centre of Molecular and Cell Research, National University of “Kyiv-Mohyla Academy”, Kyiv, Ukraine 

Chromosomal abnormalities are among the most common genetic causes of spermatogenic disruptions. Carriers of chromosomal ab-
normalities are at increased risk of infertility, miscarriage or birth of a child with unbalanced karyotype due to the production of unbalanced 
gametes. The natural selection against chromosomally abnormal sperm usually prevents fertilization with sperm barring in cases of serious 
chromosomal abnormalities. However, assisted reproductive technologies in general and intracytoplasmic sperm injection in particular, en-
able the transmission of chromosomal abnormalities to the progeny. Therefore, cytogenetic studies are important in patients with male factor 
infertility before assisted reproduction treatment. The purpose of the current study was to investigate the types and frequencies of chromo-
somal abnormalities in 724 patients with infertility and to estimate the risk of chromosomal abnormalities detection in subgroups of patients 
depending on the severity of spermatogenic disruption, aiming at identifying groups of patients in need of cytogenetic studies. Karyotype 
analysis was performed in 724 blood samples of men attending infertility clinic. Chromosomal preparation was performed by standard tech-
niques. At least 20 GTG-banded metaphase plates with the resolution from 450 to 750 bands per haploid set were analysed in each case. 
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When chromosomal mosaicism was suspected, this number was increased to 50. Abnormal karyotypes were observed in 48 (6.6%) patients, 
including 67% of autosomal abnormalities and 33% of gonosomal abnormalities. Autosomal abnormalities were represented by structural 
rearrangements. Reciprocal translocations were the most common type of structural chromosomal abnormalities in the studied group, de-
tected with the frequency of 2.6% (n = 19), followed by Robertsonian translocation, observed with the frequency of 1.2% (n = 9). The fre-
quency of inversions was 0.6% (n = 4). Gonosomal abnormalities included 14 cases of sex chromosome aneuploidy and 2 cases of terminal 
deletion of Y chromosome. Klinefelter syndrome was detected in 67% of patients with azoospermia. A significant increase in the frequency 
of numerical chromosomal abnormalities was observed in a group of patients with azoospermia (P < 0.001). No differences were detected in 
the frequency of structural abnormalities in subgroups of patients. An increase in the frequency of chromosomal abnormalities with the de-
crease of sperm count was observed. Chromosomal abnormalities were detected with frequency 1.1% in a group of patients with nor-
mospermia, 1.9% in a group of patients with asthenozoospermia, 4.3% in patients with asthenoteratozoospermia, 6.5% in patients with oli-
goasthenozoospermia, 11.6% in patients with oligoasthenoteratozoospermia and 35% in a group of patients with azoospermia. Significant 
increase of the prevalence of chromosomal abnormalities was detected in subgroups of patients with azoospermia (P < 0.001) and oligozoo-
spermia (P = 0.001) as compared to patients with normozoospermia. These results are considered to be criteria for selection of patients in 
need of cytogenetic studies before in vitro fertilization cycles because of the highest risk of chromosomal abnormalities detection.  

Keywords: chromosomal abnormalities; infertility; karyotype; azoospermia; oligozoospermia  

 

Вступ 

Репродуктивні проблеми виникають у 15% подруж-
ніх пар (deKrester, 1997). Приблизно у половині випадків 
причина безпліддя полягає у чоловічому факторі. У 30% 
пацієнтів після обстеження не вдається з’ясувати етіоло-
гію безпліддя та чоловіче безпліддя визначають як ідіо-
патичне. Значна варіабельність порушень сперматогене-
зу у пацієнтів із безпліддям, а також різниця протоколів 
обстеження у репродуктивних клініках унеможливлю-
ють чітке визначення ідіопатичного безпліддя. Ймовір-
но, у більшості випадків ідіопатичного безпліддя етіоло-
гічним чинником є генетичні порушення (Huynch et al., 
2002). Хромосомні аномалії можуть бути однією з при-
чин порушення сперматогенезу у пацієнтів із безпліддям 
(Harton and Tempest, 2012; Giwersman, 2012). Серед хро-
мосомних аномалій виявляють зміни кількості статевих 
хромосом і структурні перебудови аутосом (реципрокні, 
робертсонівські транслокації, інверсії, інсерції, маркерні 
хромосоми), частота яких залежить від особливостей 
досліджуваної групи (Martin, 2008; O’FlynnO’Brien et al., 
2010; Wang et al., 2010; Yatsenko et al., 2010; Dul et al., 
2012). Через високу ймовірність утворення незбалансо-
ваних гамет у носіїв хромосомних аномалій підвищуєть-
ся ризик невиношування та народження дітей із хромо-
сомною патологією (Stephenson and Sierra, 2006). У нор-
мі гамети із хромосомними аномаліями мають низький 
потенціал до запліднення.  

Природна селекція сперматозоїдів із нормальним 
хромосомним набором, як правило, запобігає утворенню 
зигот із хромосомними аномаліями. Однак допоміжні 
репродуктивні технології (ДРТ), зокрема інтрацитопла-
зматична ін’єкція сперматозоїда (ICSI), забезпечують 
подолання даного ефективного природного бар’єру і, як 
наслідок, уможливлюють передачу хромосомної патоло-
гії нащадкам, що підвищує ризик виникнення в них 
аномалій генетичної природи (Georgiou et al., 2006; 
Lipshultz and Lamb, 2007). Тому перед використанням 
ДРТ рекомендовано дослідження каріотипу чоловіків із 
відхиленнями показників спермограми. Однак рекомен-
дації щодо каріотипування відрізняються у різних краї-
нах та не завжди збігаються з практикою. Зокрема, Аме-
риканська асоціація репродуктивної медицини рекомен-
дує проведення цитогенетичного дослідження у пацієнтів 
із необструктивною азооспермією та тяжкою олігозоос-
пермією (концентрація сперматозоїдів <5–10 х 106 мл–1) 

до проведення ICSI (ASRM, 2006). Британський націо-
нальний інститут здоров’я та якості медичної допомоги 
рекомендує досліджувати каріотип перед ICSI у пацієн-
тів із «тяжким дефіцитом сперматозоїдів» без чіткого 
визначення даного поняття (NICE, 2004). Враховуючи 
розбіжності у рекомендаціях щодо каріотипування паці-
єнтів перед ICSI, метою даної роботи було оцінити час-
тоту виявлення хромосомних аномалій у пацієнтів із 
різним ступенем тяжкості порушень сперматогенезу та 
визначити групу пацієнтів із найвищим ризиком хромо-
сомних аномалій, дослідження каріотипу яких є найдо-
цільнішим перед проведенням циклів ДРТ.  

Матеріал і методи досліджень  

Проведено цитогенетичне дослідження лімфоцитів 
периферичної крові 724 чоловіків, що проходили пер-
винне обстеження у зв’язку з безпліддям у Клініці ре-
продуктивної медицини «Надія» із січня 2009 по сер-
пень 2012 року. Середній вік пацієнтів становив 35,2 ± 
6,0 років. Хромосомними аномаліями вважали кількісні 
та структурні перебудови хромосом; поліморфні варіан-
ти розглядали як варіант норми. Цитогенетичний аналіз 
проводили на GTG-фарбованих метафазних пластинах 
лімфоцитів периферичної крові з роздільною здатністю 
550 та більше дисків на гаплоїдний геном відповідно до 
Міжнародної номенклатури хромосом людини (ISCN 
2009). У кожному випадку аналізували 20 метафазних 
пластин; при підозрі на мозаїцизм кількість проаналізо-
ваних пластин збільшували до 50.  

Оцінку еякуляту проводили згідно із критеріями Все-
світньої організації охорони здоров’я (WHO, 2010). Висно-
вок «олігозооспермія» ставили при концентрації спермато-
зоїдів нижчій, ніж 15 х 106 мл–1; морфологічні особливості 
оцінювали за Kruger et al. (1986). Для порівняння частот 
хромосомних аномалій у підгрупах пацієнтів використову-
вали критерій χ2. Для оцінки ризиків застосовували показ-
ник співвідношення ризиків OR (odd sratio).  

Результати та їх обговорення  

Частота хромосомних аномалій у досліджуваній гру-
пі пацієнтів склала 6,6% (табл. 1). Аномалії аутосом ви-
явлено у 67% (n = 32) випадків, гоносом – у 33% (n = 16) 
пацієнтів. Аномалії гоносом – найчастіша хромосомна 
патологія пацієнтів із тяжким порушенням сперматоге-
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незу. Пацієнти з аномаліями гоносом, як правило, харак-
теризуються азооспермією. Аномалії статевих хромосом 
зареєстровано у 16 пацієнтів: дисомію хромосоми Y 
(каріотип 47, XYY) виявлено у двох випадках (одну по-
вну та одну мозаїчну); ще у двох пацієнтів зареєстрова-
но термінальну делецію хромосоми Yq11.2-qter, що 
включає локус, який кодує гени сперматогенезу 
(Reynolds and Cook, 2005; Giwersman et al., 2012), у 
дев’яти чоловіків виявлено повну дисомію хромосоми Х 
(каріотип 47, XXY, синдром Клайнфельтера), мозаїчну 
форму – у трьох пацієнтів.  

Таблиця 1  
Частота окремих типів хромосомних аномалій  

у пацієнтів із безпліддям  

Тип аномалії Кількість 
пацієнтів Частота, %

Реципрокні транслокації 19 2,6 
Анеуплоїдії статевих хромосом 14 1,9 
Робертсонівські транслокації 9 1,2 
Термінальні делеції хромосоми Y 2 0,3 
Інверсії 4 0,6 

Разом 48 6,6 
 

Синдром Клайнфельтера – найчастіша аномалія го-
носом, яку виявляють у пацієнтів із безпліддям. 
Її частота складає 0,1–0,2% серед новонароджених і зро-
стає до 0,5% у пацієнтів з олігозооспермією та 11–23% – 
у пацієнтів з азооспермією (Nielsen and Wohlert, 1991; 
Kleiman et al., 1996; Huynh et al., 2002). Синдром Клайн-
фельтера становить 67% аномалій каріотипу у пацієнтів 
з азооспермією та 19% – у пацієнтів з олігозооспермією 
(Mau-Holzmann, 2005); у досліджуваній групі – 75% та 
15% відповідно. Приблизно у 80% випадків синдрому 
Клайнфельтера виявляють немозаїчний каріотип 47, 
XXY (рис. 1), фенотипічним проявом якого є азооспер-
мія (Lanfranco et al., 2004).  

У 20% пацієнтів із синдромом Клайнфельтера вияв-
ляють мозаїчний каріотип, найчастіше – 47, XXY / 46, 
XY. Мозаїчний каріотип легко діагностувати за наявно-
сті в лімфоцитах пацієнтів декількох клітинних ліній, 
однак неможливо виключити гонадний мозаїцизм за 
наявності немозаїчного каріотипу крові, що ускладнює 
медико-генетичне консультування таких пацієнтів. На-
явність мозаїчного каріотипу з нормальним клоном клі-
тин є прогностично сприятливішою, оскільки, як прави-
ло, не спричинює азооспермію, а зумовлює менші по-
рушення сперматогенезу (Maiburg et al., 2012; Oates, 
2012). У досліджуваній групі всі три пацієнти з мозаїч-
ним синдромом Клайнфельтера характеризувались не 
повною відсутністю сперматозоїдів в еякуляті, а олігоас-
тенозооспермією з концентрацією сперматозоїдів, що не 
перевищувала 5 х 106 мл–1. Більше того, імовірність ви-
явлення сперматозоїдів у матеріалі тестикулярної біопсії 
у пацієнтів із мозаїчним каріотипом і азооспермією зна-
чно вища. За літературними даними (Schiff et al., 2005), у 
половині випадків тестикулярної біопсії у пацієнтів із 
синдромом Клайнфельтера вдається отримати спермато-
зоїди. Використання ICSI у таких пацієнтів підвищує 
ризик передачі хромосомних аномалій потомству.  

У низці досліджень виявлено здатність чоловічих ге-
рмінальних клітин із набором XXY проходити мейоз і 
утворювати гіпергаплоїдні гамети ХХ та XY (Huynch et 
al., 2002). Однак у більшості робіт із використанням 

флуоресцентної гібридизації in situ (FISH) на деконден-
сованих ядрах сперматозоїдів пацієнтів із синдромом 
Клайнфельтера виявлено значно нижчі частоти сперма-
тозоїдів із дисоміями статевих хромосом, ніж теоретич-
но очікувані 50% (Ferlin et al., 2005). Ймовірно, XXY 
клітини не здатні проходити мейоз, а сперматозоїди па-
цієнтів із синдромом Клайнфельтера походять від гермі-
нальних клітин із нормальним каріотипом. Наявність 
сперматозоїдів із дисоміями статевих хромосом – ре-
зультат порушення сегрегації хромосом гермінальних 
клітин із нормальним каріотипом через несприятливий 
вплив мікрооточення, як показано для мишей із набором 
статевих хромосом XXY (Mroz et al., 1999). Крім підви-
щення частоти нерозходження статевих хромосом у па-
цієнтів із синдромом Клайнфельтера існує ризик підви-
щення частоти нерозходження аутосом, зокрема хромо-
соми 21 (Lanfranco et al., 2004). Тому пацієнтам із синд-
ромом Клайнфельтера у циклах ДРТ без донації сперми 
рекомендовано проведення передімплантаційної генети-
чної діагностики (ПГД).  

Другою за частотою кількісною аномалією гоносом у 
досліджуваній групі пацієнтів була дисомія хромосоми 
Y – каріотип 47, XYY. Більшість пацієнтів із каріотипом 
47, XYY не мають зниження фертильності, однак часто-
та даної аномалії у групі пацієнтів із репродуктивними 
розладами підвищена удвічі – втричі порівняно із зага-
льнопопуляційною (0,2–0,3% порівняно з 0,05% у ново-
народжених) (Yoshida et al., 1997). Частота дисомії Y 
(47, XYY) у досліджуваній групі становила 0,27%. Зміни 
у показниках спермограми таких пацієнтів різняться від 
нормозооспермії до тяжкої олігозооспермії. Така варіа-
бельність порушень сперматогенезу зумовлена різницею 
у частотах мейотичних конфігурацій додаткової хромо-
соми Y з іншими статевими хромосомами, оскільки де-
які з можливих конфігурацій можуть блокувати мейоз та 
порушувати сперматогенез (Blanco et al., 2001).  

