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АНОТАЦІЯ 

ВОРОШИЛОВА Т. А. МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА 

ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ 

ІНТЕРСТИЦІЮ МІОКАРДА ПРИ ЦЕНТРАЛЬНОМУ БЛОКУВАННІ 

СИНТЕЗУ ГОНАДОТРОПІНА ТА ВВЕДЕННІ КВЕРЦЕТИНУ У 

ЩУРІВ 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 22 – «Охорона здоров’я», 222 – «Медицина». – Полтавський 

державний медичний університет, м. Полтава, 2025. 

За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров'я, протягом кількох 

останніх років близько третини всіх випадків смерті у світі припадає на 

серцево-судинні захворювання. Інвалідизація та смертність при цих 

захворюваннях, серед соціально значущої вікової групи населення, є 

серйозною проблемою. 

Простір між кардіоміоцитами міокарда шлуночків, ще називається 

інтерстицій міокарда шлуночків (ІМШ) виповнений пухкою волокнистою 

сполучною тканиною (ПВСТ). Міжклітинна речовина забезпечує 

формування середовища для нормального функціонування робочих 

компонентів міокарда, до якого належить гемомікроциркуляторное русло 

(ГМЦР), що включає мережу артеріол, капілярів і венул. Судини ГМЦР в 

інтерстиції міокарда шлуночків (ІМШ), проникають у глиб сполучної 

тканини міокарда і забезпечують кровопостачання кожної клітини цієї 

ділянки серцевого м'яза. Цей процес життєво важливий для нормального 

функціонування серця, оскільки без достатнього надходження кисню та 

поживних речовин клітини міокарда не можуть виконувати свою функцію 

ефективно.  

Дослідження ГМЦР в ІМШ мають величезну актуальність у сучасній 

медицині з кількох причин. По-перше це розуміння патологічних процесів, 

таких як ішемія, гіпоксія та ремоделювання міокарда, що дозволяють 
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розробляти ефективніші методи діагностики та лікування серцево-судинних 

захворювань. По-друге, це оцінка ефективності лікування (медикаментозної 

терапії), а також методи реабілітації після серцевих операцій або інфаркту 

міокарда. По-трете, розвиток нових технологій – методики візуалізації 

мікросудин, що сприяє покращенню діагностики та хірургічних втручань. І 

накінець останнє, це – прогнозування ускладнень. Дослідження ГМЦР 

дозволяють виявляти фактори ризику розвитку ускладнень при серцево-

судинних захворюваннях та вживати заходів щодо їх профілактики. 

Препарати на основі триптореліна призводять до порушення синтезу 

лютеїнізуючого гормону та пригнічення вироблення тестостерона. Цей факт 

має особливе значення при проведені лікування онкологічної патології, 

зокрема такої, як рак простати. В свою чергу тестостерон відіграє важливу 

роль у функціонуванні серцево-судинної системи, а його дефіцит призводить 

до підвищення ризику серцево-судинної смертності. Недостатність 

тестостерону супроводжується розвитком оксидативного стресу в різних 

органах та тканинах, в тому числі і в серцевому м’язі. Розвиток 

оксидативного стресу за умов недостатності тестостерону також 

супроводжується апоптозом, що є особливо небезпечним для 

високодиференційованих та спеціалізованих клітин міокарду. 

Тестостерон має здатність стимулювати зміну поляризації макрофагів 

тканини в сторону переважання поляризації за М2-фенотипом 

(протизапальний фенотип), тому за умов дефіциту тестостерону 

спостерігається переважання поляризації макрофагів за М1-фенотипом 

(прозапальний фенотип). Макрофаги тканини поляризовані за М1-фенотипом 

є потужним джерелом активних форм кисню та інших вільних радикалів, що 

може пояснити зростання базової продукції супероксидного аніон-радикалу, 

яке спостерігалось при введенні триптореліну в нашому дослідженні. Високі 

концентрації лютеїнізуючого гормону мають здатність інгібувати синтез 

оксиду азоту від NO-синтаз, тому зниження його концентрації під впливом 

триптореліну має підвищувати його продукцію.  
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Кверцетин має потужні антиоксидантні властивості. Окрім прямої 

нейтралізації вільних радикалів шляхом їх поглинання, кверцетин також 

знижує продукцію активних форм кисню та має відчутний регуляторний 

вплив на редокс-чутливі транскрипційні фактори. Кверцетин здатен 

знижувати активність індуцибельної ізоформи NO-синтази. Цей ефект також 

може бути пов’язаний із його здатністю регулювати поляризацію макрофагів 

тканин, спрямовуючи її у бік переважання М2-фенотипу. 

Каспаза-3 є одним із членів сімейства каспаз (цистеїн-аспарагінових 

протеаз), які є протеолітичними ферментами, відомими своєю ключовою 

роллю в апоптозі та контролі запалення. Каспаза-3 працює селективно в 

тканинах і сприяє апоптозу, що дозволяє вважати цей фермент одним із 

найважливіших учасників запрограмованої клітинної загибелі.  

Таким чином, дослідження ГМЦР у ІМШ відіграють ключову роль 

допомагаючи підвищити ефективність лікування серцево-судинних 

захворювань та покращити прогнози для пацієнтів. Кверцетин, не впливаючи 

на фармакологічні властивості триптореліну, при їх поєднаному застосуванні 

ефективно нейтралізує трипторелін-індукований оксидативний стрес у серці 

щурів за рахунок зниження продукції активних форм кисню, прямого 

антиоксидантного впливу та функціонування циклу оксиду азоту в серці 

щурів. 

Враховуючи все сказане вище, метою роботи було встановлення змін 

структурних компонентів ІМШ при трипторелін-індукованій центральній 

депривації синтезу лютеїнізуючого гормону та корекції цього стану 

введенням кверцетину. 

Для досягнення мети нами було поставлено 5 завдань: 

1. Встановити закономірності реакції ланок ГМЦР ІМШ при 

трипторелін-індукованій центральній депривації синтезу лютеїнізуючого 

гормону та введенні кверцетину. 
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2. Вивчити зміни в поляризації М1/М2-макрофагів серця при 

довготривалому блокуванні рилізинг гормону триптореліном у щурів та при 

введенні кверцетину 

3. Дослідити розвиток оксидативного ушкодження тканин серця за 

умов введення триптореліну та триптореліну і кверцетину. 

4. Показати динаміку впливу триптореліну та триптореліну і 

кверцетину на ферменти циклу оксиду азоту в інтерстиції міокарда 

шлуночків. 

5. З'ясувати вплив пригнічення синтезу тестостерону на активність 

каспази-3 в тканинах ІМШ при довготривалому блокуванні рилізинг гормону 

у щурів самців на тлі введення кверцетину. 

У роботі використані наступні методи досліджень:  

 експериментальний метод – дослідження проводилися у штучно 

створених умовах;  

 загальногістологічні методи – для встановлення закономірностей 

просторової організації інтерстицію міокарда шлуночків, а саме ГМЦР та 

сполучнотканинного і клітинного компонентів; 

 біохімічні методи – для визначення впливу водорозчинної форми 

кверцетину на метаболічні зміни в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном; 

 імуногістохімічні – показати зміни в полярізації М1/М2-макрофагів ІМШ 

при довготривалому блокуванні рилізинг гормону у щурів на тлі введення 

кверцетину; 

 статистичне опрацювання результатів дослідження за допомогою пакета 

прикладних програм на комп’ютері. 

Для вирішення поставлених завдань у роботу було включено 60 

дорослих самців білих щурів масою (180-250) г. При відборі тварин ми 

враховували те, що білі щури є найбільш вірогідним об’єктом для групового 

експерименту, на яких можливо отримати однотипні зміни. Вони були 
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розподілені на три групи: І група – контроль, яким вводили фізіологічний 

розчин (n=10); ІІ група – тварини, яким вводився розчин триптореліну (n=25); 

ІІІ група – тварини, яким на тлі введеного триптореліну, вводився кверцетин 

(n=25). При проведенні досліджень дотримувались міжнародних правил та 

принципів Європейської конвенції «Про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментів та інших наукових цілях» (Страсбург, 

1986), і «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Київ, 

2001) та Закону України №3447 “Про захист тварин від жорстокого 

поводження” IV від 21.02.2006 р. Тварин усіх груп утримували на 

загальноприйнятому раціоні віварію Полтавського державного медичного 

університету. При щоденному огляді контролювали загальний стан, ступінь 

прояву місцевих змін, масу тіла і летальність білих щурів. Експеримент та 

відбір тварин проводили поетапно. Спочатку тварини були оглянуті: 

враховували стан шкіри, рухову активність та витримували тиждень в 

карантині до початку експерименту. Далі визначали інтактні рівні 

досліджуваних показників та вибраковували тварин з показниками, що різко 

відрізнялись. Для виключення впливу на експеримент добових та сезонних 

ритмів біологічної активності, досліди проводились демісезонно, завжди в 

ранковий час через 16 годин після останнього годування. 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення наукового завдання, яке полягає у встановленні особливостей 

реакції структурних компонентів інтерстицію міокарда шлуночків (ІМШ) 

при трипторелін-індукованій центральній депривації синтезу лютеїнізуючого 

гормону та корекції цього стану введенням кверцетину. 

У контрольній групі ІМШ представлений ПВСТ, яка має сполучно-

тканинний і клітинний компоненти, а саме: сполучно-тканинний компонент 

представлений колагеновими і еластичними волокнами з судинами, клітинні 

компоненти представлені резидентними (фібробластами, міофібробластами, 

ліпоцитами) та мігруючими (макрофагами, тканинними базофілами) 
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клітинами, які формують мікрооточення для кардіоміоцита, що забезпечує 

гомеостаз останнього. 

ГМЦР ІМШ у контрольній групі представлено артеріолярною з 

середнім діаметром 37.96±1.02 мкм, капілярною – 12.37±0.33 мкм та 

венулярною – 48.03±1.34 мкм ланками. Артеріолярна та венулярна ланки 

знаходились у перимізії ІМШ, у той час як капілярна ланка – в ендомізії.  

Реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну характеризується 

змінами морфометричного параметра діаметра артеріальних та венозних 

ланок з поступовим збільшення кровонаповнення максимумом якого 

становить на 6 місяць експерименту (у групі з введенням триптореліну для 

артеріол – 76,91±2,93 та венул 82,23±3,09 мкм; у групі з додаванням 

кверцитину – для артеріол середній діаметр становив – 89,91±3,03, венул – 

90,05±3,74 мкм без порушення відтоку). Максимальний діаметр капілярної 

ланки визначався також у цей термін і в середньому становив 20,01±3,41 мкм 

– при введенні триптореліну, а при введенні триптореліну і кверцетину – 

19,21±1,05 мкм. 

Введення триптореліну для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

призводить до розвитку оксидативного стресу в серці щурів внаслідок 

порушення антиоксидантного захисту та надмірного утворення активних 

форм кисню на всіх термінах експерименту. Водорозчинна форма кверцетину 

(корвітин) є ефективним засобом для корекції трипторелін-індукованої 

надмірної продукції активних форм кисню та оксидативного ураження 

тканин серця на всіх термінах експерименту.  

Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном (1 місяць та 3 місяці) супроводжуються зниженням продукції 

оксиду азоту, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень міокарду. З 6 

місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці щурів за рахунок 

збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-синтази (р<0.05). 

Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в серці 
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щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту, порівняно із 

показниками групи при введенні триптореліну.  

Введення триптореліну викликає кількісні та якісні зміни в популяції 

макрофагів інтерстиційного простору серця за CD68+ та CD163+ експресією. 

Додавання кверцетину порушує ландшафт антигенпрезентуючих клітин, 

який характеризується змінами субпопуляцій макрофагів М1 і М2. Їх 

кількісне співвідношення має значення не тільки для розуміння 

функціонування цих клітин, а й для розробки ефективних методів лікування 

на основі моделювання їх поляризаційного статусу. 

Активність каспази-3, при введенні триптореліна і кверцетина, 

зберігала основну закономірність (різке підвищення на 1 місяць, а потім 

поступовий спад до 12 місяця), але достовірність зменшення кількісного 

параметра суттєва лише на 1 та 3 місяці дослідження. Додавання до раціону 

харчування кверцетину призводить до зменшення імунореактивності клітин 

ІМШ за експресією каспази-3, що можна розцінювати як явище 

компенсаторне, спрямоване на збалансованість апоптозу в умовах 

гормональної дисфункції по пригніченню синтезу тестостерону. 

Введення триптореліну призводило до виникнення колагенозу, 

розширення прошарків ПВСТ (ендомізію та перимізію), фіброзу, активації 

макрофагів та тканинних базофілів по типу асептичного запалення в ІМШ з 

явними проявами морфологічних ознак на 3–12 місяці дослідження. 

Отримані нами результати є теоретичним обґрунтуванням розробки 

методів корекції порушень ГМЦР міокарда при патологічному впливі на 

організм дисгормонального стану центрального генезу: «гіпоталамус-гіпофіз-

сім’яник-серце». Дані про функціональну морфологію серця на етапах 

адаптації до змін ендокринної ланки розширюють наявні уявлення про 

причини, що викликають порушення гомеостазу серця. 
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Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в 

серці щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи введення триптореліну.  

Наукова новизна дослідження.  

Вперше показано, що введення триптореліну призводило до 

винекнення колагенозу, розширення прошарків ПВСТ (ендомізію та 

перимізію), фіброзу, активації макрофагів та тканинних базофілів по типу 

асептичного запалення в ІМШ з явними проявами морфологічних ознак на 3-

12 місяці дослідження та корекції цього стану введенням кверцетина. 

Вперше встановлено, що реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну 

характеризується змінами морфометричного параметра діаметра 

артеріальних та венозних ланок з поступовим збільшенням кровонаповнення, 

яке максимально достовірно проявляється на 6 місяць експерименту в обох 

експериментальних групах, але без порушення відтоку в групі з додаванням 

кверцетину. 

Вперше отримані результати, що є теоретичним обґрунтуванням 

розробки методів корекції порушень ГМЦР ІМШ при патологічному впливі 

на організм дисгормонального стану центрального генезу: «гіпоталамус-

гіпофіз-сім’яник-серце». 

Вперше показано, що введення триптореліну для блокади синтезу 

лютеїнізуючого гормону призводить до розвитку оксидативного стресу в 

серці щурів внаслідок порушення антиоксидантного захисту та надмірного 

утворення активних форм кисню на всіх термінах експерименту, а також 

корекція цього стану введенням кверцетину. 

Вперше доведено, що введення триптореліну викликає кількісні та 

якісні зміни в популяції макрофагів інтерстиційного простору серця. 

Додавання кверцетину порушує ландшафт антигенпрезентуючих клітин, що 

характеризується змінами субпопуляцій макрофагів М1 і М2.  
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Практичне значення результатів дослідження.  

Доведено, що водорозчинна форма кверцетину є ефективним засобом 

для корекції трипторелін-індукованої надмірної продукції активних форм 

кисню та оксидативного ураження тканин серця на всіх термінах 

експерименту.  

Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону  

триптореліном (1 та 3 місяці) супроводжуються зниженням продукції оксиду 

азоту в серці щурів, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень міокарду. 

З 6 місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці щурів за рахунок 

збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-синтази.  

Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в 

серці щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи введення триптореліну. 