Серед аномалій аутосом у пацієнтів із безпліддям 
найчастіше виявляють структурні перебудови. 
У досліджуваній групі зареєстровано 19 реципрокних і 9 
робертсонівських транслокацій, а також 4 інверсії. Робе-
ртсонівські транслокації виникають у результаті 
центромерного злиття довгих плечей акроцентричних 
хромосом 13, 14, 15, 21, 22. Утрата коротких плечей ак-
роцентричних хромосом не має фенотипічного прояву, 
оскільки гени, локалізовані в їх районах, високоповто-
рювані та закодовані в коротких плечах інших акроцен-
тричних хромосом. Тому каріотип носіїв робертсонівсь-
ких транслокацій залишається збалансованим. Із можли-
вих комбінацій 5 акроцентричних хромосом, найчастіше 
виявляють транслокації із залученням хромосом 13/14 та 
14/21 – der(13;14) та der(14;21). Із 9 робертсонівських 
транслокацій, зареєстрованих у досліджуваній групі, у 
78% (n = 7) випадків виявляли der(13;14) (рис. 2).  

Частота робертсонівських транслокацій становить 
0,001% у новонароджених (Nielsen and Wohlert, 1991), 
0,2% – у пацієнтів з азооспермією та 1,5% – у пацієнтів з 
олігозооспермією. За даними Ravel et al. (2006), частота 
der(13;14) у донорів сперми з нормальними показниками 
еякуляту не відрізняється від частоти даної перебудови у 
групі новонароджених. Тобто у носіїв робертсонівських 
транслокацій не обов’язково розвиваються порушення 
сперматогенезу та не всі вони мають репродуктивні 
проблеми.  
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Рис. 1. Каріотип пацієнта із синдромом Клайнфельтера  

  
Рис. 2. Каріотип пацієнта з робертсонівською транслокацією – 45, XY, der(13;14)(q10;q10) 
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Однак у дослідженій групі в усіх гетерозиготних но-
сіїв робертсонівських транслокацій виявлено відхилення 
показників спермограми: у 2 (22%) пацієнтів зареєстро-
вано азооспермію, у 2 (22%) олігоастенозооспермію, ще 
у 2 (22%) олігоастенотератозооспермію, та у 3 (34%) 
астенотератозооспермію. Механізм, за яким, імовірно, 
робертсонівські транслокації зумовлюють порушення 
сперматогенезу, полягає у блоку мейозу частини гамет із 
хромосомними аномаліями. Транслоковані хромосоми у 
мейозі утворюють триваленти, тип анафазного розхо-
дження яких зумовлює утворення збалансованих або 
незбалансованих (із трисоміями та моносоміями) гамет. 
Частина гамет із незбалансованим каріотипом еліміну-
ється під час дозрівання сперматозоїдів, наприклад, че-
рез апоптичний шлях, як це показано для мишей-носіїв 
робертсонівських транслокацій (Eaker et al., 2001), у ре-
зультаті чого знижуються показники концентрації спер-
матозоїдів.  

У досліджуваній групі пацієнтів реципрокні транс-
локації виявлено з частотою 2,6%. Реципрокні трансло-
кації виникають у результаті обміну ділянками між хро-
мосомами без змін кількості генетичного матеріалу (рис. 
3). Реципрокні транслокації виявлено у 19 пацієнтів із 
порушенням сперматогенезу від азооспермії до астено-
зооспермії. Наявність збалансованих транслокацій може 
мати фенотипічний прояв від астенозооспермії до оліго-
астенотератозооспермії, рідше викликаючи азооспермію 
(табл. 2). У пацієнтів з азооспермією транслокації стано-
вили лише 25% (n = 3) усієї патології, з олігоастено- та 

олігоастенотератозооспермією – 80% (n = 4) та 70% (n = 
7), відповідно. У пацієнтів з астенотератозооспермією 
транслокації були єдиним типом хромосомних аномалій.  

Як правило, реципрокні транслокації унікальні, тоб-
то виникають через утворення випадкових точок розри-
ву та сполучення у залучених хромосомах. У досліджу-
ваній групі не виявлено жодної реципрокної транслока-
ції між хромосомами 4, 10, 11, 13, 20, 21. Решта хромо-
сом були залучені до перебудов із випадковими точками 
розриву та сполучення.  

Репродуктивні ризики для носіїв транслокації зумов-
лені утворенням незбалансованих гамет із частковими 
трисоміями та моносоміями за районами хромосом, що 
залучені до перебудови. Частота незбалансованих гамет 
може коливатись від 19 до 81%, залежно від типу транс-
локації, хромосом і районів, включених до перебудови 
(Escudero et al., 2003; Anton et al., 2007). Тому носіям 
транслокації показано проведення циклів ДРТ із ПГД 
для зниження ризику невиношування та народження 
дитини з незбалансованим хромосомним набором.  

Інверсії аутосом – другий за частотою тип структур-
них перебудов після транслокацій. Інверсії хромосом – 
структурні перебудови, що утворюються у результаті 
виникнення двох точок розриву в одній хромосомі з по-
дальшим поворотом сегмента, що утворився, на 180°. 
Залежно від розташування центромери, інверсії поділя-
ють на пери- (із залученням центромери) та парацентри-
чні (без залучення центромери).  

  
Рис. 3. Каріотип пацієнта з реципрокною транслокацією між хромосомами 2 та 17  
із точками розриву та сполучення в районах q31 та p13 – 46, XY, t(2;17)(q31;p13) 
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Таблиця 2 
Реципрокні транслокації, виявлені у пацієнтів із безпліддям  

№ Каріотип Фенотипічний прояв 
1 46, XY, t(1;5)(p13;q11.2) астенотератозооспермія 
2 46, XY, t(1;10)(p36.1;p11.2) астенотератозооспермія 
3 46, XY, t(2;15)(q21.2;q25) олігоастенотератозооспермія 
4 46, XY, t(2;17)(q31;p13) олігоастенотератозооспермія 
5 46, XY, t(2;18)(p10;q10) олігоастенозооспермія 
6 46, XY, t(3;8)(q13.2;р23.1) олігоастенотератозооспермія 
7 46, XY, t(13;17)(q11.1р13) олігоастенотератозооспермія 
8 45, XY, t(5;15)(q35;q11),-15 олігоастенотератозооспермія 
9 46, XY, t(5;19)(р13;q13.1) астенотератозооспермія 
10 46, XY, t(5;19)(q11.1;q12) астенотератозооспермія 
11 46, XY, t(6;7)(q12;p15) олігоастенотератозооспермія 
12 46, XY, t(6;13)(q25.1;q21.2) олігоастенотератозооспермія 
13 46, XY, t(6;14)(p12;q31) астенотератозооспермія 
14 46, XY, t(9;13)(p10;p12) азооспермія 
15 46, XY, t(9;13)(q11;p11) олігоастенозооспермія 
16 46, XY, t(9;15)(q32;p11.2) астенотератозооспермія 
17 46, XY, t(9;16)(q22;p11) астенотератозооспермія 
18 46, XY, t(10;19)(p14;p12) олігоастенотератозооспермія 
19 46, XY, t(15;22)(q24;q13) олігоастенотератозооспермія 

 

У досліджуваній групі частота інверсій склала 0,6%. 
Інверсії виявляють із частотою 0,022% у новонародже-
них (Nielsen and Wohlert, 1991), 0,088% у донорів сперми 
(Ravel et al., 2006). У мейозі інвертовані хромосоми 
утворюють петлю, розмір якої залежить від величини 
інвертованого сегмента. Кросинговер між ділянками 
петлі викликає утворення незбалансованих гамет із дуп-
лікаціями або делеціями сегментів, дистальних до інвер-
тованих районів. Частота утворення незбалансованих 
гамет корелює із розміром інвертованого сегмента та 
коливається від 0,2 до 29% (Perrin et al., 2009). Деякі з 
інверсій асоційовані з безпліддям та порушенням спер-
матогенезу, однак більшість із них не мають фенотипіч-
ного прояву (Mau-Holzmann, 2005; Chantot-Bastaraud et 
al., 2007). У досліджуваній групі в одного пацієнта з ін-
версією inv(10)(p12q21) не було виявлено жодних відхи-
лень у показниках спермограми, три інші пацієнти хара-
ктеризувались астенозооспермією. 

Аналіз частот кількісних і структурних перебудов у 
підгрупах пацієнтів залежно від ступеня тяжкості пору-
шення сперматогенезу виявив достовірне (Р < 0,001) 
підвищення частоти кількісних аномалій у пацієнтів з 
азооспермією. Наші результати узгоджуються з попере-
дніми даними про те, що кількісні аномалії гоносом час-
тіше виявляють у пацієнтів з азооспермією, у той час як 
структурні перебудови реєструють, в основному, у паці-
єнтів з оліго- та астенозооспермією (Elghezal et al., 2006; 
Rao et al., 2006; Vijayalakshmi et al., 2011).  

У пацієнтів із відхиленнями показників спермограми 
частота хромосомних аномалій вища, ніж у загальній 
популяції. У досліджуваній групі загальна частота хро-
мосомних аномалій склала 6,6%. За даними мета-аналізу 
результатів каріотипування 3087 пацієнтів із безпліддям, 
середня частота хромосомних аномалій у групі чоловіків 
із відхиленнями показників спермограми складає 7,7% 
(Martin, 2008) та перевищує популяційну в 10–12 разів 
(Nielsen and Wohlert, 1991). Частота хромосомних ано-
малій у пацієнтів із безпліддям варіює у межах 3–19% і 
залежить від критеріїв включення пацієнтів у дослі-
дження та співвідношення підгруп пацієнтів із різним 
ступенем тяжкості порушення сперматогенезу (Rao et 

al., 2005; Bertini et al., 2006; Chantot-Bastaraud et al., 2008; 
Kumtepe et al., 2009; Alkalaf and Al-Shoumer, 2010; Dul et 
al., 2010; Hofherr et al., 2011). Найнижчу частоту хромо-
сомних аномалій у пацієнтів із безпліддям виявлено Dul 
et al. (2012) у групі з 1223 пацієнтів із безпліддям (3,1%), 
у яку було включено пацієнтів із нормозооспермією та 
невдалими попередніми спробами ДРТ. Вищу частоту 
(19–23%) хромосомних аномалій зареєстровано у дослі-
дженнях чоловіків із тяжкими формами порушення спе-
рматогенезу: олігозооспермією та азооспермією (Baschat 
et al., 1996; Kleiman et al., 1999; Foresta et al., 2005). Нами 
виявлено підвищення частоти хромосомних аномалій зі 
зростанням відхилень показників спермограми – від 
1,1% у підгрупі пацієнтів із нормозооспермією до 11,6% 
у підгрупі з олігоастенотератозооспермією та 35,0% у 
підгрупі із азооспермією (рис. 4).  

Серед пацієнтів із відсутністю відхилень показників 
спермограми виявлено лише одну хромосомну аномалію – 
перицентричну інверсію хромосоми 10 inv(10)(p12q21). 
Частота хромосомних аномалій у пацієнтів без відхи-
лень у показниках спермограми, наприклад, донорів 
сперми, становить 0,37% (Ravel et al., 2006) і майже не 
відрізняється від частоти у новонароджених (Nielsen and 
Wohlert, 1991). Тобто значна частка збалансованих хро-
мосомних перебудов, які не порушують сперматогенез, 
залишається не діагностованою. Однак навіть за відсут-
ності фенотипічного прояву носії збалансованих пере-
будов мають підвищений ризик утворення гамет із не-
збалансованим набором та, відповідно, безпліддя, неви-
ношування або народження дітей із хромосомною пато-
логією. Тому частота хромосомних аномалій у пацієнтів 
із нормозооспермією та безпліддям в анамнезі є дещо 
вищою і складає 2,0–2,6% (Gekas et al., 2001; Yatsenko et 
al., 2010).  

У пацієнтів з астенозоо- та астенотератозооспермією 
не виявлено підвищення частоти хромосомних аномалій. 
Наші дані узгоджуються з результатами інших дослід-
ників (Clementini et al., 2005; Dul et al., 2012) та свідчать, 
що пацієнти зі зниженою рухливістю сперматозоїдів, а 
також зниженою рухливістю та відхиленнями морфоло-
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гічних показників сперматозоїдів не належать до групи 
ризику виявлення хромосомних аномалій.  

Частота хромосомних аномалій достовірно зростає зі 
зниженням концентрації сперматозоїдів: у групах паціє-
нтів з олігоастенозооспермією, олігоастенотератозоос-
пермією та азооспермією виявлено достовірне підви-
щення частоти хромосомних аномалій (табл. 2).  

За літературними даними, частота хромосомних 
аномалій у групах пацієнтів з азооспермією коливається 
в межах 11–24% (Elghezal at al., 2006; Wang et al., 2010), 
а у пацієнтів з олігозооспермією – в межах 2–16% (Ferlin 
et al., 2005; Martin, 2008; Yatsenko et al., 2010). Висока 
частота хромосомних аномалій у пацієнтів з азооспермі-
єю (35,0%) та олігозооспермією (10,3%) у нашому до-
слідженні зумовлена особливостями групи пацієнтів: 

частина з них були направлені до Клініки репродуктив-
ної медицини «Надія» для проведення ПГД у зв’язку з 
невдалими попередніми спробами ДРТ або самовільни-
ми викиднями в анамнезі.  

Для визначення критичної концентрації сперматозої-
дів, за якої зростає ризик виявлення хромосомних ано-
малій, вважали за доцільне розділити пацієнтів з оліго-
зооспермією на тяжку олігозооспермію (концентрація 
сперматозоїдів ≤5 x 106 мл–1) та помірну олігозоспермію 
(концентрація сперматозоїдів >5 x 106 мл–1). Виявлено 
достовірне підвищення частоти хромосомних аномалій у 
пацієнтів із тяжкою олігозооспермією (Р < 0,05) та азо-
оспермією (Р < 0,0001) порівняно з нормальною концен-
трацією сперматозоїдів.  