ІМШ, при введенні кверцетину, як коректора виникнення асептичного 

запалення в ПВСТ, харатеризується активацією субпопуляцій макрофагів М1 

і М2, що може сприяти розробці ефективних методів лікування базованих на 

моделюванні їх поляризаційного статусу. 

Впровадження результатів дослідження.  

Отримані в дисертаційній роботі результати впроваджені в науково-

дослідну роботу та навчальний процес: кафедри гістології, цитології та 

ембріології Полтавського державного медичного університету, кафедри 

гістології та ембріології Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського, кафедри гістології та ембріології 

Національного медичного університету імені О. О. Богомольця, кафедри 

гістології, цитології та ембріології Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького, кафедри анатомії Одеського 

національного медичного університету. 
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Структура та обсяг дисертації.  

Дисертація викладена на 188 сторінках друкованого тексту й 

складається з таких розділів: анотація, вступ, огляд літератури, матеріали та 

методи, 3-х розділів результатів власних досліджень, аналіз та узагальнення 

результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації, список 

використаних джерел, додатки. Список використаних джерел включає 249 

найменувань, розміщених на 36 сторінках. Робота проілюстрована 41 

рисунками, 64 мікрофотографіями та 5 таблицями. 

Ключові слова: серце, морфологічні зміни, судинна стінка, венули, 

мікроциркуляторне русло, оксидативний стрес, NO-синтаза, поляризація 

макрофагів, М1 та М2 макрофаги, трипторелін, кверцетин, гормональна 

дизрегуляція, СD 68+, СD 163+, щури. 
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ANNOTATION 

VOROSHYLOVA T.A. 

MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE STRUCTURAL 

COMPONENTS OF MYOCARDIAL INTERSTITIUM DURING CENTRAL 

BLOCKAGE OF GONADOTROPIN SYNTHESIS AND ADMINISTRATION 

OF QUERCETIN IN RATS 

Qualification scientific work on the rights of a manuscript.  

Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in specialty 

22 – “Health Care”, 222 – “Medicine”. – Poltava State Medical University, 

Poltava, 2025. 

According to the estimates of the World Health Organization, during the last 

few years, about a third of all deaths in the world are caused by cardiovascular 

diseases. Disability and mortality in these diseases, among a socially significant 

age group of the population, is a serious problem. 

The space between the cardiomyocytes of the ventricular myocardium, also 

called the interstitium of the ventricular myocardium (VMI), is filled with loose 

fibrous connective tissue (LFCT). The intercellular substance provides an 

environment for the normal functioning of the myocardium's working components, 

including the hemomicrocirculatory bed (HMB), which includes a network of 

arterioles, capillaries and venules. In the VMI, HMB penetrates deep into the 

connective tissue of the myocardium and supplies blood to each cell in this area of 

the heart muscle. This process is vital for the normal functioning of the heart 

because, without a sufficient supply of oxygen and nutrients, the myocardial cells 

cannot effectively perform their functions.  

The research on HMB in VM is very relevant in modern medicine for 

several reasons. Firstly, it's understanding pathological processes, such as 

ischemia, hypoxia, and myocardial remodeling, which allows for more effective 

methods of diagnosing and treating cardiovascular diseases. Secondly, it is an 

assessment of the effectiveness of treatment (medication therapy), as well as 

methods of rehabilitation after heart operations or myocardial infarction. Thirdly, 
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new technologies and methods of visualization of microvessels have been 

developed, which contribute to the improvement of diagnostics and surgical 

interventions. And finally, the last thing is the prediction of complications. 

Research on HMB allows for identifying risk factors for developing complications 

in cardiovascular diseases and taking measures for their prevention. 

Preparations based on triptorelin lead to disruption of the synthesis of 

luteinizing hormone and inhibition of testosterone production. This fact is of 

particular importance in the treatment of oncological pathology, in particular, such 

as prostate cancer. In turn, testosterone plays an essential role in the functioning of 

the cardiovascular system, and its deficiency leads to an increased risk of 

cardiovascular mortality. Testosterone deficiency is accompanied by the 

development of oxidative stress in various organs and tissues, including the heart 

muscle. In addition to oxidative stress, myofibrils and mitochondria are damaged. 

Oxidative stress, which develops under testosterone deficiency conditions, is also 

accompanied by apoptosis, which is especially dangerous for the highly 

differentiated and specialized myocardium cells. 

Testosterone can stimulate a change in the polarization of tissue 

macrophages towards the predominance of polarization according to the M2-

phenotype (anti-inflammatory phenotype). Therefore, under conditions of 

testosterone deficiency, there is a predominance of polarization of macrophages 

according to the M1-phenotype (pro-inflammatory phenotype). Tissue 

macrophages polarized by the M1 phenotype are a potent source of reactive 

oxygen species and other free radicals. This may explain our study's baseline 

increase in superoxide anion radical production observed with triptorelin 

administration. High concentrations of luteinizing hormone can inhibit the 

synthesis of nitric oxide from NO synthases, so reducing their concentration under 

the influence of triptorelin should increase their production.  

Quercetin has powerful antioxidant properties. In addition to directly 

neutralizing free radicals through their absorption, quercetin reduces the 

production of reactive oxygen species and has a powerful regulatory effect on 
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redox-sensitive transcription factors. Quercetin can reduce the activity of the 

inducible isoform of NO-synthase. The inhibitory effect of quercetin may also be 

related to its ability to regulate the polarization of tissue macrophages, directing it 

toward the predominance of the M2 phenotype. 

Caspase-3 is a member of the family of caspases (cysteine-aspartic 

proteases), proteolytic enzymes known for their key roles in apoptosis and 

inflammation control. Caspase-3 works selectively in tissues and promotes 

apoptosis, making this enzyme one of the most essential participants in 

programmed cell death.  

Thus, HMB studies at the VMI play a key role in improving the 

effectiveness of cardiovascular disease treatment and patient outcomes. Quercetin 

without affecting the pharmacological properties of triptorelin, when used in 

combination, effectively neutralizes triptorelin-induced oxidative stress in the heart 

of rats by reducing the production of reactive oxygen species, a direct antioxidant 

effect, and the functioning of the nitric oxide cycle in the heart of rats. 

Considering all the above, the aim of the work was to identify changes in the 

structural components of VMI caused by triptorelin-induced central deprivation of 

the synthesis of luteinizing hormone and correcting this condition by introducing 

quercetin. 

To achieve this goal, we set 5 tasks: 

6. To establish the patterns of response of the HMB elements of the VMI in 

the case of triptorelin-induced central deprivation of luteinising hormone 

synthesis and quercetin administration 

7. To determine changes in the polarisation of cardiac M1/M2 macrophages 

after long-term blocking of the releasing hormone by triptorelin in rats 

and following quercetin administration. 

8. To investigate the development of oxidative damage of cardiac tissues 

under conditions of administration of triptorelin as well as triptorelin and 

quercetin. 
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9. To demonstrate the dynamics of the triptorelin and triptorelin with 

quercetin effect on nitric oxide cycle enzymes in the ventricular 

myocardial interstitium. 

10. To define the effect of testosterone synthesis inhibition on caspase-3 

activity in the VMI tissues during long-term blocking of the releasing 

hormone in male rats following quercetin administration. 

The following research methods were used in the study:  

 experimental method – research was conducted in artificially created 

conditions;  

 general histological methods – to establish the regularities of the spatial 

organization of the interstitium of the ventricular myocardium, namely the 

HMB as well as connective tissue and cellular components; 

 biochemical methods – to determine the effect of the water-soluble form of 

quercetin on metabolic changes in the heart of rats under conditions of long-

term blockade of the synthesis of luteinizing hormone by triptorelin; 

 immunohistochemical – to show changes in the polarization of M1/M2-

macrophages of VMI with long-term blocking of releasing hormone in rats 

against the background of quercetin administration; 

 statistical processing of research results using a computer application program 

package. 

To solve the set tasks, 60 adult male white rats weighing (180-250) g were 

included in the study. When selecting animals, we considered white rats the most 

likely subjects for a group experiment and could undergo the same type of 

changes. They were divided into three groups: Group I – control, rats were injected 

with a physiological solution (n=10); Group II – animals were injected with 

triptorelin solution (n=25); Group III – animals received quercetin on the 

background of triptorelin (n=25). When conducting research, the international rules 

and principles of the European Convention "On the Protection of Vertebrate 

Animals Used for Experiments and Other Scientific Purposes" (Strasbourg, 1986), 
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the General Ethical Principles of Animal Experiments" (Kyiv, 2001), and Law of 

Ukraine No. 3447, "On the protection of animals from cruel treatment" IV, dated 

February 21, 2006, were observed. Animals of all groups were kept on the 

generally accepted ration of the Poltava State Medical University vivarium. The 

general condition, degree of local changes, body weight, and lethality of white rats 

were monitored during the daily examination. The experiment and selection of 

animals were carried out in stages. First, the animals were examined, and the 

condition of their skin and motor activity were taken into account. They were then 

kept in quarantine for a week before the start of the experiment. Next, the intact 

levels of the studied parameters were determined, and animals with dramatically 

different parameters were culled. To exclude the influence of daily and seasonal 

rhythms of biological activity on the experiment, the experiments were conducted 

demi-seasonally, always in the morning, 16 hours after the last feeding. 

The dissertation provides a theoretical generalization and a new solution to 

the scientific task of establishing the specifics of the reaction of the structural 

components of the ventricular myocardium interstitium during triptorelin-induced 

central deprivation of the synthesis of luteinizing hormone and the correction of 

this condition by quercetin administration. 

In the control group, VMI is represented by LFCT, which has connective 

tissue and cellular components. Collagen and elastic fibers with vessels define the 

connective tissue component, while the cellular components are represented by 

resident (fibroblasts, myofibroblasts, lipocytes) and migrating (macrophages, tissue 

basophils) cells. These cells form a microenvironment for the cardiomyocyte, 

which ensures its homeostasis. 

HMB of VMI in the control group was represented by arteriolar links with 

an average diameter of 37.96±1.02 µm, capillary links – 12.37±0.33 µm, and 

venular links – 48.03±1.34 µm. The arteriolar and venular links were located in the 

perimysium of the VMI, while the capillary link was located in the endomysium.  

The response of HMB of VMI to triptorelin administration is characterized 

by changes in the morphometric parameter of the diameter of arterial and venous 
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links with a gradual increase in blood filling, the maximum of which is at the 6th 

months of the experiment (for arterioles – 76.91±2.93 and venules 82.23±3.09 µm 

in the group with the triptorelin administration; and in the group with the addition 

of quercetin – for arterioles, the average diameter was 89.91±3.03 and venules – 

90.05±3.74 μm without violation of the outflow). The maximum diameter of the 

capillary link was also detected during this period. It was, on average, 20.01±3.41 

μm when triptorelin was administered and 19.21±1.05 μm when triptorelin and 

quercetin were administered. 

The administration of triptorelin to block the synthesis of luteinizing 

hormone leads to the development of oxidative stress in rats' hearts. This results in 

impaired antioxidant protection and excessive formation of reactive oxygen species 

at all experiment stages. The water-soluble form of quercetin (corvitin) is an 

effective remedy for correcting triptorelin-induced excessive production of reactive 

oxygen species and oxidative damage to heart tissues throughout the experiment.  

The first periods of blocking the synthesis of luteinizing hormone with 

triptorelin (1 month and 3 months) are accompanied by a decrease in nitric oxide 

production, which threatens the development of ischemic damage to the 

myocardium. From the 6th month of blockade of the synthesis of luteinizing 

hormone with triptorelin, excessive production of nitric oxide is observed in the 

heart of rats due to an increase in the activity of the inducible isoform of NO-

synthase (р<0.05). Quercetin effectively reduces the excessive production of nitric 

oxide in rats' hearts, as observed from the sixth month of the experiment. It does 

not cause hypoxic damage to the myocardium, as evidenced by a decrease in 

malondialdehyde content at all stages during the experiment compared to the 

indicators of the group with the introduction of triptorelin.  

The administration of triptorelin causes quantitative and qualitative changes 

in the macrophage population, with CD68+ and CD163+ expression in the heart's 

interstitial space. The addition of quercetin disrupts the landscape of antigen-

presenting cells, characterized by changes in the M1 and M2 macrophage 

subpopulations. Their quantitative ratio indicates the importance of understanding 
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these cells' functioning and developing effective treatments based on modeling 

their polarization status. 

Caspase-3 activity, when triptorelin and quercetin were administered, 

maintained the essential regularity (a sharp increase for 1 month and then a gradual 

decline until 12 months). Still, the reliability of the decrease in the quantitative 

parameter is significant only for 1 and 3 months of the study. Adding quercetin to 

the diet leads to a reduction in the immunoreactivity of VMI cells by the 

expression of caspase-3, which can be considered a compensatory phenomenon 

aimed at balancing apoptosis in conditions of hormonal dysfunction due to 

inhibition of testosterone synthesis. 

The administration of triptorelin led to the appearance of collagenosis, 

expansion of LFCT layers (endomysium and perimysium), fibrosis, and activation 

of macrophages and tissue basophils by the type of aseptic inflammation in VMI, 

with apparent manifestations of morphological features at 3-12 months of the 

study. 

Our results are a theoretical justification for developing methods for 

correcting violations of the myocardial HMB in the case of a pathological effect on 

the body of a dyshormonal state of central genesis: "hypothalamus-pituitary-testis-

heart." Data on the functional morphology of the heart at the stages of adaptation 

to changes in the endocrine link expand the existing ideas about the causes of heart 

homeostasis disturbances. 

Quercetin effectively reduces the excessive production of nitric oxide in rats' 

hearts, as observed from the sixth month of the experiment. It does not cause 

hypoxic damage to the myocardium, as evidenced by a decrease in 

malondialdehyde content at all stages during the experiment compared to the 

indicators of the group with the introduction of triptorelin.  

The scientific novelty of the study.  

First, it was shown that the administration of triptorelin led to the appearance 

of collagenosis, expansion of LFCT layers (endomysium and perimysium), 

fibrosis, and activation of macrophages and tissue basophils by the aseptic 
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inflammation type in VMI with obvious morphological signs at 3-12 months of the 

study and correction of this condition by quercetin administration. 

For the first time, it was established that changes in the morphometric 

parameter of the diameter of the arterial and venous links, along with a gradual 

increase in blood filling, characterize the reaction of the HMB of VMI to the 

administration of triptorelin. This is most reliably manifested in the sixth month of 

the experiment in both experimental groups but without outflow disorders in the 

group with the addition of quercetin. 

Our results are a theoretical justification for developing methods for 

correcting violations of the myocardial HMB in the case of a pathological effect on 

the body of a dyshormonal state of central genesis: "hypothalamus-pituitary-testis-

heart." 

For the first time, it was shown that the administration of triptorelin to block 

the synthesis of luteinizing hormone leads to the development of oxidative stress in 

the hearts of rats. This is due to the violation of antioxidant protection and the 

excessive formation of reactive oxygen species throughout the experiment. The 

administration of quercetin corrected this condition. 

Firstly, it was proved that the administration of triptorelin causes 

quantitative and qualitative changes in the population of macrophages in the heart's 

interstitial space. The addition of quercetin disrupts the landscape of antigen-

presenting cells, characterized by changes in the M1 and M2 macrophage 

subpopulations. Their quantitative ratio indicates the importance of understanding 

these cells' functioning and developing effective treatments based on modeling 

their polarization status. 