  
Рис. 4. Частота хромосомних аномалій у підгрупах пацієнтів із різним ступенем порушення сперматогенезу:  

1 – нормозооспермією, 2 – астенозооспермією, 3 – астенотератозооспермією, 4 – олігоастенозооспермією,  
5 – олігоастенотератозооспермією, 6 – азооспермією  

Таблиця 2  
Частота типів хромосомних аномалій у пацієнтів залежно від тяжкості порушення сперматогенезу  

Тип порушення 
Кількість 
пацієнтів 

Частота кількісних  
хромосомних аномалій, %

Частота структурних  
хромосомних аномалій, % 

Загальна частота  
хромосомних аномалій, %

Нормозооспермія 87 0 1,1 1,1 
Астенозооспермія 156 0,6 1,3 1,9 
Астенотератозооспермія 257 0,4 3,9 4,3 
Олігоастенозооспермія 46 2,2 4,3 6,5* 
Олігоастенотератозооспермія 138 0,7 10,9 11,6* 
Азооспермія 40 25 10 35* 

Примітка: * – Р ≤ 0,05.  

Таблиця 3 
Частота хромосомних аномалій у пацієнтів із різною концентрацією сперматозоїдів  

Концентрація спер-
матозоїдів, мл–1 

Кількість  
пацієнтів 

Кількість пацієнтів із  
хромосомними аномаліями

Частота хромосомних 
аномалій 

OR CI P 

>15 х 106 500 15 3,0 – – – 
5–15 х 106 80 7 8,8 3,1 1,22–7,86 <0,01 
<5 х 106 104 12 11,5* 4,21 1,91–9,30 <0,001 
Азооспермія 40 14 35,0** 17,41 7,60–39,86 <0,001 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,001.  

Рекомендації щодо дослідження каріотипу чоловіків 
з олігозооспермією базуються на тому, що чоловіки зі 
зниженою концентрацією сперматозоїдів мають підви-
щений ризик хромосомних аномалій. Так, ризик вияв-
лення хромосомних аномалій зростає у групі пацієнтів із 
помірною олігозооспермією у 3,1 раза, із тяжкою оліго-
зооспермією – у 4,2 раза, з азооспермією – у 17,4 раза. 
Тобто зниження концентрації сперматозоїдів є інформа-

тивним критерієм для селекції пацієнтів із підвищеним 
ризиком хромосомних аномалій.  

Висновки  

Установлено підвищену частоту кількісних і струк-
турних перебудов хромосом у лімфоцитах периферичної 
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крові чоловіків із відхиленнями показників спермогра-
ми, які проходили лікування безпліддя з використанням 
методів ДРТ. Частота хромосомних аномалій зростала зі 
зниженням концентрації сперматозоїдів і була найви-
щою в осіб з олігозооспермією та азооспермією, що вка-
зує на необхідність дослідження каріотипу у таких паці-
єнтів перед проведенням циклів ДРТ.  
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Моніторинг умовно-патогенних і патогенних мікроорганізмів  
у лікарняних відділеннях хірургічного профілю м. Дніпродзержинськ  

Н.М. Донець2, І.Є. Соколова1, А.А. Москаленко1, А.Л. Дробіна1, А.І. Вінніков14 
1Дніпропетровський національний університет імені Олеся Гончара, Дніпропетровськ, Україна 

2Комунальний заклад «Дніпродзержинська міська лікарня № 7», Дніпродзержинськ, Україна  

Проведено моніторинг поширення умовно-патогенних і патогенних мікроорганізмів серед пацієнтів відділень хірургічного 
профілю Дніпродзержинської міської лікарні № 7 та визначено чутливість до антибіотиків цих мікроорганізмів. Протягом 2012 
року отримано 1464 штами мікроорганізмів, виділених із біологічного матеріалу від пацієнтів відділень. Грампозитивні мікроор-
ганізми складали 61% (893 ізоляти), грамнегативні – 39% (571 ізолят). Найрозповсюдженішим збудником інфекцій був 
Staphylococcus aureus, виявлений у 477 (32%) пацієнтів. Аналіз розповсюдження мікроорганізмів у різних відділеннях показав, що 
домінуючі збудники урологічного відділення – Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, S. haemolyticus та Enterobacter aerogenes; 
гнійно-септичного – S. aureus, S. haemolyticus, E. coli, Enterococcus faecalis; гінекологічного – E. coli, S. haemolyticus, E. faecalis, 
S. aureus. У різних відділеннях лікарні зі зразків біологічного матеріалу від пацієнтів виділяли мікроорганізми з різним рівнем 
чутливості до певних антибактеріальних препаратів. Поряд зі S. aureus, найпоширеніший збудник у всіх відділеннях – 
S. haemolyticus. Він виявив найбільшу чутливість до антибіотиків у гнійно-септичному відділенні. Для елімінації штамів як препа-
рати вибору можна застосувати амікацин, левофлоксацин, доксициклін. Від хворих урологічного та гінекологічного відділень 
виділені стійкіші штами. До еритроміцину виявили стійкість 70% штамів S. haemolyticus.  

Ключові слова: збудники інфекцій; моніторинг; чутливість до антибіотиків  
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The paper presents monitoring results of the spread of opportunistic and pathogenic microorganisms in patients of surgical departments 
of the Dniprodzerzhynsk city hospital No 7. 1464 strains of bacteria isolated from biological material of the patients from January to Decem-
ber 2012 were studied. Relevant standard methods of research and data interpretation in accordance with the regulatory guidelines were used. 
The microorganisms’ sensitivity to antibiotics was determined by the disk diffusion method. Assessment of the resistance of isolated micro-
organisms to antibiotics was made with the software Whonet 5.1. At the first stage of investigation sampling biological material and inocula-
tion in the culture medium were made. The discharges of wounds, throat, nose, ears, vagina and urethra, and also urine from patients of sur-
gical departments were sampled for bacteriological analysis. The main substratum was 5% blood agar. There may additionally be used the 
selective growth media (yolk-salt agar, Endo, and Saburo). At the second stage we identify microorganisms with bacterioscopic, bacterio-
logical and biochemical methods. Identifying microorganisms of the genus Staphylococcus was made by the reaction of lecithinase presence, 
plasma-coagulation reaction and the mannitol oxidation reaction. For the identification of bacteria of the family Streptococcaceae the growth 
pattern in 0.5% sugar medium was used. It was differentiated from bacteria of the genus Enterococcus by plating onto egg yolk agar base 
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and milk with 0.1% methylene blue. Identification of bacteria of the Enterobacteriaceae family was made by studying their colonies on dense 
differential diagnostic media. Suspicious colonies were transferred on a combined medium for primary identification (Olkenitsky's medium). 
Then the biochemical signs of enterobacteria were studied in the minimum number of tests. The third phase of the study included the deter-
mination of the sensitivity of microorganisms to antibiotics. To do that, we use the disc diffusion method. The antibiogram tests of isolated 
bacterial strains used Mueller-Hinton agar. According to the data obtained we assign of microorganisms to certain category of sensitivity: 
sensitive, moderately resistant or resistant. Monitoring of prevalent microorganisms showed that 61% (893 of 1464) isolates were gram-
positive bacteria, 696 strains of them are staphylococci. 477 of these are identified as S. aureus, representing 68.5% of all Staphylococcus. 
We found coagulase negative staphylococci in 192 patients, and the strains of S. haemolyticus are dominated. Strains of the family Strepto-
coccaceae isolated from 197 patients. Among them the E. faecalis accounted for 66% of the total number of Streptococcus. Gram negative 
bacteria were presented by the families Enterobacteriaceae and Pseudomonaceae. Enterobacteriaceae accounted for 90.7% (518 of 571). 
E. coli plays the leading role and accounted for 42% of all Enterobacteriaceae. The strains of P. aeruginosa were identified in 53 patients. 
S. haemolyticus has played an important role as a pathogen as well as S. aureus. Its resistance to antibiotics is much higher than that of 
S. aureus. Although S. haemolyticus is opportunistic coagulase negative, it can be isolated from patients not only with chronic, but with acute 
infection. Thus nowadays the strains of S. haemolyticus gained high pathogenic and virulent properties.  

Keywords: pathogens; monitoring sensitivity to antibiotics  

Вступ  

Доповіді, представлені на семінарі Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, свідчать, що швидка поява та 
поширення полірезистентних мікроорганізмів є пробле-
мою світового масштабу (Beartmen et al., 2006; DiSalvo et 
al., 2006; John, 2006). Метецилінстійкі штами золотисто-
го стафілокока ендемічні в багатьох регіонах. Оскільки 
більшість ізолятів коагулазанегативних стафілококів 
були стійкими до метециліну, нині ванкоміцин – єдиний 
ефективний засіб терапії стафілококових інфекцій у ба-
гатьох пацієнтів. У результаті використання ванкоміци-
ну різко збільшилось, що спричинило підвищення вар-
тості лікування та появу стійкості до цього препарату в 
ентерококів. Лікування інфекцій, викликаних ванкомі-
цинрезистентними ентерококами, утруднене тому, що 
більшість цих штамів також стійкі до β-лактамів та амі-
ноглікозидів (Byloborodov and Mitrohin, 2002; McBryde 
et al., 2004; Bertin et al., 2006; Jonston et al., 2006; DeLeo et 
al., 2010). Інтенсивне використання антибіотиків широ-
кого спектра дії сприяло виникненню резистентності 
серед грамнегативних бактерій Enterobacteriaceae, 
Pseudomonaceae тощо. Вони стають все стійкішими до 
антибіотиків першого ряду, у тому числі до цефалоспо-
ринів ІІІ покоління, монолактамів, аміноглікозидів, фто-
рхінолонів (Loeffler and Stevens, 2003; McGowan, 2006; 
Pronovost et al., 2006; Said-Salim et al., 2007; Stewart, 
2010).  

Нещодавно в Японії встановлено, що штами 
Pseudomonas і Serratia, які мають розширений спектр β-
лактамаз, здатні інактивувати карбопенеми (Fanci et al., 
2006). У штаті Нью-Йорк (США) зіткнулись зі штамами 
Acinetobacter, стійкими до аміноглікозидів. Тоді лікарі 
цього закладу все частіше стали застосовувати цефалос-
порини ІІІ покоління. За цим послідував спалах штамів 
Klebsiella, стійких до цефалоспоринів (Marfin et al., 
2007). У Данії досліджували механізми стійкості коагу-
лазонегативних стафілококів до тетрацикліну. Показано, 
що стійкість до цього препарату зумовлена плазмідою, 
яка передає множинну стійкість нормальній мікрофлорі 
пацієнтів (Wongworawat and Jones, 2007).  

Раціональне, науково обґрунтоване призначення ан-
тибіотиків відіграє важливу роль у попередженні виник-
нення та розповсюдження стійких до антибіотиків мік-
роорганізмів, актуальних для клініцистів: метицилінре-
зистентних стафілококів, ванкоміцинрезистентних енте-
рококів, ентеробактерій із розширеним спектром β-
лактамаз тощо (Bryskin, 2000; Carrico, 2005; Joon et al., 

2005; Kramer et al., 2006). Мікробіологчний моніторинг 
збудників інфекцій дозволяє оптимізувати епідеміологі-
чний нагляд у хірургічному стаціонарі (Carrico, 2005; 
Bertin et al., 2006; John, 2006). Взаємодія госпітального 
епідеміолога, лікаря-бактеріолога, лікаря-хірурга дозво-
ляє виявити особливості лікувально-діагностичного 
процесу, оптимізувати лікування хворих і проводити 
оцінку епідеміологічної ситуації з урахуванням даних 
мікробіологічного моніторингу (Schelonka et al., 2006; 
Vonberg and Castmeier, 2006; Mitrohin, 2008). Інформація 
про спектр та обсяг використовуваних антибіотиків і 
резистентність дуже важлива. Вона повинна слугувати 
приводом для емпіричної терапії та лікарських втручань, 
допоможе формулюванню раціональної локальної полі-
тики, яка дозволить мінімізувати несприятливі ефекти 
еволюції, розповсюдження та персистенції антибіотико-
резистентних мікроорганізмів (Simon et al., 2006; Zanetti 
et al., 2007). Тому дослідження поширеності збудників 
інфекцій та їх чутливості до антибактеріальних препара-
тів дуже актуальне в наш час.  

Мета цієї роботи – з’ясувати ступінь поширення 
умовно-патогенних і патогенних мікроорганізмів серед 
пацієнтів відділень хірургічного профілю Дніпродзер-
жинської міської лікарні № 7 та визначити чутливість до 
антибіотиків цих мікроорганізмів.  

Матеріал і методи досліджень  

Проводилось дослідження бакпейзажу відділень хі-
рургічного профілю та визначення чутливості до антибі-
отиків найпоширеніших збудників інфекцій в урологіч-
ному, гнійно-септичному та гінекологічному відділен-
нях. Висів біологічного матеріалу на живильні середо-
вища, дослідження та інтерпретацію отриманих резуль-
татів проводили загальноприйнятими методами 
(Medinform, 2003). Ідентифікували виділені мікрооргані-
зми бактеріоскопічними, бактеріологічними та біохіміч-
ними методами, дотримуючись класифікації Бергі.  
Визначення чутливості мікроорганізмів до антибіотиків 
виконували згідно з нормативною документацією 
(Medinform, 2003), використовуючи диско-дифузійний 
метод. Аналіз антибіотикорезистентності виділених мік-
роорганізмів та її профілів проводили за допомогою 
комп’ютерної програми Whonet 5.1.  

На першому етапі дослідження здійснили узяття та 
висів біологічного матеріалу. У пацієнтів відділень хіру-
ргічного профілю для бактеріологічного аналізу відби-
рали такі зразки біологічного матеріалу: відокремлюване 
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ран, зіву, носа, вух, жіночих статевих органів, уретри та 
сечу. Основне живильне середовище для висіву біологі-
чного матеріалу – 5% кров’яний агар. Додатково вико-
ристані селективні живильні середовища: жовтково-
сольовий агар, середовище Сабуро та середовище Ендо.  

На другому етапі дослідження для ідентифікації мік-
роорганізмів використовували бактеріоскопічні, бакте-
ріологічні та біохімічні методи. Для ідентифікації мікро-
організмів роду Staphylococcus застосовували реакцію на 
наявність лецитинази, реакцію плазмокоагуляції та реа-
кцію окислення маніту. Для ідентифікації бактерій ро-
дини Streptococcaceae визначали характер росту в 0,5% 
цукровому бульйоні, а для диференціації їх із бактеріями 
роду Enterococcus висівали на жовтково-лужний агар та 
в молоко з 0,1% метиленового синього. Ідентифікацію 
бактерій родини Enterobacteriaceae починали з вивчення 
їх колоній на щільних середовищах, які володіють ди-
ференціально-діагностичними властивостями. Підозрілі 
колонії знімали на комбіноване середовище для первин-
ної ідентифікації (середовище Олькеницького). Для по-
дальшої диференціації вивчали біохімічні ознаки енте-
робактерій у мінімальному ряду тестів.  

Третій етап дослідження включав визначення чутли-
вості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів. 
Для цього використовували диско-дифузійний метод. В 
основу методу покладена дифузія антибіотика з носія у 
щільне живильне середовище, де концентрація препара-
ту перевищує мінімальні інгібувальні концентрації та 
пригнічує ріст досліджуваної культури в цій зоні. Як 
носій антибіотика використано паперовий диск. Утво-
рення зони пригнічення росту відбувалося в результаті 
дифузії антибіотика з носія у живильне середовище. 
Результатом дослідження було віднесення мікрооргані-
зму до однієї з категорій чутливості: чутливий, помірно-
стійкий або резистентний. Для отримання антибіотиког-
рами застосовували агар Мюллер – Хінтона (Medinform, 
2003).  

Результати та їх обговорення  

У відділеннях хірургічного профілю комунального 
закладу «Дніпродзержинська міська лікарня № 7» Дніп-
ропетровської обласної ради із січня по грудень 
2012 року досліджено зразки біологічного матеріалу 
1464 пацієнтів різного віку. На першому етапі роботи 
вивчали загальну картину розповсюдження збудників 
інфекцій серед пацієнтів усіх відділень хірургічного 
профілю лікарні. На другому етапі роботи детальніше 
аналізували бакпейзаж окремих відділень і чутливість 
виділених мікроорганізмів до антибіотиків.  

Загальний моніторинг мікроорганізмів показав, що 
61% (893 із 1464) виділених штамів склали грампозити-
вні мікроорганізми. Усі виділені збудники належали до 
родин Мicrococcaceae та Streptococcaceae. Бактерії 
Мicrococcaceae належали до роду Staphylococcus – 
696 штамів, 78% усіх грампозитивних мікроорганізмів. 
Тобто переважну роль у розвитку інфекційних захворю-
вань відігравали стафілококи, з яких 477 ідентифіковано 
як S. аureus, що склало 68,5% усіх стафілококів. Значно 
менше виділено коагулазонегативних стафілококів.  
Із них S. haemolyticus – 192 штами (27,5%), а S. sapro-

phytіcus та S. epidermidis – 24 та 3 штами відповідно 
(3,4% та 0,3% загальної кількості стафілококів).  

Представники родини Streptococcaceae виділені у 
197 пацієнтів, 27% загальної кількості грампозитивних 
мікроорганізмів. Вони представлені двома родами: 
Enterococcus і Streptococcus. Виділені ентерококи нале-
жали до E. faecalis – 130 штамів, 66% загальної кількості 
стрептококів. У 34% пацієнтів збудниками інфекцій бу-
ли бактерії роду Streptococcus, представлені S. pyogenes, 
S. agalactiae, S. mitis, які склали відповідно 22,3%, 8,1% 
та 3,5% загальної кількості стрептококів (табл. 1).  

Грамнегативні умовно-патогенні мікроорганізми – 
представники родин Enterobacteriaceae та Pseudomona-
ceae. Переважну більшість у цій групі склали представ-
ники родини Enterobacteriaceae – 90,7% (518 із 571).  
Ентеробактерії представлені значною кількістю родів та 
видів. Провідне місце серед них посіли штами E. coli – 
42% (217 із 518). Інші представники родини Entero-
bacteriaceae представлені бактеріями родів Citrobacter 
(C. freundi), Klebsiella (K. pneumoniae, K. oxytoca), 
Proteus (P. mirabilis, P. vulgaris), Enterobacter (E. aero-
genes, E. cloaceae). Серед грамнегативних штамів умов-
но-патогенних мікроорганізмів представники роду 
Pseudomonas склали 9,3% (53 із 571). Вони належать до 
P. aeruginosa.  

При проведенні детального аналізу умовно-
патогенної та патогенної мікрофлори у пацієнтів уроло-
гічного відділення встановили, що серед збудників інфе-
кцій частіше зустрічаються E. coli, K. pneumoniae, S. hae-
molyticus, E. aerogenes, E. cloacae, E. faecalis, P. aeru-
ginosa (див. табл.). У лабораторію надходив матеріал від 
хворих із такими діагнозами: доброякісна гіперплазія 
передміхурової залози, гостра затримка сечі, пухлини 
передміхурової залози та сечового міхура (зразки: випіт 
із черевної порожнини під час операції, мазок із після-
операційної рани та сеча), сечокам’яна хвороба (мазок із 
рани, сеча), гострі та хронічні захворювання нирок, се-
човивідних шляхів і сечового міхура (сеча).  

Пацієнти урологічного відділення – чоловіки та жін-
ки різних вікових категорій. Найпроблемніші – чоловіки 
віком понад 70 років, які мають слабкий імунітет, декі-
лька хронічних хвороб, що спричинює важкий перебіг 
хвороб і розвиток постхірургічних інфекцій. Для полег-
шення стану таких хворих, що страждають на порушен-
ня відтоку сечі, застосовують катетеризацію та інші ін-
струментальні втручання ще у доопераційний період, що 
збільшує можливість інфікування сечовивідних шляхів. 
Часто мікроорганізми виділяли із сечі хворих на сечо-
кам’яну хворобу, яка має хронічний перебіг із регуляр-
ними рецидивами. Бактерії, виявлені при даній хворобі, 
володіли полірезистентністю. Для лікування всіх хворих 
застосовували тривалу комплексну антибактеріальну 
терапію зі зміною антибактеріальних препаратів. Нас-
лідком цього була поява у хворих урологічного відді-
лення полірезистентних штамів.  

Розповсюдженішим збудником урологічних інфекцій 
є E. coli. Кишкова паличка виявила стійкість до багатьох 
антибактеріальних препаратів, і лише до іміпенему всі 
штами були чутливі. Штами K. pneumoniae, які висіва-
ють із біологічного матеріалу в урологічному відділенні, 
мали один із найширших спектрів резистентності у ста-
ціонарі. Чутливість вони зберегли тільки до іміпенему. 
Штами S. haemolyticus частіше виділяють із матеріалу 

25 



 Vìsn. Dnìpropetr. Unìv., Ser. Bìol. Med. 2013. 4(1) 
 

від хронічних хворих з інфекцією нирок і сечовивідних 
шляхів. Майже всі мікроорганізми зберегли чутливість 
до ванкоміцину, досить високу чутливість до аміноглі-
козидів, доксицикліну, фторхінолонів. До оксациліну та 
цефалоспоринів більшість штамів S. haemolyticus вияв-
ляли резистентність. Представники роду Enterobacter 
(E. aerogenes, E. cloacae) володіли високим ступенем 
резистентності до багатьох антибактеріальних засобів. 
100% цих мікроорганізмів виявили чутливість тільки до 
іміпенему (рис. 1). Поширення антибіотикорезистентно-
сті мікроорганізмів, виділених у пацієнтів урологічного 
відділення, можливо, пов’язане з горизонтальним пере-
несенням генів між представниками різних видів і родів. 
Це підтверджується тим, що однаково висока резистент-
ність до певних антибактеріальних препаратів спостері-
галася у представників різних бактерій.  

У бакпейзажі гнійно-септичного відділення прева-
люють S. aureus, S. haemolyticus, E. coli, E. faecalis, 
E. aerogenes (див. табл.). Зразки біологічного матеріалу, 
що підлягали бактеріологічному дослідженню, – відо-
кремлюване ран і гній. Найпоширенішим збудником 
інфекцій у відділенні був S. aureus, що викликав такі 
гнійні хірургічні патології як фурункульоз, абсцеси, кар-
бункули, флегмони, гідраденіти, панариції, лімфаденіти. 
Полірезистентних збудників виявляли у знесилених літ-
ніх пацієнтів, хворих на тяжкі хронічні захворювання – 
цукровий діабет та інші порушення обміну речовин, 
порушення кровообігу в кінцівках, зумовлені тромбо-
флебітом і варикозним розширенням вен. У таких хво-
рих виникали важкі гнійні ускладнення, рани, що не 
загоюються, трофічні виразки та гангрени.  

Таблиця  
Моніторинг мікроорганізмів, виділених у пацієнтів відділень хірургічного профілю  

м. Дніпродзержинськ протягом 2012 року  

Кількість зразків від пацієнтів відділень хірургічного профілю 
Мікроорганізм 

урологічне 
гнійно-
септичне 

гінекологічне
ЛОР  

(дитяче) 
ЛОР  

(доросле) 
дитяче  

хірургічне 
Citrobacter freundii 6 4 3 1 2 1 
Enterobacter aerogenes 37 17 3 5 2 0 
E. cloaceae 26 15 2 1 0 3 
Escherichia coli 107 33 38 2 3 33 
Klebsiella pneumoniae 48 15 3 2 3 0 
K. oxytoca 24 13 5 2 2 4 
Proteus mirabilis 5 9 5 1 5 0 
P. vulgaris 12 10 1 0 0 0 
Pseudomonas aeruginosa 22 12 0 7 8 4 
Staphylococcus aureus 19 249 12 61 23 100 
S. haemolyticus 40 56 30 30 10 18 
S. saprophyticus 3 15 3 0 0 3 
S. epidermidis 0 0 1 1 0 1 
Enterococcus faecalis 25 17 14 23 5 1 
Streptococcus pyogenes 9 7 4 18 1 5 
S. agalactiae 3 5 1 4 1 2 
S. mitis 0 0 0 5 2 0 

 

Головним збудником інфекцій у гнійно-септичному 
відділенні був S. aureus (рис. 2). Проте він відрізнявся 
високою чутливістю до всіх антибіотиків. S. haemolyticus 
володів значно більшим спектром резистентності. 40–
50% цих мікроорганізмів стійкі до оксациліну та цефа-
лоспоринів І–ІІІ поколінь. Висока чутливість виявлена 
до аміноглікозидів і фторхінолонів. Серед представників 
грамнегативних мікроорганізмів з ізолятів від пацієнтів 
гнійно-септичного відділення частіше за все виділяють 
E. coli (здебільшого у хворих на парапроктит та кісти 
куприка). Ці мікроорганізми характеризуються високою 
стійкістю до антибактеріальних препаратів порівняно з 
грампозитивними мікроорганізмами (рис. 2). Найбільшу 
стійкість штами E. coli виявили до цефалоспоринів, мак-
симальну чутливість – до аміноглікозидів і фторхіноло-
нів. 100% штамів E. faecalis були чутливими до докси-
цикліну та ванкоміцину, висока чутливість спостерігала-
ся до цефалоспоринів і фторхінолонів.  

Бакпейзаж гінекологічного відділення представлений 
E. coli, S. haemolyticus, E. faecalis, S. aureus (див. табл.). 
До відділень потрапляли жінки для оперативного ліку-
вання лейоміоми тіла матки, кісти яєчника, опущення та 
випадіння статевих органів, позаматкової вагітності, 
діагностичних вишкребів і гострих гнійних запальних 

уражень придатків, а також хворі на гострі та хронічні 
форми запалень статевих органів, вагітні на маленьких 
термінах. У таких хворих для мікробіологічного дослі-
дження брали зразок відокремлюваного піхви та мазок із 
рани у хворих на бартолініт. Найбільшу проблему в 
плані стійкості до антибіотиків складали ослаблені літні 
хворі здебільшого з випадінням статевих органів. Із біо-
логічного матеріалу від цих хворих часто виділяли асо-
ціації полірезистентних мікроорганізмів. Також пробле-
мними були хронічні хворі.  

Найчастіше зі зразків біологічного матеріалу у хво-
рих гінекологічного відділення виділяли штами E. coli. 
Вони відрізнялись високою чутливістю до аміноглікози-
дів і фторхінолонів (60–80% чутливих штамів). Досить 
чутливі вони також до цефалоспоринів (60–70%) (рис. 3).  

80% штамів S. haemolyticus стійкі до еритроміцину. 
40–50% штамів резистентні до норфлоксацину, цефало-
споринів І–ІІІ поколінь та оксациліну. Висока чутливість 
(80–90%) виявлена до аміноглікозидів. Стійких до ван-
коміцину штамів не виявлено. Штами E. faecalis часто є 
збудниками хронічних інфекцій у гінекології та володі-
ють широким спектром природної резистентності до 
антибактеріальних препаратів. Найбільшу чутливість 
штами виявили до левофлоксацину (88% чутливих шта-
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мів) та гентаміцину (80%), найменшу – до цефалексину 
(26%), еритроміцину та цефазоліну (28%). Збудником 
гострих запальних процесів статевих органів у жінок 
часто був S. aureus. Більшість його штамів виявили ре-
зистентність до оксациліну (44% стійких штамів), ерит-

роміцину (45%) та норфлоксацину (43%). Були чутли-
вими ці штами до цефалоспоринів (60–80% чутливих 
штамів), аміноглікозидів (80%), лінкоміцину (82%). 
Стійких до ванкоміцину штамів не виявлено.  
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Рис. 1. Чутливість до антибіотиків мікроорганізмів, виділених від пацієнтів урологічного відділення:  
а – штамів E. coli, б – K. pneumoniae, в – S. haemolyticus, г – E. aerogenes 
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Рис. 2. Чутливість до антибіотиків мікроорганізмів, виділених від пацієнтів гнійно-септичного відділення:  
а – S. aureus, б – S. haemolyticus, в – E. coli, г – E. faecalis 
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Рис. 3. Чутливість до антибіотиків мікроорганізмів, виділених від пацієнтів гінекологічного відділення:  
а – E. coli, б – S. haemolyticus, в – E. faecalis, г – S. aureus  

Підбиваючи підсумки, можна сказати, що найчасті-
ше у відділеннях хірургічного профілю стаціонарів зі 
зразків біологічного матеріалу (у 32% хворих) виділяли 
штами S. aureus. Штами S. haemolyticus висівали у 13 % 
хворих, але вони були одними з найпоширеніших збуд-
ників інфекцій у всіх відділеннях хірургічного профілю. 
Резистентність цих штамів до антибіотиків помітно ви-
ща, ніж у штамів S. aureus. І хоча S. haemolyticus – умов-
но-патогенний коагулазонегативний стафілокок, він ви-
сівався зі зразків біологічного матеріалу госпіталізова-
них хворих не тільки з хронічною, а і гострою інфекці-
єю. Наразі S. haemolyticus набув високої патогенності та 
вірулентності.  