Practical significance of the research results.  

Throughout the experiment, the water-soluble form of quercetin was proven 

to be an effective remedy for correcting triptorelin-induced excessive production of 

reactive oxygen species and oxidative damage to heart tissues.  

The first periods of blocking the synthesis of luteinizing hormone with 

triptorelin (1 month and 3 months) are accompanied by a decrease in nitric oxide 



20 

 

production in the rat's heart, threatening the development of ischemic damage to 

the myocardium. From the 6th month of blockade of the synthesis of luteinizing 

hormone with triptorelin, excessive nitric oxide production is observed in rats' 

hearts due to increased activity of the inducible isoform of NO-synthase.  

Quercetin effectively reduces the excessive production of nitric oxide in rats' 

hearts, as observed from the sixth month of the experiment. It does not cause 

hypoxic damage to the myocardium, as evidenced by a decrease in 

malondialdehyde content at all stages during the experiment compared to the 

indicators of the group with the introduction of triptorelin. 

VMI, when quercetin is administered as a corrector of aseptic inflammation 

in LFCT, is characterized by activation of M1 and M2 subpopulations, which 

makes it possible to develop effective treatment methods based on modeling their 

polarization status. 

Implementation of research results.  

The results obtained in the dissertation are implemented in the research and 

educational process of the Departments of Histology, Cytology, and Embryology 

of the Poltava State Medical University, Department of Histology and Embryology 

of the Ternopil Gorbachevsky National Medical University, Department of 

Histology and Embryology of the Bogomolets National Medical University, 

Department of Histology, Cytology and Embryology of the Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University, Department of Anatomy of the Odesa National 

Medical University. 

Structure and scope of the dissertation.  

The dissertation is 195 pages long and consists of the following sections: an 

abstract, an introduction, a literature review, materials and methods, three sections 

of the author's research results, an analysis and generalization of the research 

results, conclusions, practical recommendations, a list of references, and 

appendices. The list of used references includes 249 names, of which are placed on 

36 pages. The work is illustrated with 41 figures, 54 microphotographs, and 5 

tables.  
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. 

За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров'я протягом кількох 

останніх років близько третини всіх випадків смерті у світі припадає на 

серцево-судинну патологію. Інвалідизація та смертність при цих 

захворюваннях серед соціально значущої вікової групи населення є 

серйозною проблемою. 

Простір між кардіоміоцитами шлуночків виповнений 

складноструктурованими взаємозалежними елементами, які інтегрують 

компоненти скоротливого міокарда, живлять його та координують роботу 

м'язових волокон. Міжклітинна речовина забезпечує формування середовища 

для нормального функціонування робочих компонентів міокарда, до яких 

належить гемомікроциркуляторное русло (ГМЦР), що включає мережу 

артеріол, капілярів і венул [1,2,3,4]. Судини ГМЦР, в інтерстиції міокарда 

шлуночків (ІМШ), проникають углиб сполучної тканини міокарда і 

забезпечують кровопостачання кожної клітини цієї ділянки серцевого м'яза. 

Цей процес життєво важливий для нормального функціонування серця, 

оскільки без достатнього надходження кисню та поживних речовин клітини 

міокарда не можуть виконувати свою функцію ефективно.  

Дослідження ГМЦР в ІМШ мають величезну актуальність у сучасній 

медицині з кількох причин. По-перше це розуміння патологічних процесів, 

таких як ішемія, гіпоксія та ремоделювання міокарда, що дозволяють 

розробляти ефективніші методи діагностики та лікування серцево-судинних 

захворювань. По-друге, це оцінка ефективності лікування (медикаментозної 

терапії), а також методи реабілітації після операцій на серці або інфаркту 

міокарда. По-трете, розвиток нових технологій – методики візуалізації 

мікросудин, що сприяє покращенню діагностики та хірургічних втручань. І 

накінець останнє, це – прогнозування ускладнень. Дослідження ГМЦР 

дозволяють виявляти фактори ризику розвитку ускладнень при серцево-

судинних захворюваннях та вживати заходів щодо їх профілактики. 
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Таким чином, дослідження ГМЦР у сполучній тканині міокарда 

шлуночків відіграють ключову роль допомагаючи підвищити ефективність 

лікування серцево-судинних захворювань та покращити прогнози для 

пацієнтів. 

Препарати на основі триптореліна призводять до порушення синтезу 

лютеїнізуючого гормону та пригнічення вироблення тестостерона. Цей факт 

має особливе значення при проведені лікування онкологічної патології, 

зокрема такої, як рак простати [5,6]. В свою чергу тестостерон відіграє 

важливу роль у функціонуванні серцево-судинної системи, а його дефіцит 

призводить до підвищення ризику серцево-судинної смертності [7,8]. 

Недостатність тестостерону супроводжується розвитком оксидативного 

стресу в різних органах та тканинах, в тому числі і в серцевому м’язі [9,10]. 

Розвиток оксидативного стресу за умов недостатності тестостерону також 

супроводжується апоптозом, що є особливо небезпечним для 

високодиференційованих та спеціалізованих клітин міокарду [11,12]. 

Тестостерон має здатність стимулювати зміну поляризації макрофагів 

тканини в сторону переважання М2-фенотипу (протизапальний фенотип), 

тому за умов дефіциту тестостерону спостерігається поляризація макрофагів 

за М1-фенотипом (прозапальний фенотип) [13]. Макрофаги тканини 

поляризовані за М1-фенотипом є потужним джерелом активних форм кисню 

та інших вільних радикалів, що може пояснити зростання базової продукції 

супероксидного аніон-радикалу, яке спостерігалось при введенні 

триптореліну в нашому дослідженні [14]. Високі концентрації 

лютеїнізуючого гормону мають здатність інгібувати синтез оксиду азоту від 

NO-синтаз, тому зниження його концентрації під впливом триптореліну має 

підвищувати його продукцію [15].  

Кверцетин має потужні антиоксидантні властивості. Його 

антиоксидантна дія може полягати у прямому «поглинанні» вільних 

радикалів фенольними кільцями [16, 17]. Окрім прямої нейтралізації вільних 

радикалів шляхом їх поглинання кверцетин також знижує продукцію 
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активних форм кисню [18, 19]. Також окрім прямого впливу на продукцію та 

утилізацію вільних радикалів він має потужний регуляторний вплив на 

редокс-чутливі транскрипційні фактори [20, 21]. 

Кверцетин здатен знижувати активність індуцибельної ізоформи NO-

синтази [22, 23]. Цей ефект також може бути пов’язаний із його здатністю 

регулювати поляризацію макрофагів тканин, спрямовуючи її у бік 

переважання М2-фенотипу. [23, 24]. Це може пояснити його активуючу 

властивість стосовно аргіназ у серці щурів, які також отримують додатковий 

субстрат внаслідок інгібування індуцибельної ізоформи NO-синтази 

кверцетином. 

Таким чином, водорозчинна форма кверцетину, не впливаючи на 

фармакологічні властивості триптореліну, при їх поєднаному застосуванні 

ефективно нейтралізує трипторелін-індукований оксидативний стрес у серці 

щурів за рахунок зниження продукції активних форм кисню, прямого 

антиоксидантного впливу та функціонування циклу оксиду азоту в серці 

щурів. 

Каспаза-3 є одним із членів сімейства каспаз (цистеїн-аспарагінових 

протеаз), які є протеолітичними ферментами, відомими своєю ключовою 

роллю в апоптозі та контролі запалення [1,2,3]. Каспаза-3 працює селективно 

в тканинах і сприяє апоптозу, що дозволяє вважати цей фермент одним із 

найважливіших учасників запрограмованої клітинної загибелі [4,5,6]. 

Враховуючи все сказане вище, актуальним є комплексний підхід до 

вивчення наслідків тривалого дефіциту тестостерону, викликаного 

центральною депривацією синтезу лютеїнізуючого гормону, що можуть 

призвести до змін ГМЦР в ІМШ, проявлення наслідків оксидативного стресу 

та активації дії макрофагів (М1 і М2), активації ферменту каспаза-3. 

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

виконана на кафедрі гістології, цитології та ембріології Полтавського 

державного медичного університету в рамках планової науково-дослідної 

теми: «Експериментально-морфологічне вивчення дії препаратів 
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кріоконсервованої плаценти, дифереліну, етанолу та 1 % ефіру метакрилової 

кислоти на морфофункціональний стан ряду внутрішніх органів», № 

державної реєстрації 0119U102925. 

Мета і завдання дослідження. 

Мета роботи Метою даного дослідження є встановлення змін 

структурних компонентів ІМШ при трипторелін-індукованій центральній 

депривації синтезу лютеїнізуючого гормону та корекції цього стану 

введенням кверцетину. 

Завдання дослідження: 

1. Встановити закономірності реакції ланок ГМЦР ІМШ при 

трипторелін-індукованій центральній депривації синтезу лютеїнізуючого 

гормону та введенні кверцетину. 

2. Вивчити зміни в поляризації М1/М2-макрофагів серця при 

довготривалому блокуванні рилізинг гормону триптореліном у щурів та при 

введенні кверцетину 

3. Дослідити розвиток оксидативного ушкодження тканин серця за 

умов введення триптореліну та триптореліну і кверцетину. 

4. Показати динаміку впливу триптореліну та триптореліну і 

кверцетину на ферменти циклу оксиду азоту в інтерстиції міокарда 

шлуночків. 

5. З'ясувати вплив пригнічення синтезу тестостерону на активність 

каспази-3 в тканинах ІМШ при довготривалому блокуванні рилізинг гормону 

у щурів самців на тлі введення кверцетину. 

Об’єкт дослідження: морфологiчні та функціональні зміни стану 

структурних компонентів ІМШ при трипторелін-індукованій центральній 

депривації синтезу лютеїнізуючого гормону та корекції цього стану 

введенням кверцетину. 

Предмет дослідження: реакція ланок ГМЦР на введення триптореліну 

та триптореліну і кверцетину; розвиток оксидативного ушкодження тканин 

серця; динаміка впливу триптореліну та триптореліну і кверцетину на 
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ферменти циклу оксиду азоту в ІМШ за умов введення триптореліну та 

триптореліну і кверцетину; CD68 та CD163, що забезпечують поляризацію 

макрофагів М1 і М2. 

Методи дослідження. У роботі використані наступні методи 

досліджень:  

 експериментальний метод – дослідження проводилися у штучно 

створених умовах;  

 загальногістологічні методи – для встановлення закономірностей 

просторової організації інтерстицію міокарда шлуночків, а саме ГМЦР, 

сполучно-тканинного і клітинного компонентів; 

 біохімічні методи – для визначення впливу водорозчинної форми 

кверцетину на метаболічні зміни в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном; 

 імуногістохімічні – показати зміни в поляризації М1/М2-макрофагів ІМШ 

при довготривалому блокуванні рилізинг гормону у щурів на тлі введення 

кверцетину; 

 статистичне опрацювання результатів дослідження за допомогою пакета 

прикладних програм на комп’ютері. 

Наукова новизна дослідження.  

Вперше показано, що введення триптореліну призводило до 

винекнення колагенозу, розширення прошарків ПВСТ (ендомізію та 

перимізію), фіброзу, активації макрофагів та тканинних базофілів по типу 

асептичного запалення в ІМШ з явними проявами морфологічних ознак на 3-

12 місяці дослідження та корекції цього стану введенням кверцетина. 

Вперше встановлено, що реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну 

характеризується змінами морфометричного параметра діаметра 

артеріальних та венозних ланок з поступовим збільшенням кровонаповнення, 

яке максимально достовірно проявляється на 6 місяць експерименту в обох 
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експериментальних групах, але без порушення відтоку в групі з додаванням 

кверцетину. 

Вперше отримані результати, що є теоретичним обґрунтуванням 

розробки методів корекції порушень ГМЦР ІМШ при патологічному впливі 

на організм дисгормонального стану центрального генезу: «гіпоталамус-

гіпофіз-сім’яник-серце». 

Вперше показано, що введення триптореліну для блокади синтезу 

лютеїнізуючого гормону призводить до розвитку оксидативного стресу в 

серці щурів внаслідок порушення антиоксидантного захисту та надмірного 

утворення активних форм кисню на всіх термінах експерименту, а також 

корекція цього стану введенням кверцетину. 

Вперше доведено, що введення триптореліну викликає кількісні та 

якісні зміни в популяції макрофагів інтерстиційного простору серця. 

Додавання кверцетину порушує ландшафт антигенпрезентуючих клітин, що 

характеризується змінами субпопуляцій макрофагів М1 і М2. 

Практичне значення результатів дослідження.  

Доведено, що водорозчинна форма кверцетину є ефективним засобом 

для корекції трипторелін-індукованої надмірної продукції активних форм 

кисню та оксидативного ураження тканин серця на всіх термінах 

експерименту.  

Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону  

триптореліном (1 та 3 місяці) супроводжуються зниженням продукції оксиду 

азоту в серці щурів, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень міокарду. 

З 6 місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці щурів за рахунок 

збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-синтази.  

Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в 

серці щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 
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малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи введення триптореліну. 

ІМШ, при введенні кверцетину, як коректора виникнення асептичного 

запалення в ПВСТ, харатеризується активацією субпопуляцій макрофагів М1 

і М2, що може сприяти розробці ефективних методів лікування базованих на 

моделюванні їх поляризаційного статусу. 

Впровадження результатів дослідження. Отримані в дисертаційній 

роботі результати впроваджені в науково-дослідну роботу та навчальний 

процес: кафедри гістології, цитології та ембріології Полтавського державного 

медичного університету, кафедри гістології та ембріології Тернопільського 

національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського, кафедри 

гістології та ембріології Національного медичного університету імені О. О. 

Богомольця, кафедри гістології, цитології та ембріології Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького, кафедри 

анатомії Одеського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено 

інформаційний та патентний пошук, проаналізовано літературу за темою 

дисертаційної роботи. За участю наукового керівника здобувачем визначено 

мету й завдання роботи. Автором особисто отримані експериментальні 

результати, проведено їх аналіз, статистична обробка й зроблені попередні 

висновки, написано всі розділи дисертації. Автором постійно проводилося 

обговорення та аналіз результатів спільно з науковим керівником.  
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наукова конференція «Клінічна анатомія та патологічна фізіологія: 

значущість для формування клінічного мислення майбутнього лікаря»; 4 

жовт. 2024; Одеса. Одеса. Одеський національний медичний університет; 

2024. с. 39-40. (Здобувачці належать результати щодо ролі макрофагів в 

інтерстиції міокарда шлуночків при введенні триптореліну та кверцетину). 

Апробація роботи. Матеріали дисертаційної роботи були представлені 

та обговорені на конференціях:  

1. Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною 

участю «Морфогенез та регенерація» (ІІІ Жутаєвські читання), м. Полтава, 

20–21 квітня 2023 р. – Полтава, 2023. 
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2. Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною 

участю «Морфогенез та регенерація» (ІV Жутаєвські читання), м. Полтава, 

18-19 квітня 2024 р. – Полтава, 2024. 

3. Матеріали Всеукраїнської наукової конференції з міжнародною участю 

«Актуальні питання морфології», присвяч. 100-річчю від д. н. проф. Лева 

Михайловича Личковського, м. Львів, 17 травня 2024 р. – Львів, 2024. 