Висновки  

Із біологічного матеріалу від пацієнтів комунального 
закладу «Дніпродзержинська міська лікарня № 7» Дніп-
ропетровської обласної ради із січня по грудень 
2012 року виділено 1464 штами мікроорганізмів. Грампо-
зитивні мікроорганізми склали 61% (893 ізоляти), грамне-
гативні – 39% (571 ізолят). Найпоширенішим збудником 
інфекцій у пацієнтів відділень хірургічного профілю був 
Staphylococcus aureus, виявлений у 477 (32%) пацієнтів.  

Аналіз розповсюдження мікроорганізмів у різних 
відділеннях лікувального закладу показав, що доміную-
чими збудниками в урологічному відділенні є 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
haemolyticus та Enterobacter aerogenes, у гнійно-
септичному – Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, 
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, у гінекологічному 
– Escherichia coli, Staphylococcus haemolyticus, 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus.  

Основна причина появи резистентності – надмірне та 
неправильне застосування антибіотиків, незважаючи на 
рекомендації щодо обмеження їх застосування.  
По-перше – застосування антибіотиків широкого спект-
ра дії як для лікування інфекцій, так і для їх профілакти-
ки, а також використання декількох антибіотиків одно-
часно (комплексна антибіотикотерапія). По-друге – збі-
льшується кількість тяжкохворих і пацієнтів зі слабким 
імунітетом, сприйнятливих до широкого спектра пато-
генних і умовно-патогенних мікроорганізмів. По-третє – 
лікарі дуже часто неправильно пояснюють наслідки ко-
лонізації. Також важливу роль відіграє порушення саніта-
рно-епідеміологічних правил працівниками стаціонарів.  
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Вміст неетерифікованих жирних кислот у плазмі крові кролів  
за гострого аргінінового панкреатиту та його корекції  

О.О. Гопаненко, Й.Ф. Рівіс5 

Інститут сільського господарства Карпатського регіону НААН, Львів – Оброшино, Україна 

У плазмі крові та печінці кролів за гострого аргінінового панкреатиту за рахунок насичених жирних кислот із парною та непар-
ною кількістю вуглецевих атомів у ланцюгу, мононенасичених жирних кислот родин ω-7 і ω-9 і поліненасичених жирних кислот ро-
дин ω-3 і ω-6 зменшується вміст неетерифікованих жирних кислот. Вміст неетерифікованих жирних кислот у плазмі крові та печінці 
кролів за гострого аргінінового панкреатиту, корегованого згодовуваною лляною олією, зменшується з боку насичених жирних кис-
лот із парною та непарною кількістю вуглецевих атомів у ланцюгу та мононенасичених жирних кислот родин ω-7 і ω-9. У плазмі кро-
ві та печінці кролів за гострого аргінінового панкреатиту, корегованого згодовуваною лляною олією, підвищується рівень неетерифі-
кованих поліненасичених жирних кислот (ω-3) та зростає їх відношення до неетерифікованих поліненасичених жирних кислот (ω-6).  

Ключові слова: жирнокислотний склад; корекція; плазма крові; печінка; кролі; панкреатит  

Content of non-esterified fatty acids in the blood plasma of rabbits  
with acute arginine pancreatitis and its correction  

O.O. Hopanenko, Y.F. Rivis  

Institute of Agriculture in the Carpathian region NAAS, Lviv-Obroshyno, Ukraine  

The aim of this work was to study the content of non-esterified fatty acids in plasma and liver of rabbits with acute arginine pancreatitis 
and its correction by linseed oil. The experiment was carried out on male rabbits breed gray giant with live weight 3.8–4.0 kg. The material 
for the study was sampled from blood and liver. Lipids from plasma and liver were extracted with a mixture of chloroform and methanol. 
After that the non-esterified fatty acids were isolated and methylated. Methyl esters of fatty acids were studied by the gas-liquid chromatog-
raphy with the chromatograph ''Chrom 5'' (Prague, Czech Republic). We have found that the content of non-esterified fatty acids decreases in 
the blood plasma and liver of rabbits with the acute arginine pancreatitis. It takes place at the expense of a reduce of saturated fatty acids with 
odd and even number of carbon atoms in a chain, monounsaturated fatty acids of the families ω-7 and ω-9 and polyunsaturated fatty acids of 
the families ω-3 and ω-6. That may indicate a greater use of non-esterified fatty acids for energy metabolism and esterification of lipids. We 
suppose that this is a consequence of the probable increase in content of non-esterified and esterified cholesterol in the rabbits’ blood plasma. 
Those processes provoke the cholesterol deposits in blood vessels and therefore cardiovascular diseases. We tried to influence on the proc-
esses by addition of linseed oil to the rabbits diet. We have found that in the linseed oil-fed rabbits the content of non-esterified fatty acids 
decreases at the expense of saturated fatty acids with odd and even number of carbon atoms in a chain and monounsaturated fatty acids of the 
families ω-7 and ω-9 in blood plasma and liver of the rabbits with acute arginine pancreatitis. Furthermore the levels of non-esterified poly-
unsaturated fatty acids of ω-3 family increase in the rabbits’ plasma and liver. As this takes place the ratio of non-esterified polyunsaturated 
fatty acids of ω-3 family to non-esterified polyunsaturated fatty acids of ω-6 family increased. The increase of non-esterified linolenic acid 
content in the rabbits’ blood plasma is apparently a result of a greater intake of linseed oil with food. In turn, the greater intensity of linolenic 
acid transformation in long-chain and unsaturated derivatives caused the increase of non-esterified docosapentaenoic and docosahexaenoic 
acids levels. Therefore, feeding with linseed oil led to normalizations of both the effective use of non-esterified fatty acids for energy proc-
esses and the level of esterified cholesterol in the blood plasma of rabbits with acute arginine pancreatitis. 

Keywords: fatty acid composition, blood plasma, liver, rabbits, pancreatitis, correction. 
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Вступ 

До факторів захисту підшлункової залози людини та 
тварин від власного перетравлення відносять: синтез 
протеолітичних та ліполітичних ензимів у неактивному 
стані, їх ізоляцію від цитозолю клітини в зимогенних 
гранулах у процесі дозрівання (Eydoux et al., 2006); спе-
цифічність дії активних ліпаз тільки стосовно триацилг-
ліцеролів в емульгованому стані, яких в ацинарних клі-
тинах немає (Homan and Jain, 2001); захист ацинарних 
клітин від рефлексу панкреатичного соку, можливість 
його виходу в інтерстиціальний простір і лімфатичні 
капіляри (Namkung et al., 2004); наявність у крові неспе-
цифічних факторів інактивації протеолітичних ензимів – 
α2-макроглобуліну та α1-антитрипсину (Motta et al., 
2011).  

Дані літератури вказують на те, що ефекти прозапа-
льних цитокінів в організмі людини та тварин інгібу-
ються певними видами антицитокінів (Rollins et al., 
2006). Разом із деякими протизапальними цитокінами 
згадувані ендогенні антицитокіни складають основу 
крихкої рівноваги між прозапальними та антизапальни-
ми медіаторами.  

В основі патогенезу гострого панкреатиту людини та 
тварин лежить пошкодження підшлункової залози влас-
ними ензимами та розвиток синдрому системної запаль-
ної відповіді (Singh et al., 2009). Гострий панкреатит у 
людини та тварин розвивається на тлі жовчнокам’яної 
хвороби, хронічного отруєння алкоголем (Mayerle et al., 
2004), травматичних і опікових ушкоджень (Windsora et 
al., 1998), хірургічних втручань в органи біліопанкреато-
дуоденальної зони (Büchler et al., 2000), вживання різно-
манітних ліків і отрут (Eland et al., 2000; Balani and 
Grendell, 2008), інфекційних і паразитарних захворювань 
(Economou and Zissis, 2000), пухлинних обструкцій, ате-
росклеротичних уражень судинної системи (Zhang et al., 
2008). Гострий панкреатит у людини та тварин можна 
змоделювати також хімічно чистими речовинами. Зок-
рема, L-аргінін, уведений тваринам інтраперинатально, 
здатний викликати гострий панкреатит (Naito et al., 
2003).  

У літературі є лише фрагментарні дані щодо впливу 
гострого аргінінового панкреатиту на ліпідний обмін в 
організмі лабораторних тварин. Зокрема, за модельова-
ного гострого аргінінового панкреатиту у крові білих 
щурів зростає активність ліпази та вміст холестеролу 
(Pryvroc'ka and Pokotylo, 2011).  

Мета цієї роботи – встановити вміст високоактивних 
у метаболічному відношенні неетерифікованих форм 
жирних кислот у плазмі крові та печінці кролів за гост-
рого аргінінового панкреатиту та його корекція згодову-
ваною лляною олією.  

Матеріал і методи досліджень  

Дослід проведено в умовах віварію Львівського на-
ціонального медичного університету ім. Данила Галиць-
кого на трьох групах (по 5 тварин у кожній) кролів-
самців породи Сірий велетень живою масою 3,8–4,0 кг. 
Кролі контрольної, І та ІІ дослідних груп протягом одно-
го місяця отримували стандартний гранульований ком-
бікорм. Однак за цей період кролі ІІ дослідної групи 

щоденно отримували комбікорм із нанесеною на нього 
лляною олією з розрахунку 1 мл/кг живої маси. Крім 
того за 5 діб до завершення досліду кролям І та ІІ дослі-
дних груп інтраперитоніально у складі 2 мл фізіологіч-
ного розчину одноразово увели L-аргінін у дозі 4 г/кг 
живої маси. У кінці досліду піддослідні кролі під ефір-
ним наркозом були декапітовані. Матеріалом для дослі-
джень служили зразки крові та печінки.  

Усі втручання та забій тварин проводили з дотри-
манням вимог «Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримента-
льних і наукових цілей» (Страсбург, 1985) та ухвали 
Першого національного конгресу з біоетики (Київ, 
2001).  

Ліпіди із плазми крові та печінки виділяли методом 
екстракції хлороформ-метанольною сумішшю (2 : 1 за 
об’ємом). Із ліпідів виділяли неетерифіковані жирні кис-
лоти. Останні метилювали метанолом за присутності 
хлористого ацетилу. Чисті метилові ефіри жирних кис-
лот уводили до випаровувача газорідинного хроматог-
рафічного апарата (Rivis and Fedoruk, 2010).  

Для досліджень метилових ефірів жирних кислот ви-
користано газорідинний хроматографічний апарат 
''Chrom-5'' (Laboratorni pristroye, Praha), який має нержа-
віючу стальну колонку довжиною 3700 мм із внутрі-
шнім діаметром 3 мм. Колонку заповнювали Chromaton-
N-AW, зернінням 0,120–0,140 мм, силанізованим гекса-
метилдисилізаном і покритим полідіетиленглікольади-
пінатом у кількості 10%.  

Ідентифікацію піків на хроматограмі проводили ме-
тодом розрахунку «вуглецевих чисел», а також викорис-
танням хімічно чистих, стандартних гексанових розчи-
нів метилових ефірів жирних кислот. Розрахунок вмісту 
окремих жирних кислот за результатами газохроматог-
рафічного аналізу проводили за формулою, яка включає 
поправкові коефіцієнти для кожної досліджуваної жир-
ної кислоти. Поправкові коефіцієнти знаходили як від-
ношення площ піків (зокрема, висот піків) гептадекано-
вої (внутрішній стандарт) та досліджуваної кислоти за 
концентрації 1 : 1 та ізотермічного режиму роботи газо-
рідинного хроматографічного апарата.  

Отриманий цифровий матеріал обробляли методом 
варіаційної статистики з використанням критерію Стью-
дента. Вираховували середні арифметичні величини (M), 
помилку середнього арифметичного (± m) та вірогід-
ність різниць між досліджуваними середньоарифметич-
ними величинами (P). Зміни вважали вірогідними за P < 
0,05.  

Результати та їх обговорення  

У плазмі крові кролів за гострого аргінінового пан-
креатиту, порівняно з інтактними кролями, зменшується 
вміст метаболічно активних неетерифікованих жирних 
кислот (табл. 1). Це відбувається за рахунок насичених, 
мононенасичених і поліненасичених жирних кислот. 
Причому вміст насичених жирних кислот у плазмі крові 
кролів за гострого аргінінового панкреатиту, порівняно з 
інтактними кролями, зменшується за рахунок жирних 
кислот із парною та непарною кількістю вуглецевих 
атомів у ланцюгу, мононенасичених – жирних кислот 
родин ω-7 і ω-9, а поліненасичених – жирних кислот 
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родин ω-3 та ω-6. При цьому зменшується відношення 
неетерифікованих поліненасичених жирних кислот ро-
дини ω-3 до неетерифікованих поліненасичених жирних 
кислот родини ω–6 (див. табл. 1). Одночасно у плазмі 
крові зменшується вміст більш довголанцюгових і більш 
ненасичених похідних лінолевої та ліноленової кислот.  

Вказані зміни вмісту неетерифікованих насичених, 
мононенасичених і поліненасичених жирних кислот у 

плазмі крові кролів за гострого аргінінового панкреатиту 
можуть вказувати на більше їх використання для енерге-
тичних процесів і етерифікації ліпідів. Можна вважати, 
що це – наслідок вірогідного зростання вмісту неетери-
фікованого та етерифікованого холестеролу у плазмі їх 
крові. Такий процес є дуже небажаним, оскільки прово-
кує відкладання холестеролу на стінках кровоносних 
судин, а отже, і серцево-судинні захворювання.  