4. Матеріали Всеукраїнської наукової конференції «Клінічна анатомія та 

патологічна фізіологія: значущість для формування клінічного мислення 

майбутнього лікаря», м. Одеса, 4 жовтня 2024 р. – Одеса. 2024.  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 робіт, з них 4 статей у 

фахових виданнях України, 3 з яких входять у міжнародні наукометричні 

бази Scopus/WoS, та 4 публікацій у збірниках тез вітчизняних та 

міжнародних конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 188 

сторінках друкованого тексту й складається з таких розділів: анотація, вступ, 

огляд літератури, матеріали та методи, 3-х розділів результатів власних 

досліджень, аналіз та узагальнення результатів дослідження, висновки, 

практичні рекомендації, список використаних джерел, додатки. Список 

використаних джерел включає 249 найменувань, розміщених на 36 сторінках. 

Робота проілюстрована 41 рисунками, 64 мікрофотографіями та 5 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ 

ІНТЕРСТИЦІЮ МІОКАРДА ШЛУНОЧКІВ У НОРМІ, ПРИ 

ДЕПРИВАЦІЇ СИНТЕЗУ ТЕСТОСТЕРОНУ ТА ПРИ ВВЕДЕННІ 

КВЕРЦЕТИНУ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Загальна характеристика сполучнотканинного простору 

міокарда в нормі та при серцевій недостатності 

Структурна організація серця людини та тварини, на світло- та 

електроннооптичному рівнях, на сьогоднішній день вивчена досить детально. 

Але залишається відкритим питання стосовно мікро- та ультраструктури 

сполучної тканини серця.  

Відомо, що серце є непарним м’язовим органом і складається із 

чотирьох камер. Ці камери мають певні морфологічні та функціональні 

відмінності та розділені міжпередсердною і міжшлуночковою 

перегородками. А передсердно-шлуночковий і шлуночково-артеріальний 

клапани забезпечують односпрямований потік крові [25, 26]. 

За даними наукових літературних джерел встановлено, що серця 

людини і щура анатомічно та гістологічно подібні [27, 28, 29]. 

Як відомо, серце людини і щура має конусоподібну форму та чотири 

камери. Стінка серця має тришарову будову і складається із ендокарду, 

міокарду та епікарду. Ззовні серце оточене фіброзною сумкою – перикардом 

[30, 31].  

Ендокард або внутрішня оболонка складається із трьох шарів: 

ендотеліального, розташованого на товстій базальній мембрані; 

підендотеліального, який утворений сполучною тканиною із значною 

кількістю фібробластів та м’язово-еластичного, який містить гладкі міоцити і 

еластичні волокна [32]. Від міокарда ендокард відділений прошарком пухкої 

сполучної тканини, так званим субендокардіальним шаром. Для його 
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мікроструктури характерна наявність товстих колагенових, еластичних та 

ретикулярних волокон. Також у ньому розміщені дрібні кровоносні судини та 

волокна Пуркіньє, які відносять до провідної системи серця. Ендокард 

приймає участь в утворенні клапанів серця, які розмежовують передсердя і 

шлуночки.[33].  

Наступним шаром серця є міокард, який складається із серцевої 

м’язової тканини та прошарків пухкої сполучної тканини. За даними деяких 

авторів [34] виділяють наступні типи клітин: передсерді кардіоміоцити, 

шлуночкові кардіоміоцити, фібробласти, ендотеліальні клітини, перицити, 

гладком’язові клітини, імунні клітини (мієлоїдні та лімфоїдні), адипоцити, 

мезотеліальні клітини та нейральні клітини. 

Як відомо, серед м’язових клітин виділяють скоротливі та провідні 

кардіоміоцити, які контактують між собою за допомогою вставних дисків. 

Таким чином вони утворюють м’язові волокна, які забезпечують ритмічне 

скорочення серця. Кожне волокно вкриває сполучна тканина, утворюючи 

ендомізій [35]. За даними Горбунова А.А., який відтворив тривимірну 

реконструкцію сполучнотканинного компонента міокарда, було встановлено, 

що розширення ендомізію спостерігається в ділянці проходження капілярів і 

саме тут можна виявити дрібні колагенові волокна і поодинокі тучні клітини. 

А при вивченні сполучнотканинних прошарків, які оточують пучки 

кардіоміоцитів, і утворюють так званий перимізій, автор описує наявність 

товстих колагенових волокон та фібробластоподібних клітин.  

При дослідженні структурної організації сполучної тканини міокарда 

необхідно пам’ятати про позаклітинний матрикс. І саме серцеві фібробласти 

є основними продуцентами білків для міжклітинної речовини як у нормі, так 

і під час патологічних змін міокарда [36]. Відомо, що фібробласти здатні 

реагувати на різні хімічні та механічні подразники. Результатом цього є 

перебудова позаклітинного матриксу, яка направлена на підтримку 

нормального функціонування тканини. Але довготривала активація серцевих 
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фібробластів може призвести до негативних наслідків: розвитку фіброзу та 

виникнення серцевої недостатності [37].   

Як згадувалось вище, серед клітин сполучнотканинного компоненту 

міокарда присутні імунні клітини. Активація та зміна кількості саме цих 

клітин може спричинити прогресування серцевого фіброзу. Так як імунні 

клітини здатні до вироблення факторів, які прямо чи опосередковано 

регулюють диференціювання серцевих фібробластів [38]. 

Серед імунних клітин, які присутні в міокарді за умов нормального 

функціонування серця, основною популяцією є макрофаги [39].  

Як відомо, макрофаги є «диригентами» імунної відповіді. Вони здатні 

стимулювати ріст і розмноження лімфоцитів і таким чином приймати участь 

у формуванні вродженого та набутого імунітету [40]. 

За даними Міністерства охорони здоров’я  України [41] однією із 

головних причин смертності у всьому світі є серцево-судинні захворювання. 

В Україні цей показник є одним із найвищих і сягає майже 65% від загальної 

кількості смертей. Щорічно ми втрачаємо близько 450 тисяч наших 

громадян. 

Клінічною ознакою різних форм серцево-судинних захворювань, таких 

як атеросклероз, ішемічна хвороба серця, цереброваскулярні захворювання, 

геморагічний інсульт, гіпертонічна хвороба серця, кардіоміопатія, міокардит, 

фібриляція передсердь, аневризма аорти, захворювання периферичних судин 

та ендокардит, є серцева недостатність. І широко відомий той факт, що 

регенерація тканин серця дорослої людини після пошкодження відбувається 

погано [42]. Тому розуміння процесів ураження та відновлення тканин серця 

стало цінним джерелом для нашого дослідження. 

Імунна система реалізує захисну реакцію у вигляді запалення, а також 

відіграє важливу роль в усуненні місцевих пошкоджень, спричинених 

запальними процесами у серці [43]. 
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Серце, як і інші органи, у своєму складі має гетерогенну популяцію 

клітин, включаючи кардіоміоцити, фібробласти, перицити, гладком'язові 

клітини, ендотеліальні клітини та багато типів імунних клітин.  

У сучасних наукових джерелах є дані стосовного того, що фібробласти 

складають приблизно 15-25%, а імунні клітини – 5-10% від загальної 

популяції клітин серця [34, 44]. На основі цих даних можливо стверджувати, 

що існує певна взаємодія між фібробластами та імунними клітинами.  

Як згадувалось вище, на макрофаги припадає більшість імунних клітин, 

виявлених у серці здорової дорослої людини [45, 46]. Також присутня 

невелика кількість моноцитів, дендритних клітин, тучних клітин, 

регуляторних Т- і В-лімфоцитів. І саме присутність цих клітин забезпечує 

негайну імунну відповідь [43].  

Загально відомо, що головними функціями макрофага є: розпізнавання, 

фагоцитування та знищення апоптозних клітин і різних патогенних чинників, 

а також ініціювання імунної відповіді [47, 48]. Вивчення серцевих 

макрофагів триває декілька десятиліть та базується на розбіжності між 

фенотипами макрофагів та їхніми маркерами. Існує думка, що стовбурові 

клітини крові, які знаходять у червоному кістковому мозку перетворюються 

на моноцити, які циркулюють у крові. Згодом моноцити, потрапляють до 

різних тканин та диференціюються у тканинні макрофаги [49, 50]. Але 

сучасні дослідження вказують на те, що популяції резидентних макрофагів 

утворюються ще під час ембріонального розвитку і здатні підтримувати свою 

популяцію завдяки здатності до самооновлення, а не шляхом інфільтрації 

моноцитів крові [51-54]. Тобто, у серці розташовані макрофаги, що мають 

різне походження та функції. Серед них виділяють дві групи, які мають різні 

хемокінові рецептори CCR2- та CCR2+ [55-57]. Макрофаги з рецептором 

CCR2- мають ембріональне походження (жовтковий мішок), здатні до 

самопідтримки популяції (без участі моноцитів) та підтримки гомеостазу 

тканини. На відміну від них, макрофаги з рецепторами CCR2+ походять від 
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стовбурової клітини крові, популяція відновлюється за допомогою 

моноцитів, є прозапальними за функцією.    

При проведенні дослідження людського серця було встановлено, що у 

ньому присутні CCR2- та CCR2+ серцеві макрофаги [45, 55] в стабільному 

стані. Серцеві макрофаги також поширені в атріовентрикулярному вузлі та 

забезпечують електричний зв'язок між передсердями та шлуночками, а також 

сприяють електричній провідності [45]. 

В основі пошкодження тканин серця лежать різні патофізіологічні 

механізми. На сьогоднішній день найбільш вивченою є гостра ішемія. У разі 

некротичної загибелі клітин відбувається активація клітин мікрооточення, а 

саме лейкоцитів. Ініціюється запальна реакція з продукцією прозапальних 

цитокінів і хемокінів резидентними імунокомпетентними та неімунними 

клітинами, які відповідають за залучення лейкоцитів у зону пошкодження 

[58].  

Макрофаги є невід’ємною частиною як вродженого, так і набутого 

імунітету, відіграючи важливу роль у захисті, запаленні та відновленні 

тканин. Тканини серця містять значну кількість резидентних макрофагів, яка 

ще більше зростає за рахунок інфільтрації циркулюючих моноцитів під час 

пошкодження [47].  

Активація резидентних макрофагів відбувається шляхом розпізнавання 

молекулярних патернів, які пов'язані з чинником, що викликав пошкодження 

патогеном. Так, наприклад, ліпополісахариди (ЛПС) грамнегативних 

бактерій, ліпотейхоєва кислота грампозитивних бактерій, зимозан грибів, 

ліпоарабіноманнан мікобактерій, бактеріальний флагеллін і токсини, вірусні 

та бактеріальні ДНК і одноланцюгові РНК вірусів сприймаються різними 

рецепторами розпізнавання [58, 59]. 

На додаток до PAMPs і DAMPs (Patogen Associated Molecular Pattern, 

Damage Associated Molecular Pattern), цитокіни, що вивільняються із клітин 

міокарда, пошкоджених у результаті запалення, активують резидентні 

макрофаги і відіграють важливу роль у їх поляризації. Наприклад, кліренс 
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мертвих клітин при інфаркті посилює продукцію IL-10 і TGF-β, які, в свою 

чергу, сприяють протизапальному М2 фенотипу. Крім того, декретовані 

прозапальні цитокіни діють на макрофаги і спричиняють розвиток 

запального фенотипу [60]. 

DAMPs, які включають аденозинтрифосфат (АТФ), кілька членів білків 

теплового шоку (HSPs), S100A8/9, білок групи високої мобільності B1 

(HMGB1), гіалуронову кислоту, фібриноген, фібронектин, β-дефензин, 

нейтрофільнуеластазу та гістони, що вивільняються з клітин, які відмирають, 

активують резидентні макрофаги, що призводить до продукції запальних 

цитокінів і викликає асептичне запалення в серці [58, 61]. 

Однією із причин серцевої недостатності є інфаркт міокарда, до цього 

призводить безліч чинників. У результаті пошкодження значної частини 

міокарда відбувається сильна запальна реакція, яка індукує реактивний 

фіброз і ремоделювання стінки шлуночків поза ділянкою ураження [62].  

Реактивний фіброз пов’язують із гіпертрофією кардіоміоцитів для 

компенсації підвищеного навантаження за рахунок збільшення розмірів. 

Також відбувається надмірна секреція профібротичних факторів, що 

призводить до залучення прилеглих ділянок міокарда. У результаті цього 

починається посилена проліферація місцевих фібробластів і синтез колагену. 

Неповна і пролонгована реалізація запальної стадії інфаркту міокарда також 

може призвести до пізньої фази ремоделювання і серцевої недостатності [63]. 

В останні десятиліття було проведено ряд експериментальних 

досліджень на рибах та тваринах, які були спрямованні на вивчення впливу 

макрофагів на процеси відновлення міокарду [64-66]. Було встановлено, 

серця рибок даніо частково регенерують у дорослому віці, оскільки вони не 

втрачають здатності до проліферації. Проте не останню роль у цьому 

відіграють і серцеві резидентні макрофаги, так як вони сприяють 

відновленню судин та кардіоміоцитів, а також зменшують рубцювання. 

Вивчення регенеративних властивостей міокарду мишей вказувало на те, що 

у ссавців репаративні процеси більш активно відбуваються під час 
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ембріогенезу і зникають після народження. Було встановлено, що регенерація 

тканин серця та утворення нових судин, після народження також залежить і 

від макрофагів [67].  

У сучасній науковій літературі описано, що взаємодія між макрофагами 

та фібробластами відбувається за різними молекулярними шляхами [37]. Дані 

деяких авторів вказують на те, що активовані фібробласти підтримують 

експресію CSF1 (colony stimulating factor 1) під час фіброзу та запалення. У 

той час, як рецептор CSF1 експресується в основному на циркулюючих 

моноцитах і макрофагах, персистенція CSF1 забезпечує критичний сигнал 

для макрофагів різного походження. Вони залишаються у ділянці фіброзу і 

регулюють проліферацію, диференціювання, міграцію та активацію 

необхідних імунних клітин [68]. Встановлено, що макрофаги активують 

синтез білка CSF1 фібробластами, а також продукують фактори росту, які 

спричиняють проліферацію фібробластів [69-71]. Але не варто забувати про 

те, що макрофаги потрібні для реалізації фіброзу. Так як, активовані 

макрофаги здатні розщеплювати білки позаклітинного матриксу через 

протеоліз [72-74].  

Необхідно зазначити, що фіброз у серцевій тканині дещо відрізняється 

від такого ж процесу у інших органах, тобто він більш стійкий до 

розсмоктування. Важливо підкреслити, що залежно від характеру 

пошкоджуючого чинника, запальних процесів та регенерації, поєднання 

фібробласт-макрофаг може по різному впливати на роботу серця.  

Демонстрація функціональної різноманітності макрофагів, за 

нормальних умов та при пошкодженні, допомагає зрозуміти важливу роль 

цих клітин в організмі [75].  