Таблиця 1  
Вміст неетерифікованих жирних кислот у плазмі крові кролів за гострого аргінінового панкреатиту  

та його корекція згодовуваною лляною олією (мг/л, M ± m, n = 5)  

Жирні кислоти  
та їх код 

Інтактні  
кролі 

Кролі з гострим аргіні-
новим панкреатитом  

Кролі з гострим аргініновим панкреатитом, 
корегованим згодовуваною лляною олією 

Каприлова, 8:0 0,10 ± 0,004 0,07 ± 0,004*** 0,07 ± 0,004*** 
Капринова, 10:0 3,33  ± 3,168 0,12 ± 0,005 0,12 ± 0,005 
Лауринова, 12:0 0,29 ± 0,011 0,23 ± 0,009*** 0,22 ± 0,009*** 
Міристинова, 14:0 0,57 ± 0,013 0,49 ± 0,007*** 0,50 ± 0,009*** 
Пентадеканова, 15:0 0,31 ± 0,012 0,30 ± 0,010 0,29 ± 0,009 
Пальмітинова, 16:0 5,45 ± 0,128 5,37 ± 0,132 5,33 ± 0,131 
Пальмітоолеїнова, 16:1 0,92 ± 0,022 0,81 ± 0,015*** 0,82 ± 0,013*** 
Стеаринова, 18:0 8,66 ± 0,249 8,50 ± 0,250 8,46 ± 0,240 
Олеїнова, 18:1 30,33 ± 1,048 25,86 ± 0,378*** 26,00 ± 0,379*** 
Лінолева, 18:2 14,51 ± 0,441 14,06 ± 0,413 14,17 ± 0,429 
Ліноленова, 18:3 6,48 ± 0,191 6,38 ± 0,183 7,21 ± 0,059*** 
Арахінова, 20:0 0,28 ± 0,009 0,26 ± 0,010 0,26 ± 0,012 
Ейкозаєнова, 20:1 0,18 ± 0,008 0,14 ± 0,004*** 0,14 ± 0,004*** 
Ейкозадиєнова, 20:2 0,26 ± 0,008 0,21 ± 0,007*** 0,20 ± 0,007*** 
Ейкозатриєнова, 20:3 1,82 ± 0,062 1,45 ± 0,060*** 1,48 ± 0,035*** 
Ейкозатетраєнова (арахідонова), 20:4 5,24 ± 0,157 5,26 ± 0,167 5,19 ± 0,154 
Ейкозапентаєнова, 20:5 1,60 ± 0,050 1,28 ± 0,056*** 1,86 ± 0,020*** 
Докозадиєнова, 22:2 1,10 ± 0,020 1,05 ± 0,009 1,04 ± 0,008* 
Докозатриєнова, 22:3 1,18 ± 0,047 1,00 ± 0,013*** 1,22 ± 0,046 
Докозатетраєнова, 22:4 2,30 ± 0,050 1,97 ± 0,031*** 2,01 ± 0,031*** 
Докозапентаєнова, 22:5 5,24 ± 0,169 4,50 ± 0,059*** 5,91 ± 0,056*** 
Докозагексаєнова, 22:6 5,74  ± 0,092 5,23 ± 0,055*** 6,09 ± 0,043*** 
Загальний вміст жирних кислот 95,91 84,54 88,58 
У т. ч. насичені 19,00 15,34 15,24 
     мононенасичені 31,44 26,81 26,96 
     поліненасичені 45,47 42,39 46,38 
ω-3/ω-6 0,80 0,77 0,93 

Примітка: тут і далі * – P < 0,05, ** – P < 0,01, *** – P < 0,001.  

 

За умови згодовування лляної олії в плазмі крові 
кролів із гострим аргініновим панкреатитом, порівняно з 
інтактними кролями, також зменшується концентрація 
неетерифікованих жирних кислот (див. табл. 1). Можна 
констатувати, що за згодовування лляної олії концент-
рація неетерифікованих жирних кислот у плазмі крові 
кролів із гострим аргініновим панкреатитом зменшуєть-
ся за рахунок насичених жирних кислот із парною та 
непарною кількістю вуглецевих атомів у ланцюгу та 
мононенасичених жирних кислот родин ω-7 і ω-9. При 
цьому зростає відношення неетерифікованих полінена-
сичених жирних кислот родини ω-3 до неетерифікова-
них поліненасичених жирних кислот родини ω-6 (див. 
табл. 1). Одночасно у плазмі їх крові не змінюється вміст 
більш довголанцюгових і більш ненасичених похідних 
ліноленової кислоти, але зменшується – лінолевої.  

За гострого аргінінового панкреатиту та за гострого 
аргінінового панкреатиту, корегованого згодовуваною 
лляною олією, у печінці кролів, порівняно з інтактними 
кролями, знижується рівень неетерифікованих жирних 

кислот (табл. 2). Із наведеної таблиці видно, що рівень 
неетерифікованих жирних кислот у печінці кролів за 
гострого аргінінового панкреатиту знижується за раху-
нок насичених, мононенасичених і поліненасичених 
жирних кислот, а за гострого аргінінового панкреатиту, 
корегованого згодовуваною лляною олією, – насичених і 
мононенасичених жирних кислот.  

Рівень неетерифікованих насичених жирних кислот у 
печінці кролів за гострого аргінінового панкреатиту, 
порівняно з інтактними кролями, знижується за рахунок 
жирних кислот із парною та непарною кількістю вугле-
цевих атомів у ланцюгу, мононенасичених – жирних 
кислот родин ω-7 і ω-9, а поліненасичених – жирних 
кислот родин ω-3 і ω-6. При цьому у печінці наведених 
вище кролів не змінюється відношення неетерифікова-
них поліненасичених кислот родини ω-3 до неетерифі-
кованих поліненасичених жирних кислот родини ω-6 
(див. табл. 2). Одночасно в їх печінці зростає вміст 
більш довголанцюгових і більш ненасичених похідних 
лінолевої та ліноленової кислот.  
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Таблиця 2  
Вміст неетерифікованих жирних кислот у печінці кролів за гострого аргінінового панкреатиту  

та його корекції згодовуваною лляною олією (мг/кг натуральної маси, M ± m, n = 5)  

Жирні кислоти та їх код 
Інтактні  
кролі 

Кролі з гострим аргіні-
новим панкреатитом 

Кролі з гострим аргініновим панкреатитом, 
корегованим згодовуваною лляною олією 

Каприлова, 8:0 2,1 ± 0,09 1,6  ± 0,05*** 2,0 ± 0,06 
Капринова, 10:0 4,2 ± 0,11 3,7 ± 0,06*** 4,1 ± 0,10 
Лауринова, 12:0 6,2 ± 0,16 5,5 ± 0,08*** 6,1 ± 0,13 
Міристинова, 14:0 10,4 ± 0,48 8,7 ± 0,11*** 10,1 ± 0,45 
Пентадеканова, 15:0 5,2 ± 0,15 4,5 ± 0,10*** 5,0 ± 0,09 
Пальмітинова, 16:0 57,1 ± 1,76 48,6 ± 0,94*** 55,5 ± 1,70 
Пальмітоолеїнова, 16:1 9,7 ± 0,19 8,6 ± 0,13*** 9,4 ± 0,18 
Стеаринова, 18:0 164,6 ± 4,97 142,1 ± 2,42*** 140,4 ± 1,92*** 
Олеїнова, 18:1 316,7 ± 8,81 276,0 ± 4,82*** 276,9 ± 4,68*** 
Лінолева, 18:2 152,3 ± 5,10 131,6 ± 2,52*** 145,7 ± 3,42 
Ліноленова, 18:3 78,4 ± 2,33 66,3 ± 1,76*** 83,1 ± 2,32 
Арахінова, 20:0 2,2 ± 0,07 2,0 ± 0,05* 2,0 ± 0,06** 
Ейкозаєнова, 20:1 1,7 ± 0,04 1,4 ± 0,04*** 1,4 ± 0,03*** 
Ейкозадиєнова, 20:2 2,2 ± 0,07 2,1 ± 0,07 2,0 ± 0,07 
Ейкозатриєнова, 20:3 25,4 ± 0,77 22,1 ± 0,36*** 21,8 ± 0,36*** 
Ейкозатетраєнова (арахідонова), 20:4 62,3 ± 1,52 55,9 ± 0,97*** 59,7 ± 1,44 
Ейкозапентаєнова, 20:5 16,1 ± 0,70 15,6 ± 0,67 17,3 ± 0,68 
Докозадиєнова, 22:2 12,4 ± 0,44 10,1 ± 0,29*** 12,0 ± 0,43 
Докозатриєнова, 22:3 13,7 ± 0,51 13,2 ± 0,37 14,3 ± 0,48 
Докозатетраєнова, 22:4 29,5 ± 1,11 28,6 ± 0,95 28,4 ± 0,94 
Докозапентаєнова, 22:5 51,4 ± 1,51 45,8 ± 0,56*** 52,6 ± 1,62 
Докозагексаєнова, 22:6 62,5 ± 1,70 54,2 ± 1,06*** 64,1 ± 1,60 
Загальний вміст жирних кислот 1086,3 948,1 1013,9 
У т. ч. насичені 252,0 216,6 225,2 
     мононенасичені 328,1 286,0 287,7 
     поліненасичені 506,2 445,5 501,0 
ω-3/ω-6 0,78 0,78 0,86 

 
 

Рівень неетерифікованих насичених і мононенасиче-
них жирних кислот у печінці кролів за гострого аргіні-
нового панкреатиту, корегованого згодовуваною лляною 
олією, порівняно з інтактними кролями, знижується за 
рахунок жирних кислот відповідно з парною та непар-
ною кількістю вуглецевих атомів у ланцюгу та родин ω-
7 і ω–9. Одночасно у печінці наведених вище кролів під-
вищується відношення неетерифікованих поліненасиче-
них жирних кислот родини ω-3 до неетерифікованих по-
ліненасичених жирних кислот родини ω-6 (див. табл. 2). 
При цьому в їх печінці не змінюється вміст більш довго-
ланцюгових і більш ненасичених похідних лінолевої та 
ліноленової кислот.  

Зменшення концентрації неетерифікованих насиче-
них, мононенасичених і поліненасичених жирних кис-
лот у плазмі крові та печінці кролів за гострого аргініно-
вого панкреатиту та за гострого аргінінового панкреати-
ту, корегованого згодовуваною лляною олією, може 
вказувати на більше їх використання на енергетичні по-
треби та етерифікацію ліпідів. Як відомо, прямо в плазмі 
крові людини та тварин за допомогою такого ензиму як 
холестерол-ацилтрансфераза відбувається процес ете-
рифікації холестеролу (Chang et al., 2006). Етерифікова-
ний із поліненасиченими жирними кислотами холесте-
рол у печінці, наднирниках і статевих залозах найповні-
ше використовується для синтезу вітаміну D3, жовчних 
кислот, кортикостероїдів, андрогенів та естрогенів 
(Verrecchia et al., 2001). У печінці та скелетних м’язах 
неетерифіковані жирні кислоти ефективно використо-
вуються на енергетичні потреби та етерифікацію ліпідів 
(Marchetti and Errazu, 2008). У цих відношеннях прояв-

ляється нормалізація згодовуваною лляною олією ліпід-
ного обміну в організмі кролів за гострого аргінінового 
панкреатиту. Зростання вмісту неетерифікованої ліноле-
нової кислоти у плазмі крові кролів, імовірно, зумовлене 
більшим її надходженням в організм у складі згодовува-
ної лляної олії. У свою чергу, збільшення концентрації 
неетерифікованих докозапентаєнової та докозагексаєно-
вої кислот у плазмі крові кролів за згодовування їм лля-
ної олії викликане більшою інтенсивністю перетворення 
кормової ліноленової кислоти в її більш довголанцюгові 
та більш ненасичені похідні.  

Висновки  

У плазмі крові та печінці кролів за гострого аргініно-
вого панкреатиту за рахунок насичених жирних кислот 
із парною та непарною кількістю вуглецевих атомів у 
ланцюгу, мононенасичених жирних кислот родин ω-7 і 
ω-9 та поліненасичених жирних кислот родин ω-3 і ω-6 
зменшується вміст неетерифікованих жирних кислот.  

Вміст неетерифікованих жирних кислот у плазмі 
крові та печінці кролів за гострого аргінінового панкреа-
титу, корегованого згодовуваною лляною олією, змен-
шується з боку насичених жирних кислот із парною та 
непарною кількістю вуглецевих атомів у ланцюгу та 
мононенасичених жирних кислот родин ω-7 і ω-9. У пла-
змі крові та печінці цієї групи кролів підвищується рі-
вень неетерифікованих поліненасичених жирних кислот 
родини ω-3. У плазмі крові та печінці кролів за гострого 
аргінінового панкреатиту, корегованого згодовуваною 
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лляною олією, зростає відношення неетерифікованих 
поліненасичених жирних кислот родини ω-3 до неетери-
фікованих поліненасичених жирних кислот родини ω-6.  
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Моделювання деяких біохімічних механізмів розвитку  
марганцевого гіпермікроелементозу  

О.В. Гончаренко, О.О. Коновалова6 

Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Харків, Україна  

Розроблено модель оцінки інтегральної реакції організму на екзогенний марганець при рівні впливу, близькому до порогового, 
що являла собою повторний вплив субтоксичних доз марганцю на органному, клітинному та мембранному рівнях в організмі бі-
лих щурів лінії Вістар. Загальним наслідком дії марганцю є його накопичення в органах за рахунок антагоністичних відношень з 
усіма двовалентними металами. Марганцевий мікроелементоз спричиняє перерозподіл Ca, Mg, Mn, Cu, Zn, Ni, Pb в органах і тка-
нинах, який супроводжується порушенням функціональної активності клітинних мембран: підвищенням сорбційоної ємності глі-
кокаліксу до альціанового синього, зростанням спонтанного гемолізу, активацією ПОЛ, порушенням макроергічних властивостей 
мітохондрій, підвищенням кількості сіалових кислот. Експериментально доведено ефективність корекції порушень елементного 
обміну в організмі білих щурів, індукованих дією MnCl2 у дозі ЛД50, за допомогою поліелементного фітокомплексу «Валеотон» і 
препарату-антогоніста марганцю – «Цинк-пектину», на які отримано патенти.  