Вивчаючи сучасні наукові літературні джерела, нами було виявлено, 

що останнім часом спростовується думка стосовно лише моноцитарного 

походження макрофагів. Групою вчених [48] було встановлено, що 

попередниками цих клітин можуть бути як представники гемопоетичного 

ряду, так і клітини стінки жовткового мішка, які здатні проліферувати та 
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самовідновлюватися. Підтверджує цей факт те, що існує популяція 

макрофагів, яка має здатність до самозбереження, незалежно від утворення 

клітин моноцитарного ряду [76-78]. 

Відомо, що на макрофаги впливають різні подразники і у результаті 

цього впливу макрофаги поляризуються до М1 (прозапальних) або M2 

(протизапальних). Індукція M1 відбувається шляхом стимуляції IFNγ та LPS, 

а M2 можна поділити на чотири підгрупи: альтернативно активовані 

макрофаги (M2a, активовані IL-4 або IL-13), макрофаги типу 2 (M2b, 

активовані імунними комплексами та LPS), деактивовані макрофаги (M2c, 

активовані глюкокортикоїдами або IL-10) і М2-подібні макрофаги (M2d, 

активовані аденозинами або IL-6). [79, 80].  

За даними ряду авторів [81] активація макрофагів М1 відбувається за 

допомогою наступних чинників: колонієстимулюючого фактору лінії 

гранулоцитів та моноцитів, внутрішньоклітинних патогенів, LPS, IFN-γ, TNF-

α. Особливістю цього типу є здатність до синтезу значної кількості 

прозапальних цитокінів, таких як IL-1β, TNF, IL-12, IL-18 та IL-23. Також 

вони виявляють сильний антимікробний і протипухлинний вплив, мають 

високу резистентність, продукують проміжні сполуки азоту та кисню для 

активацій Т-хелперів. Також вони експресують високі рівні головного 

комплексу гістосумісності II класу (MHC II), маркери CD68, CD80 і CD86.  

При порівнянні активації макрофагів М1 і М2 необхідно вказати на те, 

що тип М2 активується іншими факторами. Серед них виділяють: грибкові, 

паразитарні, імунні комплекси, апоптичні клітини, колонієстимулюючий 

фактор макрофагів, IL-4, IL-13, TGF-β та інші. Відповідно вони виконують 

зовсім інші функції в організмі: сприяють відновленню пошкоджених 

тканин, загоюванню ран та виявляють протизапальну дію. Разом з тим, ці 

клітини здатні викликати алергічні реакції, стимулюють ріст пухлин і 

слугують резервуарами для різних патогенів. Серед рецепторів, які 

експресуються на поверхні виділяють CD163 і CD86 [82, 83]. 
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Здійснений аналіз сучасної наукової літератури дає змогу дійти 

висновку, що для диференціювання макрофагів М1 і М2, під час проведення 

імуногістохімічного дослідження, важливими є два маркери – CD68 і CD163.  

Як правило, CD68 локалізований в ендосомах та лізосома, але здатен 

швидко переміщатися до поверхні клітин. Він є гліколізованим 

глікопротеїном та слугує основним цитохімічним маркером для моноцитів і 

макрофагів, які приймають участь у запальних процесах. [84, 85]. Необхідно 

підкреслити, що при проведенні експериментальних досліджень виявили, що 

цей маркер можна використати для розпізнання поляризації макрофагів М1 

та М2 [86]. Крім того, його можна використовувати у якості ідентифікатора 

клітин лінії макрофагів. Наприклад, остеокластів, поліядерних клітин, 

гістіоцитів, клітин Купфера [87]. 

Стосовно CD163, у доступній нам літературі, присутня наступна 

інформація: він є поверхневим глікопротеїном, збагачений цистеїном і 

функціонує як рецептор для гемоглобін-гаптоглобінових комплексів; 

призводить до продукції про- та протизапальних цитокінів, що свідчить про 

його потенційну роль у захисті організму [88]. Експресія CD163 людини 

обмежена макрофагальним рядом з високою експресією, наприклад, у 

макрофагах червоної пульпи селезінки, червоного кісткового мозку, клітинах 

Купфера, макрофагах легень та деяких інших тканин [89]. 

Отже, рецептор CD68 є поглиначем і високо експресується тканинними 

макрофагами та вважається загальним маркером для макрофагів, тоді як 

рецептор CD163 є високоспецифічним маркером для субпопуляції М2 [90].  

 

1.2. Вплив пригнічення синтезу гонадотропін-рилізинг гормону на 

функціонування та структурну організацію міокарда шлуночків   

 

Загальновідомим є те, що гонадотропін-рилізинг гормон синтезується 

клітинами гіпоталамуса. Він впливає на функціонування клітин гіпофізу, а 

саме гонадотропоцитів. У результаті цього активується продукція 
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фолікулостимулюючого та лютеїнізуючого гормонів, які стимулюють 

ендокриноцити статевих залоз для продукції естрогену та тестостерону. 

Важливим є те, що секреція гонадотропін-рилізинг гормону узгоджується з 

рівнем статевих гормонів у крові [25].  

У сучасній медицині використовують синтетичні декапептидні аналоги 

цього гормону, серед яких виділяють трипторелін. Особливістю препарату є 

його здатність до активнішої стимуляції вироблення гонатропних гормонів 

гіпофіза та більш тривала дія. При введенні препарату спостерігається 

підвищення концентрації статевих гормонів у сироватці крові, але з часом 

вироблення лютеїнізуючого і фолікулостимулюючого гормонів 

пригнічується, у результаті чого знижується рівень тестостерону та естрогену 

до показників після кастрації або постклімактеричного періоду [91, 92]. 

Також звертає на себе увагу той факт, що при використанні синтетичних 

аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону для регулювання синтезу статевих 

гормонів не виникає різкого гормонального сплеску, як при введенні 

агоністів [93]. 

У сучасні науковій літературі описано використання як агоністів, так і 

антагоністів гонадотропін-рилізинг-гормону для депривації синтезу 

андрогенів при прогресуючому раку передміхурової залози та інших 

гормонзалежних захворювань (передчасне статеве дозрівання, безпліддя, 

ендометріоз, гендерна дисфорія та інші) [94].  

До групи агоністів гонадотропін-рилізінг-гормону належать гістрелін, 

гозерелін, леупролід і трипторелін, а до антагоністів – дегарлікс [95]. 

Введення препарату проводять парентерально, в основному підшкірно або 

внутрішньом’язево. Максимальна концентрація препарату в крові 

спостерігається протягом години після введення. Частина препаратів має 

пролонговану дію з інтервалом введення від 1 до 12 місяців.  

Загально відомим є той факт, що досить тривалий час для блокування 

синтезу тестостерону широко використовували метод хірургічної кастрації, 

проводячи двосторонню орхіектомію. На сьогоднішній день, за 
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рекомендацією Європейської асоціації урологів, для андрогендеприваційної 

терапії використовують синтетичні гормональні препарати, ефект яких 

набагато сильніший у порівнянні з природнім гонадотропін-рилізинг-

гормоном [96, 97]. До таких препаратів відносять Трипторелін (Декапептил, 

Паморелін, Диферелін, Арвекап), який був винайдений наприкінці минулого 

століття лабораторією французької компанії «Beaufour Ipsen». Він є 

синтетичним аналогом гонадотропін-рилізинг-гормону, а за хімічним 

складом поліпептидом. 

Використовують цей препарат для лікування гормонзалежного раку 

передміхурової залози. Шляхом пригнічення продукції гонадотропних 

гормонів гіпофізу відбувається зниження рівня тестостерону до показників, 

які отримують після хірургічної кастрації. Результатом цього є зменшення 

розмірів самої пухлини, але спостерігається збільшення інтерстицію залози 

[98]. Також трипторелін ефективно використовують для лікування 

онкологічних захворювань, ендометріозу, міоми матки, безпліддя. 

При використанні препаратів цієї групи спостерігається ряд побічних 

ефектів. Одим із найпоширеніших є явище гіпогонадизму, при якому виникає 

еректильна дисфункція, знижується лібідо, проявляється гінекомастія. На 

початковому етапі лікування раку передміхурової залози, інколи виникає 

короткотривале погіршення перебігу захворювання. Відмічалось погіршення 

стану хворих на діабет та при остеопорозі. Під час довготривалого лікування 

цими препаратами з’являлося порушення обмінних процесів: збільшувалась 

вага, виникали набряки, спостерігалася втома [99, 100].  

При лікуванні передчасного статевого дозрівання відмічали місцеву 

реакцію – утворення гематоми або стерильного абсцесу. Алергічна реакція 

проявлялась у вигляді кропив’янки. Натомість анафілактичні рекції були 

практично відсутні. Відзначали ригідність м’язів опорно-рухового апарату, 

тремор кінцівок та нудоту [101, 102].  

У сучасній науковій літературі описані поодинокі випадки виникнення 

транзиторного гіпертиреозу при використанні триптореліну. Було 
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встановлено підвищення рівня вільного трийодтироніну і тироксину на тлі 

зниження синтезу тиреотропного гормону. При проведенні ультразвукового 

дослідження спостерігали збільшення самої залози. У результаті аналізу 

тиреоїдних специфічних аутоантитіл вчені встановили, що позитивними були 

антитиреоїдні аутоантитіла і антитиреоглобулінові аутоантитіла, а 

негативними - аутоантитіла до тиреотропного рецептора [103].  

Зіставлення показників ефективності, побічної дії та тривалості впливу, 

при введенні триптореліну та лейпрореліну ацетату, показало однаковий 

вплив на продукцію естрогену, лютеїнізуючого і фолікулостимулюючого 

гормонів. Але слід зазначити, що відновлення менструального циклу і 

функціональної активності яєчників відбувається швидше при використанні 

лейпрореліну ацетату, що вказує на більш тривалу дію триптореліну [104]. 

Зміст вищевикладеного зводиться до того, що використання 

синтетичних аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону у сучасній медицині є 

досить ефективним. Але у наукових літературних джерелах практично 

відсутня інформація щодо впливу цих препаратів на структурну організацію 

міокарда. Натомість, наявний значний обсяг даних про вплив тестостерона на 

органи серцево-судинної системи. 

Досить тривалий час вважали, що андрогени виявляють шкідливий 

вплив на серцево-судинну систему. Але останні дані продемонстрували 

сприятливий вплив тестостерону на ремоделювання серця та судин. Значна 

кількість клінічних клінічних доказів підкреслює, що низький рівень 

тестостерону у плазмі слід розглядати як фактор ризику серцево-судинних 

захворювань [105]. І тому, краще розуміння механізму регуляції впливу 

тестостерону та його відсутності на серцево-судинну систему може 

призвести до нових терапевтичних стратегій при хронічній серцевій 

недостатності і після перенесеного кардіохірургічного втручання.   

Відомо, що одним із андрогенів є тестостерон, який продукується 

сім’яниками у чоловіків. Більша частина тестостерону зв’язана з білками 
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плазми крові: 40-50% альбуміну та 50-60% глобуліну. 1-2% циркулюють у 

вільному, незв'язаному стані [106]. 

Частина тестостерона перетворюється ферментом ароматазою на 

естрадіол, тобто тестостерон діє наступним чином: шляхом прямої або 

опосередковано активації андрогенних рецепторів, шляхом активації 

рецепторів естрогенів, після перетворення на естрадіол [107]. 

Інформація про важливу роль, яку відіграє система андрогенних 

рецепторів у функціонуванні серцево-судинної системи, була отримана 

шляхом експериментального дослідження на мишах з інактивованими 

андрогенними рецепторами. Це дало змогу отримати уявлення про 

функціональну активність андрогенів в адипоцитах [108], мозку [109], 

кістках [110] та серцево-судинній системі [111]. 

Андрогенні рецептори також існують у кардіоміоцитах [112] і 

відіграють важливу роль у модуляції серцевої гіпертрофії та ремоделюванні 

серця після інфаркту міокарда [113]. 

При вивченні впливу тестостерону на проліферацію та синтез колагену 

неонатальних серцевих фібробластів новонароджених щурів, індукованих 

ангіотензином II було встановлено, що тестостерон може пригнічувати 

проліферацію серцевих фібробластів і синтез колагену in vitro, таким чином 

потенційно відіграючи важливу роль у пригнічення фіброзу серця. Крім того, 

механізм, що лежить в основі цього впливу, може бути пов’язаний з 

інгібуванням сигнальних шляхів ERK1/2 [114]. 

Відомо, що більшість андрогенів скорочують серцевий потенціал дії та 

знижують ризик постдеполяризацій. При проведенні електрофізіологічного 

дослідження вільної стінки правого шлуночка щура з перфузією вчені 

виявили кореляцію між андрогенною активністю та схильністю до генерації 

шлуночкових ектопічних потенціалів дії. Також, було встановлено, що 

тестостерон збільшує тривалість потенціалу дії при 90% реполяризації [115]. 

У працях Regouat N та співавторів [116] описаний вплив кастрації та 

додавання тестостерону на нітрозо-відновний статус, маркери серцевого 
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метаболізму та експресію білка S100 у серці самців щурів. Було доведено, що 

дефіцит тестостерону призводить до змін у роботі серця, що призводило до 

порушення регуляції окислювального статусу, метаболічного дисбалансу, 

підвищення регуляції матриксних металопротеїназ 2 і 9, зниження експресії 

білків S100. Відновлення відбувалося при додаванні тестостерону, що 

доводило позитивний вплив замісної терапії тестостероном на роботу серця у 

кастрованих самців щурів. 

Необхідно вказати на те, що рецептори андрогенів серця модулюють 

адаптивну гіпертрофію та фіброз при ремоделюванні серця під час 

гіпертрофічного стресу, а також захищають серце від негативного впливу, 

спричиненого ангіотензином ІІ [117]. Андрогенні рецептори також присутні 

в кардіоміоцитах і відіграють важливу роль у модуляції гіпертрофії серця та 

регенерації після інфаркту міокарда [118]. Дефіцит тестостерону пов'язаний з 

негативним прогнозом у пацієнтів із серцевою недостатністю [119]. 

Тестостерон пов'язаний з підвищеним ризиком ішемічної хвороби 

серця. У сучасних наукових джерелах є дані про дослідження, під час якого 

оцінювали ремоделювання серця через 60 днів після інфаркту міокарда у 

щурів з дефіцитом тестостерону. Через тиждень після кастрації тварини 

перенесли інфаркт міокарда. Було встановлено, що кастрація зменшила 

гіпертрофію міоцитів у порівнянні з імітацією та інфарктом міокарда окремо, 

а також зберегла силу скорочення та час активації після інфаркту міокарда. 

Але результати вказували і на те, що дефіцит тестостерону пов’язаний із 

несприятливим перебігом ремоделювання серця після інфаркту міокарда 

[120]. 

Серцево-судинні ефекти андрогенних гормонів у нормі та при 

патологічних станах можуть мати різнобічний вплив. Причина цієї варіації 

невідома, але на неї можуть впливати гендерно-специфічні ефекти 

андрогенів, гетерогенність ендотелію судин, диференціальна експресія 

рецептора андрогену в ендотеліальних клітинах і шлях введення андрогену. 

Як правило, андрогенні гормони є корисними для клітин ендотелію, оскільки 
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вони індукують виробництво оксиду азоту, проліферацію, рухливість і ріст 

клітин, а також пригнічують запальну активацію, індукцію прокоагулянтів та 

адгезивні властивості ендотелію. Це запобігає ендотеліальній дисфункції, що 

є важливим початковим кроком у розвитку судинних патологій, включаючи 

атеросклероз. Однак андрогени також можуть активувати ендотеліальний 

синтез деяких вазоконстрикторів, що може мати негативний вплив на 

ендотелій судин. Андрогени також активують проліферацію, міграцію та 

залучення ендотеліальних клітин-попередників, тим самим сприяючи 

репарації судин і відновленню ендотеліального шару [121]. 

Деякі дослідження показали, що нормальний рівень ендогенних 

андрогенів може відігравати кардіопротекторну роль при запобіганні 

серцево-судинним захворюванням [122]. 

При проведенні метааналізу було встановлено, що чоловіки при 

низькому рівні тестостерону мають підвищений ризик смерті від серцево-

судинної патології, порівняно з нормальним або високим рівнем 

тестостерону у чоловіків [123].  

У працях Keating вперше було зазначено про значний ризик розвитку 

діабету, ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда та раптової серцевої 

смерті, у зв'язку з прийомом агоністів гонадотропін-рилізинг-гормону [124].  

При проведенні досліджень на тваринах були встановлені механізми, за 

допомогою яких андрогенна деприваційна терапія підвищує ризик 

захворювань серцево-судинної системи. До них відносять розвиток і 

прогресування атеросклерозу, дисліпідемії, метаболічного синдрому та 

інсулінорезистентності [125]. 

 

1.3. Ефект використання кверцетину при ряді патологічних станів 

 

Відомо, що до групи флавоноїдів входять фітохімічні речовини 

рослинного походження з вираженими антиоксидантними властивостями. 

Флавоноїди мають загальну базову структуру, що складається з трикільцевої 
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системи з центральним кисневмісним кільцем (С-кільце) [126]. Заміщення 

центрального піранового кільця та різний ступінь окислення зумовлюють їх 

хімічну різноманітність [127]. На основі цих відмінностей флавоноїди 

включають широкий спектр сполук, таких як флавони, флавоноли, 

флаваноли, антоціанідини та антоціани [128]. Природні флавоноїди можуть 

існувати у вільній формі (аглікони) або у вигляді глікозидів, конденсованих з 

гідроксильною групою цукру, такого як глюкоза, галактоза, рамноза, 

глюкуронід, ксилоза та арабіноза [129]. Вони широко розповсюджені, 

переважно в овочах, насінні, горіхах, спеціях, травах, какао та шкірці 

винограду.  

Флавоноли часто характеризуються гідроксильною групою в C3 (3-

гідроксифлавони), тому їх часто називають 3-гідроксифлавонами. До цієї 

групи флавонолів відносять мірицетин, кверцетин, кемпферол і рутин та їх 

відповідні глікозиди, які можуть бути глюкозидами, глюкуронідами, 

галактозидами і диглікозидами. Відомо, що ці сполуки мають широкий 

спектр біологічного впливу і вважаються найактивнішим сполуками в групі 

флавоноїдів [130]. Серед них особливе місце відводиться кверцетину.  

Назва кверцетин (3,3',4',5,7-пентагідроксифлавон) походить від 

латинського слова "Quercetum", що означає "дубовий ліс", належить до класу 

флавонолів, які не можуть вироблятися в організмі людини. Він має жовтий 

колір, погано розчиняється у гарячій воді, добре – у спирті та ліпідах і 

нерозчинний у холодній воді. Це один з найпоширеніших харчових 

флавоноїдів, який міститься у фруктах (переважно цитрусових), зелених 

листових овочах, а також у гречці, горіхах, квітах, корі, броколі, оливковій 

олії, яблуках, цибулі, зеленому чаї, червоному винограді, червоному вині, 

темних вишнях і ягодах, таких як чорниця і журавлина. Найвищі 

концентрації флавонолів були виявлені в овочах, таких як цибуля і броколі, 

фруктах, таких як яблука, вишні та ягоди, і напоях, таких як чай і червоне 

вино. Завдяки своїм унікальним властивостям кверцетин здатен активувати 

резервні сили організму та покращувати фізичну і розумову активність [131, 



55 

 

132]. Також, він здатен активувати утворення мітохондрій в клітинах 

організму, знижує проникність капілярної стінки, послаблює агрегацію 

тромбоцитів, володіє протизапальним, противірусним і  антиканцерогенним 

ефектом [133, 134]. Вибіркове знешкодження старіючих клітин – ще одна 

цікава властивість кверцетину. Оскільки, частина клітин людського 

організму стійка до апоптозу і регуляції антиапоптотичних дій, у них є 

можливість вижити. Але вони стають джерелом хронічних захворювань 

[134]. 

Неконтрольоване розмноження і ріст клітин слугує передумовою для 

виникнення онкологічних захворювань. Більшість протиракових препаратів є 

токсичнимим та викликають ряд побічних ефектів [135]. Як згадувалось 

вище, флвоноїди мають антиканцерогенний ефект, так як вони можуть 

пригнічувати ріст клітин і їх можна використовувати для зменшення ризику 

утворення злоякісних пухлин [136, 137].  

У сучасній медицині приділяється значна увага використанню 

природних сполук для лікування раку. Природний флаванол кверцетин 

міститься у багатьох продуктах харчування, а саме в зернових, овочах, 

фруктах та зеленому чаї. Однією з його особливостей є здатність 

пригнічувати прогресування раку різними механізмами. До них можна 

віднести: зупинку клітинного циклу, посилення апоптозу, реплікацію 

антиоксидантів, модуляцію естрогенових рецепторів, регуляцію сигнальних 

шляхів, пригнічення метастазування та ангіогенезу. Після проведення ряду 

досліджень, науковці зосередилися на протираковому потенціалі кверцетину 

при колоректальному раку [138]. 

Необхідно звернути увагу на те, що в організмі людини реактивні 

форми кисню утворюються як побічні продукти електронно-транспортного 

ланцюга. Вони необхідні для фосфорилювання білків, ініціації численних 

транскрипційних факторів, апоптозу, імунітету і процесів диференціювання. 

Разом з тим, вступаючи в реакцію з молекулами ліпідів, білків або 

нуклеїнових кислот спричиняють окислювальний стрес. У результаті 
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перекисного окислення ліпідів, під дією реактивних форм кисню 

відбувається пошкодження клітинної мембрани. Мембрана має позитивний 

заряд на зовнішній стороні клітини і негативний всередині клітини. При 

пошкодженні змінюється мембранний потенціал клітини та її осмотичний 

тиск, що зрештою призводить до загибелі клітини. Для боротьби з 

ендогенним підвищеним рівнем реактивних форм кисню організм людини 

використовує різні механізми та ферменти [139]. Флавоноїди діють як 

екзогенні антиоксиданти і безпосередньо окислюються радикалами з 

утворенням менш активних форм за допомогою наступних механізмів: 

пригнічення активності синтази оксиду азоту і ксантиноксидази, модуляція 

канальних шляхів і взаємодія з іншими ферментними системами [140, 141]. 

Кверцетин, як антиоксидантний флавоноїд, покращує стан судинної стінки і 

знижує ризик серцево-судинних захворювань у своїй кон'югованій формі. 

Також він та його похідні запобігають тромбозу, зменшують ризик інсульту 

[142]. 

Дані деяких авторів вказують на те, що при проведенні значної 

кількості експериментальних та епідеміологічних досліджень, було 

підтверджено захисну дію флавоноїдів при серцево-судинних та хронічних 

дегенеративних захворюваннях [143]. Кардіопротекторні ефекти, які 

приписують флавоноїдам щодо розвитку атеросклерозу, можуть бути 

пов'язані зі здатністю флавоноїдів покращувати ліпідний профіль і 

зменшувати інсулінорезистентність та оксидативний стрес [134, 144, 145]. 

У працях Annapurna та ін. [146] описали дослідження 

кардіопротекторної дії кверцетину і рутину у здорових щурів та при 

змодельованому цукровому діабеті. Прийом кверцетину та рутину показав 

захисний ефект при інфаркті міокарда, як у нормальних, так і у щурів з 

діабетом. Таким чином, було зроблено висновок, що захистні властивості 

кверцетину та рутину можуть бути зумовлені підвищеною антиоксидантною 

активністю. 
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Досліджуючи вплив кверцетину на міокард при діабеті, спостерігали як 

позитивний, так і негативний вплив на амплітуду і максимальне скорочення 

кардіоміоцитів [147]. 

Запалення та окислювальний стрес відіграють важливу роль у 

посттравматичному апоптозі кардіоміоцитів, що сприяє вторинній серцевій 

дисфункції. При вивченні захисного ефекту кверцетину при вторинному 

серцевому пошкодженні внаслідок травми було встановлено, що попередня 

обробка кверцетином зменшує посттравматичний апоптоз кардіоміоцитів. У 

результаті цього стає можливим повернути назад посттравматичну серцеву 

дисфункцію. Тобто, кверцетин є потенційним профілактичним засобом 

вторинного ураження серця після механічної травми [148]. 

Стає зрозумілим, що кверцетин має потенційну цінність для лікування 

серцево-судинної патології. Складнощі, щодо використання його у клініці 

полягають у його водорозчинності. Обмеження кверцетину можна значно 

зменшити, доставляючи його за допомогою наноносіїв. Група вчених, 

провівши ряд досліджень in vivo та in vitro встановили, що використання 

кверцетину разом з наночастинками було ефективнішим в інгібуванні 

апоптозу клітин і окисного стресу, зменшенні розміру інфаркту міокарда, 

покращенні ремоделювання шлуночків і біохімічних індексів, пов’язаних з 

функцією серця та сприянні відновленню серцевого кровотоку [149]. 

Дієтичні флавоноїди демонструють сприятливий зв'язок між їх 

споживанням і зниженням серцево-судинних захворювань [150]. При 

проведенні ряду експериментальних досліджень було встановлено, що ті, хто 

споживає велику кількість флавоноїдів, мають на 18% нижчий ризик 

смертності від серцево-судинних захворювань. Різні дослідження показали, 

що флавоноїди мають не тільки кардіопротекторну, а й нейропротекторну 

дію [151, 152].  

Споживання флавоноїдів у їжу зменшує жорсткість артеріальної 

стінки, що знижує ризик серцево-судинних захворювань. Ригідність артерій - 

це маркер старіння судин, який все частіше використовується в клінічних 
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умовах і оцінюється за швидкістю пульсової хвилі. Він виявився надійним 

прогнозуючим параметром для серцево-судинних захворювань та смертності. 

[153]. 

Використання кверцетину, як лікарського засобу, захищало від ішемії 

міокарда та реперфузійного ушкодження шляхом зниження окисного стресу, 

пригнічення каскадів запалення та інгібування апоптозу in vivo [154]. 

Кверцетин пригнічує агрегацію тромбоцитів і покращує стан 

ендотелію. Крім того, він захищає від ішемічної хвороби та знижує ризик 

смертності, спричиненої ліпопротеїнами низької щільності. Відомо, що він 

виявляє важливі судинорозширювальні властивості на ізольованих артеріях, 

що допомагає знизити артеріальний тиск і запобігає розвитку гіпертрофії 

серця [155].  

Кверцетин запобігає пошкодженню судин підвищеними рівнями 

холестерину та ліпопротеїнів низької щільності. Дослідження показали, що 

люди, які споживають харчові добавки з високим вмістом флавоноїдів, 

мають нижчий рівень холестерину. В одному з досліджень було виявлено, що 

вживання кверцетину та безалкогольного екстракту червоного вина (який 

містить кверцетин), пригнічує окислення ліпопротеїнів низької щільності 

[156]. Під час 6-тижневого клінічного дослідження було визначено, що 

кверцетин у дозі 150 мг/добу знижує систолічний артеріальний тиск та рівень 

окислених ліпопротеїнів низької щільності в плазмі крові у людей з 

надмірною вагою, які мали високий ризик серцевих захворювань [157]. 

Кверцетин має специфічну властивість пригнічувати накопичення жиру в 

зрілих жирових клітинах людини і одночасно запускати апоптоз 

(запрограмоване знищення) в існуючих жирових клітинах [158, 159]. Крім 

того, кверцетин блокує поглинання глюкози з крові, зменшує розмноження 

жирових клітин [160,161]. Споживання харчових волокон із зернових і 

фруктів, незалежно один від одного, обернено пропорційно пов'язане з 

ризиком смертності від ішемічної хвороби серця. Споживання десяти грамів 
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харчових волокон із зернових знижували ризик смертності від ішемічної 

хвороби серця на 29%, а харчових волокон із фруктів − на 35% [162, 163]. 

При проведенні експериментальних досліджень був встановлений 

позитивний вплив кверцетину при різних захворюваннях. Він запобігає 

ускладненням після антиканцерогенної терапії та після трансплантації 

органів. Декілька років тому розпочали клінічні дослідження щодо 

використання кверцетину при ідіопатичному легеневому фіброзі, хворобі 

Альцгеймера, COVID19, остеоартриті, остеопорозі, захворюваннях очей і 

трансплантації кісткового мозку у дітей, які перенесли рак [164]. 

Останнім часом, вивчення процесів старіння все більше привертає 

увагу вчених, а саме запобігання ускладненням. Серед ускладнень особливе 

місце займає процес порушення клітинного балансу у кістковій тканині, коли 

зменшується кількіть остеобластів і збільшується кількість адипоцитів. 

Кістка стає більш крихкою та схильною до переломів [165, 166]. Клінічні 

методи лікування постменопаузального остеопорозу, спричиненого 

дефіцитом естрогенів, та пов'язаних з ним захворювань, таких як кісткова 

дегенерація, демонструють численні побічні ефекти. Вплив на старіючі 

клітини та пов'язаний з ними секреторний фенотип за допомогою комбінації 

дазатинібу та кверцетину є нещодавно розробленою новою схемою терапії 

багатьох вікових захворювань [167].  

 

1.4. Резюме: 

Аналіз наукових літературних джерел дозволяє нам зробити висновок 

про те, що: 

- проведено значну кількість доклінічних та клінічних досліджень 

з використанням триптореліну та кверцетину. Але інформація щодо впливу 

триптореліну на ГМЦР інтерстицію шлуночків міокарда, а саме капілярної 

ланки, практично відсутня.  
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- також відстутні дані про вплив рилізинг-гормонів на біохімічні 

показники, такі як продукція супероксидного аніон-радикалу (САР), 

гіперпродукція активних форм кисню.  

- недостатньо описаний вплив кверцетину на активність 

антиоксидантних ферментів (СОД), активність каталази; перекисного 

окислення ліпідів, цикл оксиду азоту.  

- замало представлено даних про М1 і М2 поляризацію макрофагів 

інтерстицію міокарда шлуночків, експресію рецепторів CD68 та CD163, а 

також активність каспази-3, що приймає участь в процесах апоптозу. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Матеріал дослідження  

 

Матеріалом дослідження служив міокард шлуночків, взятий від 60 

дорослих самців білих щурів масою (140-250) г. Білі щури, як об’єкт 

дослідження, є найбільш вірогідним для групового експерименту, на якому 

можливо отримати однотипні зміни [168]. 