Ключові слова: марганець; цинк; пектин; мікроелементози; мінеральний обмін  

Modeling of some biochemical mechanisms  
of development of manganese hypermicroelementosis 

O.V. Goncharenko, O.O. Konovalova  

V.N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, Ukraine 

The aim of this work was to study the mechanisms of action of sub-toxic dose (LD50) of the manganese chloride on cell metabolism in 
rats’ organs and tissues under model conditions. A model of assessment of integral response of an organism to exogenous manganese at 
exposure levels close to the threshold that was realized as the repeated impact of sub-toxic doses. White Wistar rats aged 3 months were 
injected intramuscularly with MnCl2 with the metal concentration of 50 mg/kg for 8 days. Effect of exogenous manganese load on the con-
tent of macro- and microelements, such as Ca, Mg, Mn, Cu, Zn, and Pb, was studied in liver, heart, spleen, kidneys, muscles and bones of 
experimental animals the use of C-115-M1 atomic absorption spectrophotometer. Study of enzymes activity and lipid peroxidation products 
in serum and liver homogenates of experimental animals was conducted on a spectrophotometer Spekord UV/VIS. Hemolysis of red blood 
cells was determined by the Yacher method. Sorption capacity of the erythrocytes glycocalyx to alcian blue was determined by the Art-
sishevsky method. A study of the influence of Mn-load on the functional activity of energy metabolism was performed on a model system of 
rat liver mitochondria by the polarography. Intake of MnCl2 in a dose of LD50 generates weight loss of the rats by 44%, hemoglobin level 
decrease by 25%, and reduction of the transaminases activity by 40%. That indicates serious disorders in ions homeostasis and metabolic 
processes. MnCl2 load leads to a significant increase in the content of manganese in all tissues tested: the largest amount was found in the 
spleen (600% increase), liver (300%) and muscles (240%) as compared with the initial state. Apparently, these organs are depots of manga-
nese. It was established that the introduction of MnCl2 in a dose of LD50 causes a redistribution of elements in the body, resulting in a signifi-
cant reduction in the concentration of magnesium ions in heart, bones, muscles, liver and spleen. It was accompanied by increasing calcium 
content in liver, heart, muscle, kidneys and bones as well as by disorders of Ca/Mg ratios. MnCl2 causes significant redistribution of the mi-
croelements in the rats’ organs. It is characterized by a decrease of copper, zinc and nickel contents in almost all studied tissues. The most 
antagonistic effect of manganese manifested in relation to nickel and copper in heart and spleen. A reduction of zinc content was most pro-
nounced in spleen, while its contents in bones and kidneys almost don’t change. The study of the impact of manganese on biochemical pa-
rameters of membranes proved for the first time the malfunction of erythrocytes’ membranes. It results in increasing sorption capacity of the 
red blood cells glycocalyx to alcian blue. Using the erythrocyte model we established that manganese cations cause a significant increase in 
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sorption capacity of the red blood cells (53.4 ± 1.8%) and their osmotic fragility, as evidenced by an increase of spontaneous hemolysis to 
42%. The other evidence is the change of surface properties (glycocalyx), which indicated by an increase in the sialic acid content by 60% as 
compared with the control. The obtained data of the model study of the dynamics of the sorption capacity of erythrocytes glycocalyx to al-
cian blue, osmotic resistance of erythrocytes, activation of lipid peroxidation and increased level of sialic acid may be a signal that the pri-
mary mechanism of manganese intoxication is a damage of cell (plasma) membranes. The data obtained on a mitochondrial model suggests 
that MnCl2, acting as an antagonist of magnesium, has the ability to disturb respiration and oxidative phosphorylation that inhibits the energy 
metabolism of a cell. Mitochondrial oxidation of malate+glutamate was affected by MnCl2 in narrow range concentrations 3–4.5 mM that 
cause disengagement (3 mM) and complete inhibition (4.5 mM). The effectiveness of manganese intoxicated rats treatment with the poly-
elemental phyto-complex “Valeoton” and zinc-pectin (drug-antagonist of manganese) was experimentally proved. Thus, the overall effect of 
manganese is its accumulation in organs and antagonistic relations to all divalent metals. Experimental results with manganese chloride load-
ing point not only to changes in the concentrations of elements and their redistribution, but also to serious disturbances in regulation of ions 
homeostasis. 

Keywords: manganese; zinc; pectin; microelementosis; mineral metabolism 

Вступ 

Марганець належить до корисних, життєво необхід-
них (есенціальних) мікроелементів, активно впливає на 
процеси обміну білків, жирів, вуглеводів в організмі 
людини (Avtsyn, 1991; Aghajanian et al., 1998). Як і всі 
елементи, Mn має характерний для нього діапазон без-
печної експозиції, який забезпечує оптимальні тканинні 
концентрації. З іншого боку, у нього є свій токсичний 
діапазон. В основі біохімічних механізмів елементного 
обміну в організмі людини лежать властивості синергіз-
му, антагонізму, конкуренції та заміщення, які здійсню-
ються при зміні концентрації елементів навколишнього 
середовища (Aghajanian et al., 1998; Botle et al., 2004; 
Skalniy, 2004).  

Актуальність даної роботи пов’язана з тим, що попе-
редніми нашими дослідженнями показано існування у 
ряді областей України підвищеного вмісту цього елеме-
нта у воді та ґрунті. Паралельне обстеження дітей, які 
проживають у цих регіонах, виявило достовірне пере-
вищення ГДК марганцю в їх слині (Goncharenko et al., 
2003). Питання про те, як впливає підвищення концент-
рації Mn в організмі людини на стан здоров’я, залиша-
ється відкритим. У той же час аналогічні залежності між 
умістом Mn в навколишньому середовищі та в організмі 
людей, які проживають у цих регіонах, були виявлені 
московськими вченими. Відзначено взаємозв’язок між 
підвищенням концентрації Mn у сироватці крові матері 
та новонародженої дитини (Aghajanian et al., 1998; Skal-
niy, 2004). У регіонах із підвищеним вмістом Mn в на-
вколишньому середовищі спостерігається частіше наро-
дження розумово відсталих дітей (Aghajanian et al., 1998; 
Karowicz-Bilinka et al., 2004). Зазначені дослідження до-
зволяють висунути припущення, що підвищення вмісту 
Mn у навколишньому середовищі вище ГДК небезпечне 
для здоров’я людини так само, як і надмірне його отри-
мання з їжею, вітамінами та БАД.  

На жаль, у науковій літературі дослідження механіз-
мів токсичної дії підвищених концентрацій Mn на орга-
нізм людини висвітлені недостатньо. Для з’ясування 
впливу субтоксичних концентрацій марганцю на орга-
нізм людини проведено модельні дослідження дії субто-
ксичної дози хлориду марганцю на перерозподіл макро- 
та мікроелементів в органах і тканинах білих щурів.  

Мета роботи полягала в модельному виявленні ме-
ханізмів дії субтоксичної дози ЛД50 хлориду марганцю 
на елементний обмін в органах і тканинах білих щурів. 
Для досягнення цієї мети поставлено такі завдання: 
з’ясувати вплив хлориду марганцю у дозі ЛД50 на розпо-

діл макро- та мікроелементів в органах і тканинах білих 
щурів; на еритроцитарній моделі охарактеризувати 
вплив навантаження MnCl2 у дозі ЛД50 на функціональні 
особливості клітинних мембран; на мітохондріальній 
моделі описати вплив навантаження MnCl2 на енергети-
чний обмін клітин печінки; виявити можливість корекції 
порушень макро- та мікроелементного обміну в організ-
мі білих щурів, індукованих дією MnCl2 у дозі ЛД50.  

Матеріал і методи досліджень  

Досліджували вміст макро- та мікроелементів до та 
після 8-денного навантаження хлоридом марганцю у 
дозі ЛД50 у печінці, серці, м’язах, селезінці, нирках, кіст-
ках методом атомно-абсорбційної спектрометрії (СП-
115-М1 з використанням лампи типу ЛПК). Попередню 
пробопідготовку зразків органів експериментальних 
тварин до аналізу проводили за А.А. Єрмаченко та 
В.М. Єрмаченко. У пробах визначали кількість Mn, Cu, 
Zn, Ni, Pb, Ca та Mg (Tkachuk, 2002).  

Біохімічні прояви порушень, індукованих наванта-
женням хлоридом марганцю, досліджували в крові та 
печінці (Tkachuk, 2002; Erikson and Aschner, 2003; Ikeda 
et al., 2000). Вміст гемоглобіну визначали гемоглобінці-
амідним методом. У сироватці крові визначали вміст 
сіалових кислот за реакцією з резорцином, активність 
ферментів аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамі-
нотрансферази (АЛТ) – методом Райтмана – Френкеля 
за допомогою стандартних наборів реактивів АТ «Реа-
гент» (Україна). Спонтанний гемоліз реєстрували на 
ФЕК-3 (543 нм) (Tkachuk, 2002). Інтенсивність ПОЛ у 
гомогенаті печінки щурів визначали за швидкістю нако-
пичення малонового діальдегіду, вміст ТБК-активних 
продуктів вимірювали спектрофотометрично. Гемоліз 
еритроцитів визначали методом Ячера. Вміст білка – 
методом Лоурі в модифікації Міллера (Tkachuk, 2002). 
Сорбційну ємність глікокаліксу еритроцитів до альціа-
нового синього визначали методом Арцишевської 
(Tkachuk, 2002). Дослідження впливу Mn-навантаження 
на функціональну активність енергетичного обміну про-
водили на модельній системі мітохондрій печінки щурів. 
Мітохондрії виділяли за допомогою диференційного 
центрифугування у середовищі 0,3 М сахарози, 2 мМ 
ЕДТА, 10 мМ Tris-HCl. Дихальні параметри мітохондрій 
оцінювали за допомогою закритого платинового елект-
рода Кларка в термостатованій кюветі об’ємом 1 мл при 
+26 ºС на полярографі (модель 20, Великобританія).  

У таблицях наведено середні значення та середньо-
квадратичні відхилення. Вібірки порівнювали з контро-
лем із застосуванням критерію Стьюдента.  
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Результати та їх обговорення  

Вплив навантаження MnCl2 у концентрації ЛД50 на 
мікроелементний обмін білих щурів  

Іонний гомеостаз організму складається з близької 
взаємодії двох складових: мікроелементів і макроелеме-
нтів. У даній праці розглядається вплив навантаження 
MnCl2 у дозі ЛД50 на вміст есенціальних (Ni, Cu, Zn, Mn), 
токсичного мікроелемента (Pb) та макроелементів (Ca та 
Mg) у різних органах і тканинах білих щурів. При дослі-
дженні навантаження MnCl2 у клітинах і органах щурів 
спостерігалось збільшення вмісту Mn від 120 до 620% 
(табл. 1). Цей процес супроводжувався значними зміна-
ми вмісту міді, цинку, нікелю практично в усіх тканинах 
і органах. Найменший вміст цинку спостерігався в кіст-
ках і нирках.  

Спостерігалось достовірне зниження вмісту магнію в 
усіх органах і тканинах (див. табл. 1). Найменший його 
вміст відносно вихідного рівня виявлений у м’язах, серці 
та нирках (1,3, 5,2 та 4,5% відповідно). Концентрація 
кальцію під впливом марганцевої інтоксикації збільши-

лася в печінці, серці, м’язах, нирках і кістках і зменши-
лася у селезінці. Узагальнюючи отримані дані, можна 
зробити висновок, що навантаження хлоридом марган-
цю індукує антагоністичні відношення до мікроелемен-
тів Zn, Cu, Ni та макроелемента Mg в усіх досліджених 
тканинах. Щодо макроелемента Ca, виявляються як си-
нергетичні відношення (у печінці, серці, нирках, кістках, 
м’язах), так і антагоністичні (у селезінці). Аналіз отри-
маних результатів свідчить, що відносно Mg марганець є 
антагоністом, витісняючи його з печінки, селезінки та 
м’язів. При подальшому надходженні іонів марганцю 
вміст Mg знижується в усіх досліджених тканинах, дося-
гаючи 2–5% вмісту відносно вихідного рівня (див. табл. 
1). Порушення вмісту внутрішньоклітинних мікроеле-
ментів та їх перерозподіл у зв’язку з явищами синергіз-
му, антагонізму, конкуренції між іонами металів впливає 
на фізіологічно важливі процеси, може спричинити зрив 
адаптації та захворювання організму. У цілому, наван-
таження MnCl2 у дозі ЛД50 викликає перерозподіл мікро- 
та макроелементів у всіх досліджених тканинах і орга-
нах щурів.  

Таблиця 1  
Вміст мікро- та макроелементів (мкг/г) в органах і тканинах щурів після введення MnCl2  

Хімічний елемент Органи Контроль MnCl2 
нирки 7,4 ± 0,09 6,5 ± 0,52 
кістки 15,5 ± 0,32 13,5 ± 0,33 

селезінка 23,9 ± 1,10 2,0 ± 0,00 
м’язи 12,0 ± 0,25 1,5 ± 0,11** 
печінка 22,5 ± 1,56 2,1 ± 0,04 

Цинк 

серце 13,6 ± 0,23 3,4 ± 0,24* 
нирки 3,7 ± 0,02 1,33 ± 0,046* 
кістки 7,0 ± 0,13 1,03 ± 0,030** 

селезінка 12,1 ± 0,34 5,04 ± 0,008* 
м’язи 4,0 ± 0,09 0,42 ± 0,008** 
печінка 1,2 ± 0,15 0,071 ± 0,060 

Мідь 

серце 7,1 ± 0,03 0,76 ± 0,290* 
нирки 14,9 ± 0,64 0,75 ± 0,015* 
кістки 19,4 ± 1,43 1,12 ± 0,060 

селезінка 73,5 ± 3,29 1,01 ± 0,023* 
м’язи 12,1 ± 0,48 0,97 ± 0,007* 
печінка 10,2 ± 0,13 1,26 ± 0,081** 

Нікель 

серце 35,0 ± 0,64 0,45 ± 0,013** 
нирки 5,1 ± 0,39 6,3 ± 0,27* 
кістки 2,8 ± 0,00 5,6 ± 0,10* 

селезінка 0,9 ± 0,09 5,6 ± 0,10* 
м’язи 1,7 ± 0,09 4,1 ± 0,07* 
печінка 1,1 ± 0,01 3,0 ± 0,01** 

Марганець 

серце 3,2 ± 0,03 3,8 ± 0,05* 
нирки 3,8 ± 0,2 8,4 ± 0,90** 
кістки 4,7 ± 0,5 249,9 ± 25,8 

селезінка 16,1 ± 6,0 8,0 ± 0,49 
м’язи 3,8 ± 0,4 8,7 ± 0,65** 
печінка 1,4 ± 1,4 7,5 ± 0,85** 

Кальцій 

серце 5,5 ± 0,1 7,3 ± 0,66* 
нирки 204 ± 91 9,2 ± 5,0* 
кістки 950 ± 380 41,7 ± 5,0* 

селезінка 1100 ± 360 38,5 ± 37,3* 
м’язи 380 ± 170 4,8 ± 3,0* 
печінка 94 ± 20 13,9 ± 11,8* 

Магній 

серце 330 ± 64 17,3 ± 9,7** 

Примітки: * – значимість розходжень із контролем Р < 0,05, ** – P < 0,001.  
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Токсичний вплив марганцю на властивості мем-
бранних систем  

Вплив марганцевої інтоксикації на мембранні струк-
тури клітин оцінювали у модельному дослідженні на 
еритроцитах щурів, у яких визначали сорбційну ємність 
глікокаліксу еритроцитів до альціанового синього порі-
вняно з контролем. Інкубація еритроцитів із катіонами 

марганцю в концентрації 10–7 М MnCl2 викликає досто-
вірне збільшення сорбційної ємності еритроцитів.  
Цей процес супроводжується збільшенням спонтанного 
гемолізу, який індукується активацією окислювальних 
процесів, збільшенням концентрації ТБК активних про-
дуктів, ПОЛ, а також кількості сіалових кислот (табл. 2).  

Таблиця 2  
Вплив субтоксичних доз MnCl2 на показники крові щурів 

Групи 
Сорбційна ємність 

глікокаліксу 
еритроцитів, % 

Спонтанний гемоліз 
еритроцитів, % 

Вміст сіалових кислот у 
сироватці крові щурів, 

ммоль/л 

ТБК активні про-
дукти, ммоль 
МДА/мг білка 

Індуковане ПОЛ, 
ммоль МДА /  
мг білка 

Контроль 47,6 ± 1,9 9,3 ± 2,3 0,117 ± 0,010 0,25 ± 0,04 0,32 ± 0,04 
MnCl2 56,7 ± 2,2* 20,0 ± 2,1* 0,193 ± 0,015* 0,51 ± 0,03* 0,59 ± 0,06* 

Примітки: * – відмінності між показниками контролю та групи з навантаженням MnCl2, статистично достовірні за Р < 0,05.  

Можна стверджувати, що пошкодження клітинних 
мембран – результат їх окислювальної деградації, інду-
кованої взаємодією катіонів марганцю з глікокаліксом 
(гліколіпідами, глікопротеїдами тощо). Це викликає змі-
ни мембранного потенціалу, транспортних можливос-
тей, проникності, порушення рецепторного апарату клі-
тини, а в цілому – порушення її функціональних власти-
востей. Одержані результати свідчать, що у механізмі 
токсичної дії катіонів марганцю пошкодження клітин-
них мембран, а саме їх поверхневих властивостей, віді-
грає першочергову роль.  

Для подальшого вивчення впливу токсичних доз ма-
рганцю на стан мембранних систем клітин проведено 
модельне дослідження впливу катіонів марганцю на 
функціональну активність ізольованих мітохондрій пе-
чінки щурів.  

Відомо, що основним місцем утворення енергії в клі-
тині є мітохондрії, в яких здійснюється процес окислю-
вального фосфорилювання з утворенням макроергічних 
фосфатних зв’язків (Ohkawa et al., 1979). Активність цих 
процесів залежить від роботи ферментів дихальних лан-
цюгів мітохондрій, в яких іони магнію є активними 
центрами. Як показано у першому розділі, експеримен-
тальне навантаження щурів хлоридом марганцю у дозі 
ЛД50 зумовлює значне зниження вмісту магнію (див. 
табл. 1). За нестачі магнію марганець може виконувати 
цю функцію активації ферментів дихального ланцюга 
мітохондрій, але комплекс Mn-АДФ має іншу кількість 
лігандів і якість реакцій фосфорилювання (Santamaria, 
2008; Miyound et al., 2011).  

Для визначення стійкості дихання мітохондрій до 
MnСl2 проведено титрування та встановлено концентра-
цію Mn, що інгібує цей процес. Із метою виявлення 
впливу хлориду марганцю на вільне окислення субстра-
тів мітохондріями, вимірювання проводили за присут-
ності 2,4-ДНФ, тобто в умовах максимальної кінетичної 
здатності редокс-переносників. Внесення 0,53 мМ MnСl2 
після 2,4-ДНФ викликало зміни швидкості поглинання 
О2. Підвищення концентрації MnCl2 до 4 мМ спричиню-
вало різке пригнічення дихання.  

Концентрація 1,5 мМ MnСl2 не інгібує фосфорилю-
вання АДФ (рис. 1). Максимальний роз’єднувальний 
ефект досягається при додаванні 3 мМ MnСl2. Концент-
рація 4,5 мМ MnСl2 супроводжувалась різким знижен-
ням швидкості дихання та повним його інгібуванням 
після 2–3 хв. Отримані дані свідчать, що хлорид марган-

цю має здатність роз’єднувати дихання й окислювальне 
фосфорилювання. Титрування MnСl2, окислення міто-
хондріями малату та глутамату показало, що концентра-
ції, які викликають роз’єднання та повне інгібування 
дихання, знаходяться у вузькому діапазоні – 3,0–4,5 мМ.  
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Рис. 1. Вплив різних концентрацій MnСl2  
на швидкість дихання ізольованих мітохондрій  
при окисленні малату та глутамату (М ± m)  

Одержані експериментальні результати дозволяють 
стверджувати, що заміна у ферментах дихальних ланцю-
гів мітохондрій іонів магнію на іони марганцю знижує 
ефективність макроенергетичного обміну клітини, що 
негативно впливає на обмін речовин у цілому. Аналізу-
ючи результати поетапного дослідження впливу MnСl2 
на роботу мітохондрій, можна дійти висновку, що по-
ступове підвищення концентрації іонів марганцю в клі-
тині зумовлює порушення активності ферментів диха-
льного ланцюга мітохондрій, зниження ефективності 
механізмів сполучення процесів окислення та фосфори-
лювання і, відповідно, механізмів накопичення енергії у 
клітині.  

Обговорення  

Завдяки механізмам природних і захисних бар’єрів 
(пониження абсорбції, посилення екстракції) організм 
підтримує сталість внутрішнього середовища. Іонний 
гомеостаз є постійно контрольованою складовою 
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(Skalniy, 2004; Aschner et al., 2005). При цьому важливо 
враховувати, що концентрація речовин у плазмі крові 
змінюється тільки при дуже вираженому дефіциті, оскі-
льки цей параметр важливий для виживання та підтри-
мання електролітного балансу.  

Надходження хімічних елементів із зовнішнього се-
редовища до внутрішнього за трофічними ланцюгами є 
системотвірним фактором життєдіяльності та гомеоста-
зу організму. Гостре збільшення концентрації елемента 
у внутрішньому середовищі організму супроводжується 
патофізіологічними змінами (Cersosimo and WHO, 2004; 
Haratake et al., 2005; Koller, 2006; Aschner et al., 2007).  

Інтоксикація може настати як унаслідок надлишко-
вого надходження токсичного елемента, так і внаслідок 
порушення детоксикаційної функції печінки, нирок або 
шкіри. Тому як об’єкт дослідження марганцевої інток-
сикації обрано вміст і перерозподіл іонів у нирках і пе-
чінці білих щурів. Оскільки марганець у підвищених 
концентраціях відповідно до даних (Aghajanian et al., 
1998; Skalniy, 2004) знижує Т-залежну гуморальну імун-
ну відповідь, становить інтерес при Mn навантаженні 
дослідити перерозподіл елементів у селезінці. Вивчення 
перерозподілу макро- та мікроелементів у серці та 
м’язах дає відповідь про стан рухової та транспортно-
метаболічної систем у реакціях цілісного організму на 
субтоксичне навантаження хлоридом марганцю, а вміс-
ту в кістках – на стан депонування елементів для збере-
ження іонного гомеостазу (IOM, 2001; Zota et al., 2009). 
Моделювання марганцевого гіперелементозу здійсню-
вали за допомогою системного підходу, із залученням 
показників, що характеризують функціональний стан 
реактивності організму білих щурів на органному, клі-
тинному, субклітинному, мембранному рівнях. Дослі-
джували кумуляцію марганцю в нирках, печінці, серці, 
м’язах, кістках і селезінці.  

Згідно з розробками О.В. Скального, макро- та мік-
роелементи, що беруть участь у регуляції обмінних про-
цесів в організмі людини, поділяються на елементи з 
низькою, середньою та високою гомеостатичною ємніс-
тю (Skalniy, 2004; Whanger, 2004). До накопичення в 
організмі таких елементів як Ca, Pb, As, тобто елементів 
із високою гомеостатичною ємністю, слід ставитись як 
до вторинних станів. На думку О.В. Скального, ці зміни 
зумовлені дисбалансом елементів із меншою гомеоста-
тичною ємністю (Skalniy, 2004). Базуючись на цьому 
положенні, можна передбачати, що провідну роль у ви-
явлених порушеннях в експерименті відіграє марганець, 
а його синергетичні й антагоністичні взаємодії визнача-
ють спрямованість розподілів Ca, Mg, Zn, Cu, Ni, Pb у 
різних органах і тканинах залежно від внутрішньоклі-
тинного його накопичення.  

У дослідженні біохімічних механізмів дії надлишку 
марганцю, уявлялося важливим з’ясування дії даного 
мікроелемента на структуру та функціональні властиво-
сті клітинних мембран. Результати дослідження біохімі-
чних механізмів ушкоджувальної дії субтоксичних кон-
центрацій марганцю спостерігаються через пошкоджен-
ня (порушення бар’єрно-транспортних властивостей) 
клітинних мембран. Згідно з отриманими у даній роботі 
даними, ушкоджувальну дію гіперелементозу марганцю 
можна навести у вигляді схеми (рис. 2).  

Виходячи з отриманих даних, розробили два методи 
корекції Mn-інтоксикації. Першим методом є застосу-
вання сиропу «Валеотон», який включає антиоксидант-
ний захист мембранних систем, наявність енергетичних 
субстратів окиснення та формування нового елементно-
го складу, що блокує прояв антагоністичних властивос-
тей Mn. Ефективність дії сиропу «Валеотон» виражалась 
у зниженні ПОЛ, збільшенні вмісту гемоглобіну, певно-
му збільшенні вмісту Mg і Cu та ваги тварин порівняно з 
групами щурів із Mn-інтоксикацією (Goncharenko et al., 
2003). Другим методом корекції є застосування препара-
ту Zn-пектин, який сприяє виведенню надлишку марга-
нцю з організму та нормалізації мінерального обміну. 
Також Zn-пектин здійснює сприятливий вплив на актив-
ність трансаміназ та вміст гемоглобіну (Goncharenko et 
al., 2003).  

Висновки  

За результатами дослідження вмісту макроелементів 
(Ca, Mg) та мікроелементів (Mn, Zn, Pb, Cu) виявлено, 
що при навантаженні хлоридом марганцю у дозі ЛД50 
відбулося достовірне підвищення концентрації Mn у 
м’язах, печінці, кістках, нирках, селезінці, серці, зни-
ження вмісту Mg та підвищення вмісту Ca (у серці, нир-
ках і кістках), а також зниження вмісту мікроелементів 
(Cu, Zn та Ni).  

Виявлено органоспецифічні особливості перерозпо-
ділу макро- та мікроелементів, які дозволяють припус-
тити, що селезінка, печінка та м’язи виступають як депо 
марганцю при марганцевій інтоксикації.  

Навантаження хлоридом марганцю у дозі ЛД50 ви-
кликає зниження на 44% ваги щурів, на 25% – рівня ге-
моглобіну, на 40% – активності трансаміназ. Це свідчить 
про серйозні порушення процесів регуляції іонного го-
меостазу та активності метаболічних процесів.  

На еритроцитарній моделі встановлено, що катіони 
марганцю спричинюють достовірне збільшення сорб-
ційної ємності еритроцитів (53,4 ± 1,8%), їх осмотичної 
крихкості, про що свідчить збільшення рівня спонтанно-
го гемолізу (до 42%), а також пошкодження поверхне-
вих властивостей (глікокаліксу), про що свідчить збіль-
шення вмісту сіалових кислот (на 60%) порівняно з кон-
тролем.  

Дані, отримані на мітохондріальній моделі, свід-
чать, що хлорид марганцю має здатність роз’єднувати 
дихання та окислювальне фосфорилювання, що свід-
чить про інгібування стану енергетичного обміну клі-
тини. Титрування хлоридом марганцю, окислення мі-
тохондріями малату та глутамату показало, що концен-
трації, які викликають роз’єднання та повне інгібуван-
ня, перебувають у вузькому діапазоні (3,0 та 4,5 мМ 
MnCl2 відповідно).  

Експериментально доведено ефективність корекції 
порушень елементного обміну в організмі білих щурів, 
індукованих дією MnCl2 у дозі ЛД50, за допомогою полі-
елементного фітокомплексу «Валеотон» і препарату-
антагоніста марганцю – цинк-пектину, на які одержано 
патенти.  
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Рис. 2. Послідовність механізмів дії марганцевого гіперелементозу  
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