При проведенні досліджень дотримувались міжнародних правил та 

принципів Європейської конвенції «Про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 

1986), і «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Київ, 

2001) та Закону України №3447 “Про захист тварин від жорстокого 

поводження” IV від 21.02.2006 р [169, 170]. Комісія з питань біоетики 

Української медичної стоматологічної академії видала дозвіл на проведення 

науково-дослідної роботи (витяг з протоколу засідання комісії з питань 

біомедичної етики Української медичної стоматологічної академії № 179 від 

28.01.2020 року). Робота виконана в рамках планової науково-дослідної теми 

кафедри гістології, цитології та ембріології Полтавського державного 

медичного університету МОЗ, дослідження є фрагментом наукового проекту 

«Експериментально-морфологічне вивчення дії препаратів кріоконсервованої 

плаценти, дифереліну, етанолу та 1 % ефіру метакрилової кислоти на 

морфофункціональний стан ряду внутрішніх органів», № державної 

реєстрації 0119U102925. Аспірант є співвиконавцем даної комплексної 

науководослідної роботи.  

Матеріал дослідження був розподілени на три групи: І група – 

контроль, яким вводили фізіологічний розчин; ІІ група – тварини, яким 

вводився розчин триптореліну; ІІІ група – тварини, яким на тлі введеного 

триптореліну, вводився кверцетин (див.табл. 2.1).  
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Таблиця 2.1  

Кількісна характеристика експериментального матеріалу згідно 

термінів дослідження 

№ 

п/п 

Терміни 

експерименту 

Експериментальні групи дослідження 

І група - 

Контроль 

ІІ група - 

трипторелін 

ІІІ група - 

трипторелін 

і кверцетин 

Всього 

1. 1 місяць  5 5 10 

2. 3 місяць 5 5 10 

3. 6 місяць 5 5 10 

4. 9 місяць 5 5 10 

5. 12 місяць 5 5 10 

6. Всього 10 25 25 60 

 

Предметом дослідження – служили процеси та динаміка змін 

структурних компонентів інстерстиційного (сполучно-тканинного) прошарку 

в міокарді шлуночків в групах:контролю (І група), при введенні триптореліну 

(ІІ група) та введенні на тлі триптореліну перорально кверцетину (ІІІ група).  

2.2. Методи дослідження та їх обґрунтування  

Тварини усіх груп утримували на загальноприйнятому раціоні віварію 

Полтавського державного медичного університету. При щоденному огляді 

контролювали загальний стан, ступінь прояву місцевих змін, масу тіла і 

летальність білих щурів. Експеримент та відбір тварин проводили поетапно, 

спочатку тварин було оглянуто, враховували стан шкіри, рухову активність 

та витримували тиждень в карантині до початку експерименту. Далі 

визначали інтактні рівні досліджуваних показників, вибраковували тварин із 

значеннями цих показників, що різко відрізнялись [171].  
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Для виключення впливу на експеримент добових та сезонних ритмів 

біологічної активності, досліди проводились демісезонно, завжди в ранковий 

час через 16 годин після останнього годування.  

Перелік методів дослідження: - експериментальний метод − 

дослідження проводилися у штучно створених умовах: 

 - гістологічний метод − дослідження міокарду шлуночків білих щурів; 

 - морфометричний метод − дослідження препаратів міокарду 

шлуночків білих щурів; 

 - імуногістохімічний метод − дослідження препаратів міокарду 

шлуночків білих щурів; 

 - статистичне опрацювання результатів дослідження за допомогою 

пакета прикладних програм на комп’ютері.  

2.2.1. Модель експерименту  

Експериментальні методи дослідження проводилися у штучно 

створених умовах на базі віварію Полтавського державного медичного 

університету. Об’єктом дослідження були препарати міокарду шлуночків 

білих щурів.  

1). І група – контрольна (10 тварин), формувалась за 

загальноприйнятою методикою. З метою відтворення реакції на фізичне 

подразнення при введенні препаратів (трипторелін і кверцетин), тваринам 

вводили фізіологічний розчин. Розчин вводився підшкірно, кожні 3 місяці у 

дозі 0,3 мг діючої речовини на 1 кг маси тіла з відповідним об’ємом [172].  

2). ІІ група – 25 тварин, яким підшкірно вводили трипторелін ацетат у 

дозі 0,3 мг діючої речовини на 1 кг маси тіла, один раз на три місяці, з 

попередньою перевіркою ваги тварин. Розрахунок об’єму введеного розчину, 

підраховувався окремо в залежності від маси тіла щура [173]. Триптореліну 

ацетат - синтетичний лікарський препарат, є поліпептидом за хімічною 

будовою та аналогом гонадотропін-рилізинг гормону, який вводиться 

підшкірно та внутрішньом’язево.  
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3). ІІІ група – 25 тварин, яким підшкірно вводили триптореліну ацетат у 

дозі 0,3 мг діючої речовини на кг маси тіла, один раз на три місяці, з 

попередньою перевіркою ваги тварин. На тлі введеного триптореліну 

вводився кверцетин. Цей препарат вводили перорально за допомогою 

гастрального зонду у вигляді водної суспезії три рази на тиждень. Дози 

вираховувались з перерахуну: 100 мг кверцетину на кг маси тіла щура, 

протягом 12 місяців, починаючи з першого дня експерименту, кожен раз з 

урахуванням маси тіла тварин [173]. Кверцетин - це природна речовина, яка 

відноситься до групи флавоноїдів.  

Дослідження показали, що присутність у раціоні продуктів з високим 

вмістом кверцетину здатна значно покращувати стан організму загалом. Він є 

одним із сильних антиоксидантів, знижує ризик розвитку хронічних 

захворювань, запалень та алергічних реакцій, зменшує ризик розвитку 

онкологічних та серцево-судинних захворювань.  

Із експерименту тварин усіх груп виводили шляхом передозування 

ефірного наркозу згідно встановлених термінів на 1-й, 3-й, 6-й, 9-й, 12-й 

місяці (див. табл. 2.1).  

2.2.2. Гістологічне дослідження інтерстицію міокарду шлуночків 

білих щурів  

Матеріал для мікроскопічного дослідження брали відразу після 

евтаназії тварин, згідно термінів експерименту, у попередньо зважених 

тварин усіх груп. Шматочки міокарду шлуночків піддослідних тварин 

поміщали у відповідні фіксатори, в залежності від запланованих методів 

досліджень. Міокард шлуночків ретельно відсепаровували з подальшою 

фіксацією матеріалу в 10% розчині нейтрального формаліну на протязі 24-48 

годин у щільно закритому посуді. Застосований фіксуючий розчин запобігає 

процесу аутолізу та стабілізує клітини та тканини для їх подальшого 

використання в процедурах забарвлення. Матеріал міокарду шлуночків 

товщиною 1 см поміщали в марлеву тканину для рівномірного омивання 

тканин впродовж 24-48 годин. Структура та метричні показники загальної 
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площі міокарду шлуночків визначали на парафінових зрізах [174,175].  

Виготовдення парафінових блоків проводилося на базі Полтавського 

обласного патологоанатомічного бюро Полтавської обласної ради. Матеріал 

міокарду шлуночків ущільнювали в парафін, за загальноприйнятою 

методикою та виготовляли зрізи на санному мікротомі МС-2 товщиною (4-5) 

мкм, які забарвлювали гематоксиліном і еозином [174,175]. Гістологічні 

препарати досліджували за допомогою Вiorex 3 світловий мікроскоп з 

цифровим мікрофільтром із програмним забезпеченням, пристосованим для 

цих досліджень (серійний номер 5605).  

За допомогою стереоскопічного мікроскопу здійснювали оцінку якості 

отриманих зрізів. Якісні зрізи товщиною (1-2) мкм знімали зі спинки сухого 

леза за допомогою тонкого пінцету, а потім переносили на краплі 10% 

розчину ацетону на дистильованій воді, нанесені на предметні скельця, що 

забезпечувало краще розправлення і фіксацію зрізів до поверхні скла. Для 

закріплення послідовності розподілу серійних напівтонких зрізів 

використовували принцип трафаретної розкладки по 18 штук з одного кінця 

предметного скла. Втрата зрізів при такій методиці становить не більше 3–4 

%. Перед забарвленням предметні скельця зі зрізами витримували впродовж 

доби в термостаті при температурі (45–50) °С з метою якісного прикріплення 

зрізів до поверхні предметного скла. Забарвлення проводили гемотоксилін-

еозином, за стандартною методикою [176].  

2.2.3. Біохімічні методи дослідження 

Всі біохімічні дослідження проводились у 10% гомогенаті серця щурів 

на спектрофотометрі Ulab 101.  

Приготування 10 % гомогенату тканин серця. Частину серця, яка 

підлягала гомогенізації (тканини лівого шлуночка), зважували на терезах з 

точністю до 0,01 г. Після чого наважку тканини переносили до фарфорової 

ступки об’ємом 250 мл. Тканину в чашці подрібнювали ножицями та 

додавали 50 мг стерильного кварцевого піску. Після чого пестиком розтирали 

тканину із піском до гомогенної маси. До отриманої гомогенної маси 
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додавали Трис-HCl буферний розчин (0,1 М рН=7,4) із розрахунку 1 г 

наважки на 9 мл буферного розчину. Суміш ретельно перемішували та 

переносили у центрифужні пробірки. Центрифугували 10 хв при 3000 об/хв. 

Надосад кількісно переносили у нові центрифужні пробірки для подальших 

біохімічних досліджень.  

Визначення активності ізоформ NO-синтаз. Для визначення загальної 

NО-синтазної активності (зНОС) до інкубаційного середовища, що містить 

2,5 мл Трис-HCl буферного розчину (0,1 М рН=7,4), 0,3 мл 320 мМ розчину 

аргініну гідрохлориду та 0,1 мл 1 мМ розчину НАДФН-відновленого, 

додавали 0,2 мл 10% гомогенату тканин серця. Після чого, негайно відбирали 

0,2 мл отриманої суміші для визначення концентрації нітритів (Н1). Далі 

суміш інкубували протягом 30 хв у термостаті з t=37
o
C. Після чого відбирали 

0,2 мл для визначення концентрації нітритів (Н2). Загальну NО-синтазну 

активність розраховували як: зНОС=(Н2-Н1)*2057/Б мкмоль/хв на грам 

білка, де Б – концентрація білка г/л. 

Для визначення активності конститутивних ізоформ NО-синтази 

(кНОС) до інкубаційного середовища, що містить 2,3 мл Трис-HCl буферного 

розчину (0,1 М рН=7,4), 0,3 мл 320 мМ розчину аргініну гідрохлориду, 0,2 мл 

1% розчину аміногуанідину гідрохлориду та 0,1 мл 8 мМ розчину НАДФН-

відновленого, додавали 0,2 мл 10% гомогенату тканин серця. Далі суміш 

інкубували протягом 60 хв у термостаті з t=37
o
C. Після чого відбирали 0,2 мл 

для визначення концентрації нітритів (Н3). Активність кНОС розраховували: 

кНОС=(Н3-Н1)*1028,5/Б мкмоль/хв на грам білка, де Б – концентрація білка 

г/л. Активність індуцибельної ізоформи NО-синтази (іНОС) розраховували за 

формулою: зНОС-кНОС. 

Концентрацію нітритів визначали на довжині хвилі 540 нм із 

використанням реактиву Грісса в модифікації Ілосвая [177]. Концентрацію 

білка визначали за допомогою біуретового реактиву та виражали в г/л 

досліджуваної рідини.  
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Визначення активності аргіназ. Активність аргіназ визначали за 

приростом концентрації L-орнітину після інкубації 0,1 мл 10% гомогенату 

серця в середовищі, що містить 0,3 мл 24мМ розчину L-аргініну та 0,5 мл 

фосфатного буферного розчину (0,1 М pH=7,0), протягом 20 годин при 

температурі t=37
o
C. Активність аргіназ розраховували за формулою: (О2-

О1)*1000/(Б*20), де О1 – вміст L-орнітину до інкубації, О2 – вміст L-

орнітину після інкубації, Б – концентрація білка г/л [178]. 

Визначення концентарції малонового діальдегіду (МДА). Вміст 

малонового діальдегіду визначали по вмісту специфічного кольорового 

продукту, який утворюється в реакції МДА з 1-метил-2феніл-індолом. Для 

чого 0,2 мл 10% гомогенату тканин серця додавали до 0,65 мл суміші 

ацетонітрил-метанол (3:1), після чого до утвореного розчину додавали 0,15 

мл концентрованої соляної кислоти та інкубували при t=45
o
C 40 хв [179]. 

Визначення продукції супероксидного аніон-радикалу (САР). 

Визначення продукції супероксидного аніон-радикалу проводили по 

приросту диформазану, що утворюється в реакції нітросинього тетразолію з 

САР. Базову продукцію визначали без присутності індукторів, продукцію від 

мікросомального електроно-транспортного ланцюга – в присутності 0,05 мл 

3% розчину НАДФН-відновленого, продукцію від мітохондріального 

електроно-транспортного ланцюга – в присутності 0,05 мл 3% розчину 

НАДН-відновленого [180]. 

Визначення активності супероксиддисмутази (СОД). Активність СОД 

визначали по здатності СОД інгібувати аутоокиснення адреналіну в лужному 

середовищі (рН>10), де 1 умовна одиниця (у.о.) дорівнює зниженню реакції 

аутоокиснення на 50%. Для цього 0,1 мл 10% гомогенату тканин серця 

додавали до 3,6 мл карбонатного буферного розчину (0,1 М рН=10,6). Після 

цього до суміші додавали 0,5 мл 1,82% розчину адреналіну. Визначали 

приріст світлопоглинання за 5 хв (дельта А) на довжині хвилі 405 нм. 

Активність СОД визначали за формулою:  
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Т=(стандарт А–дельта А)/стандарт А*100%, де стандарт А -  швидкість 

аутоокиснення адреналіну у відсутності гомогенату. 

Активність СОД = (Т / (100 – T)) [181]. 

Визначення активності каталази. Для оцінки активності каталази до 

0,2 мл 10% гомогенату тканин серця додавали 2 мл 0,03% розчину пероксиду 

водню. Інкубація протягом 10 хв при кімнатній температурі (t=22-26
o
C). 

Після чого до суміші додавали 1 мл 2% розчину молібдату амонію та 

визначали оптичну густину (О) на довжині хвилі 405 нм. Активність каталази 

розраховували за формулою: О*3,2*10*0,0222 (мккат/г) [182]. 

 

2.2.4. Імуногістохімічний метод досліження міокарду шлуночків 

Імуногістохімічні дослідження проводили на базі кафедри патологічної 

анатомії Сумського державного університету (завідувач кафедри проф. 

Романюк А.М.). З метою візуалізації окремих клітинних компонентів нами 

використовувався імуногістохімічний метод із застосуванням специфічних 

антитіл. Із парафінових блоків, виготовлених за описаною вище методикою, 

отримували зрізи товщиною до 5 мкм, наносили на високоадгезивні 

предметні скельця SuperFrost (Thermo Scientific. США). Просушування 

скелець зі змонтованими зрізами проводилось в термостаті упродовж 18 

годин при температурі 37 ºС, після чого проводили депарафінізацію і 

зневоднення у ксилолі та спиртах зростаючої концентрації. На водяній бані 

при температурі (95-98) °С виконували демаскування рецепторів в 

середовищі цитратного буферу (рН 6.0). За допомогою системи детекції 

«UltraVision Quanto Detection System HRP Polymer» (Thermo scientific. США) 

візуалізували первинні антитіла. Посилення імуногістохімічної реакції 

здійснювали у вологій камері за допомогою «Primary Antibody Amplifier 

Quanto» (Thermo Scientific. США) у рекомендованих виробником 

розведеннях з використанням діамінобензидину (Thermo Scientific. США) як 

барвника. Для блокування ендогенної пероксидази та неспецифічного 

фонового фарбування використовували «Hydrogen Peroxide Block» та 
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«UltraVision Protein Block» (Thermo Scientific. США) відповідно. 

Дофарбовування отриманих препаратів для кращої візуалізації здійснювалось 

після проходження імуногістохімічної реакції гематоксиліном Майера.  

Ми використовували первинні антитіла проти CD163 (клон EP 324, 

Master Diagnostica, готові до використання), CD68 (клон Ab-3, Thermo Fisher 

Scientific, у розведенні 1:200) та Casp3 (Abcam, ab32042, розведення 1:250). 

Для кожного зразка аналізували щонайменше шість різних полів зору (FOV) 

діаметром 1 мм. Результати ІГХ були представлені як середня кількість 

позитивних клітин на FOV. 

Для проведення імуногістохімічного дослідження макрофагів ІМШ на 

наявність CD68 рецепторів нами, після виготовлення парафінових блоків, 

була проведена депарафінізація зрізів з послідуючим демаскуванням 

антигенів. Ця процедура направлена на відновлення оригінальної структури 

білка, яка може бути відтворена за допомогою ферментів (трипсину) або в 

мікрохвильовій печі. 

Протокол обробки в мікрохвильовій печі. 

1. Демаскування в PBS (фосфатний буфер), pH=6,0, потім на 7 

хвилин при 700Вт в мікрохвильову піч, доливали буферний розчин. Далі 20 

хвилин при 350Вт в мікрохвильову піч. 

2. Залишити в PBS, pH=6,0 – 15 хвилин. 

3. Прибрати PBS, pH=6,0, залити PBS, pH=7,4, тримати 2 рази по 5 

хвилин. 

4. Потім додавали перші антитіла 1:150, кон’юговані з MAВ 1435. 

Anti-Macrophages/Antibody, clon ED-1 – «Chemicon». – на 1 годину. 

5. Промивка PBS, pH=7,4, тримати 2 рази по 5 хвилин. 

6. Додавання других антитіл 1:100 Goat anti-Mouse (Murine) IgG 

(Heave & Light Chain), (Whole Molecule) Hilyte Flour 488 – 30 хвилин в 

темноті. 

7. Промивка PBS, pH=7,4, тримати 2 рази по 5 хвилин. 

Заключення під гліцерин з PBS 1:1 під скло. 
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2.2.5. Морфометрія препаратів міокарду шлуночків білих щурів  

Дослідження структурних компонентів ІМШ білих щурів показало, що 

на цих препаратах ми мали можливість вірогідно визначити діаметри ГМЦР. 

Для проведення морфометричного аналізу міокарду шлуночків білих щурів, 

здійснювали виміри діаметру артеріол, капілярів та венул. Дійсний діаметр 

(D) встановлювали за допомогою окуляра-мікрометра при збільшенні 

мікроскопа об’єктив: 100×збільшення, окуляр: 10×збільшення. У випадку 

коли компоненти ГМЦР мали нестандартну форму ядра або цитоплазми, 

вимірювання проводилось фрагметацією за допомогою програми 

AimImageExaminer версії 4.2.0.121; авторське право Carl Zeiss MicroImaging. 

Кількісний підрахунок клітин інтерстиційного прошарку визначався в полях 

зору, шляхом візуального оцінювання за допомогою світлового мікроскопу 

Вiorex 3 з цифровим мікрофільтром із програмним забезпеченням, 

пристосованим для цих досліджень (серійний номер 5605), об’єктив: 

100×збільшення, окуляр: 10×збільшення. В результаті морфометричного 

дослідження встановлено дійсні діаметри артеріол, капілярів та венул ІМШ 

білих щурів за умов експерименту. 

2.2.6. Статистичне обробка результатів дослідження  

Обробку отриманих морфометричних параметрів проводили за 

загальноприйнятими правилами варіаційної статистики [183], з 

використанням програмного забезпечення Microsoft Excel 2019 на базі 

операційної системи Windows 10. Результати представлені як середнє 

значення ознаки (М) та стандартне відхилення (SD) для кожної вибірки або 

як відсоток збільшення порівняно з контролем. Перевірка гіпотези про 

достовірність різниці середніх на вибірках з розподілом, близьким до 

нормального проводилась за допомогою статистичного критерія t − 

Стьюдента для незалежних вибірок.  
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Застосовані методи дослідження дають можливість вивчити структуру 

та морфофункціональні зміни міокарду шлуночків та динаміку змін 

показників при експерименті.  
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РОЗДІЛ 3. ХАРАКТЕРИСТИКА ІНТЕРСТИЦІЮ МІОКАРДА 

ШЛУНОЧКІВ ПРИ ВВЕДЕННІ ТРИПТОРЕЛІНУ ТА КОРЕКЦІЇ 

СТАНУ ВВЕДЕННЯМ КВЕРЦЕТИНУУ ЩУРІВ 

 

3.1. Характеристика ІМШ у контрольній групі щурів 

При мікроскопічному аналізі напівтонких зрізів лівих шлуночків серця 

контрольної групи тварин нами було встановлено, що основною популяцією, 

як по площі, так і по кількості в міокарді були кардіоміоцити (КМ). Вони 

мали майже прямокутну форму. Ядра КМ були овальної, або видовженої 

форму, в кількості 1-2, і розміщувалися в центральній частині клітини. 

Міофібрили займали периферійну частину цитоплазми. Характерною 

морфологічною ознакою серцевого м’яза були контакти двох сусідніх КМ. 

На межі прилягання бокових поверхонь КМ розташовувалися сполучно-

тканинні компоненти, зокрема колагенових волокон (КВ) пухкої волокнистої 

сполучної тканини (ПВСТ), а на межі з’єднання «кінець-у-кінець» КМ 

утворювали вставні диски. Для м’язової тканини серця характерна велика 

кількість мітохондрій, які були розташовані біля ядра. Цей факт показує, що 

серце здатне до безперервної діяльності. Мітохондрії є носіями великої 

кількості енергії та ферментів, які беруть участь в окисно-відновних 

процесах. 

Другим компонентом тканин шлуночків серці був інтерстицій міокарда 

шлуночків (ІМШ). Він був представлений пухкою волокнистою сполучною 

тканиною ПВСТ. В ІМШ виділяюся три складові, а саме прошарки: 

ендомізій, перимізій і епімізій. Клітинний компонент був представлений 

клітинами фібробластичного ряду на різних етапах диференціювання, 

ліпоцитів та мігруючих клітин. Волокнистий компонент ПВСТ був 

представлений колагеновими волокнами КВ та еластичними волокнами (ЕВ) 

КВ розміщувалися паралельно напрямку КМ, що забезпечує його 

скорочувальну функцію. А між КВ знаходилися ЕВ, але їх кількість була 

значно менша. 
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Ендомізій, в якому колагенові волокна огортали кожний КМ та 

створювали прошарок в якому він скорочуються. Колагенові волокна 

розташовувалися паралельно КМ. Ці волокна, в свою чергу, формували 

розташування судинно-нервових елементів таким чином, що вони 

знаходялися паралельно КМ (рис 3.1), для забезпечення трофіки.  

 

Рис 3.1. Ендомізій ІМШ контрольної групи тварин. 

1 – кардіоміоцит; 2 – ендомізій; 3 – капіляр.  

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 

 

Перимізій – також складався з ПВСТ, але на відміну від епімізія, 

вкривав групи КМ і відрізнявся від ендомізія більш широким простором (рис 

3.2). Крім сполучно-тканинного і клітинного компонентів тут 

розташовуються артеріоли та венули ГМЦР шлуночків серця. 

Епімізій – огортав в цілому міокард шлуночків серця та своїми 

сполучнотканинними волокнами прилягав до базальної мембрани ендокарда, 

а також до зовнішньої оболонки серця – епікарда (рис 3.3).  
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Рис 3.2. Перимізій ІМШ контрольної групи тварин. 

1 – кардіоміоцит; 2 – перимізій; 3 – артеріола; 4 – капіляр; 5 – венула; 6 

– фібробласт. Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 

 

 

Рис 3.3. Епімізій ІМШ контрольної групи тварин. 

1 – адипоцит; 2 – фібробласт; 3 – колагенові волокна. 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 10. 
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Клітинний компоненти ІМШ був представлений резидентними та 

мігруючими клітинами. Більшу частину в клітинній популяції складали 

фібробласти (ФБ), які були основною для клітинно-тканинного каркасу . 

Крім того, в ПВСТ виявлялись і міофібробласти (МФБ), яких значно менше, 

а також тканинні базофіли (ТБ) - стабільні, макрофаги, ліпоцити та 

лімфоцити, яких були одиниці в полі зору (рис 3.4). 

При мікроскопічному дослідженні фібробластів встановлено, що 

візуально виявляються клітини різні за розміром формаю як власне клітини 

так і внутрішньоклітиниих компонентів, що свідчить про різний ступень 

диференціювання цих клітин. 

 

Рис 3.4. Клітинний компонент ІМШ 

1 – фібробласти; 2 – колагенові волокна; 3 – лімфоцит; 4 – макрофаг 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 100. Ок 15. 

Крім того, між КМ і артеріолою знаходлися ФБ. МФБ, ТБ, макрофаги, 

лімфоцити та ліпоцити також були на різних термінах диференціювання. 

Особливо це характерно для ТБ. Вони були зрілими та незрілими і особливо 

часто зустрічалися дегранульовані клітини (Рис 3.5). 
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Рис 3.5. Клітинний компонент ІМШ. 

1 – кардіоміоцит; 2 – ядро кардіоміоцит; 3 – прошарки сполучної 

тканини; 4 – капіляр; 5 – артеріола 6 – фібробласт; 7 – лимфоцит. 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 

 

Ліпоцити мали звичайну будову та розміри. Макрофаги в ПВСТ ІМШ 

контрольної групи тварин були розташовані поодиноко і зустрічалися вкрай 

рідко. До складу ІМШ входять судино-нервові утворення. До останніх 

відносяться судини ГМЦР (артеріоли, капіляри, венули) та нерви. 

Результати статистичного аналізу представлені в таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1 

Кількісна характеристика діаметрів ГМЦР в групі контролю 

Ланки ГМЦР Діаметри в мкм (M±m) 

Артеріоли  Капіляри  Венули  

Контроль 37.96±1.02 12.37±0.33 48.03±1.34 

 

Аналіз показав, що артеріолярна ланка суттєво більша від капілярної 

при Р˂0.05. В той же час вона суттєво менша венозної ланки при Р˂0.05. 
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3.2. Реакція структурних компонентів ІМШ при введенні 

триптореліну та триптореліну з кверцетином у щурів 

 

3.2.1. Характеристика сполучно-тканинного компонента ІМШ при 

введенні триптореліну та триптореліну з кверцетином 

На серії гістологічних препаратів забарвлених гематоксиліном-еозином 

та за Ван Гізоном нами було виявлено, що ІМШ у І та ІІ експериментальних 

групах щурів був представлений ПВСТ. Як і в контрольній групі в ІМШ 

виділялися три прошарки: ендомізій, перимізій і епімізій (Рис 3.6). 
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Рис. 3.7. Зміни сполучнотканинного компоненту ІМШ в ендомізіі, 

перимізіі та епімізії. Колагенові волокна рожевого кольору в 

експериментальній групі (Т- трипторелін) тварин (А на 1 місяць; В – 3 

місяць; E – 6 місяць; Д – 9 місяць; Ж – 12 місяць експерименту), в 

експериментальній групі тварин (Трипторелін та Кверцетин (Б – 1 місяць; Г – 

3 місяць; Е- 6 місяць; З – 9 місяць; К – 12 місяць експерименту).  

Забарвлення Ван Гізон, збільшення х400.  
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На напівтонких серійних парафінових зрізах ці прошарки 

візуалізувалися, в деяких випадках, тоншими або товщими. Вони були 

виповнені колагеновими волокнами та мали виражену клітинну популяцію, 

які чітко візуалізувалися на серії мікропрепаратів червоним кольором 

(рис.3.6.). Така картина була характерної для всіх термінів дослідження. 

При гістологічному дослідженні напівтонких зрізів забарвлених за Ван 

Гізоном міокарду шлуночків двох експериментальних груп нами було 

встановлено, що патологічні зміни які виникли в ІМШ мали стадійний та 

локальний характер. Так, перші зміни візуально були виявлені нами вже на 

30-ту добу спостереження (рис. 3.6 A,Б), що візуально проявлялось 

збільшенням сполучнотканинного компоненту біля коронарних судин 

ендомізія. Клітинна інфільтрація відсутня. Товщина міофібрилярних пучків 

була збережена. Периваскулярний набряк, який ми виявляли і на 90-ту добу 

спостереженння в обох експериментальних групах характеризувався 

різницею кількісті в кількості відкладень навколо судин (рис 3.6 В,Г.). Пучки 

міофібрил мали хвилястість. Виявлялась неоднорідність в структурі  

міофібрил. 

На 6 та 9 місяці спостереження, в обох експериментальних групах, 

периваскулярний набряк характеризувався залучанням в патологічний 

процес окрім клітинного, ще і сполучнотканинного компонентів ІМШ. Ці 

зміни проявлялись набряком прошарків ендомізія, за відсутності 

пошкодження кардіоміоцитів. Ця активація відбувається за рахунок введення 

триптореліну і являло собою процеси пошкодження в них (рис. 3.6 Д,Е), в 

той же час воно зберігає конфігурацію інтерстиційних структур.  

Визначаються зони міофібрилярної дегенерації і ділянки з 

розволокненням із хвилеподібною звивистостю як поодиноких (рис. 3.6 Ж), 

так і окремих груп м'язових волокон, а також відзначалася нерівномірність їх 

забарвлення фоновими барвниками (рис. 3.6 З). 

На 12 місяць спостереження визначались зміни інтерстицію міокарда 

шлуночків в ендомізіі та перимізіі. Перимізій подекуди набуває суттевої 
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перебудови, як на рис. (рис. 3.6 І,К). Матрикс інтерстицію неоднорідний 

подекуди щільний або розпушений. Зустрічається звуження міофібрилярних 

пучків. 

Описані вище морфологічні прояви характерні і при введенні 

триптореліну з кверцетином, але вони візуально менше проявляються.  

Таким чином, введення триптореліну з кверцетином являється 

корегуючим чинником від наслідків, які характерні при введенні 

триптореліну, тобто блокаді рилізинг гормонів. 

На гістологічних препаратах забарвлених гематоксилін-еозином чітко 

диференцювався сполучно-тканинний компонент в вигляді прошарків. В 

одних випадках прошарки окутували кожний кардіоміоцит з судинами 

капілярного типу – це був ендомізій. В других – прошарки вкривали групи 

кардіоміоцитів з судинним компонентом арвеолярно-венулярного типу. Це 

був перимізій.  

Ендомізій огортав кожний КМ та створював прошарок в якому він 

скорочуються. Колагенові волокна розташовуються паралельно КМ. Ці 

волокна, в свою чергу, формувли розташування судинно-нервових елементів, 

тобто паралельно КМ. 

При введенні триптореліну на гістологічних препаратах візуально 

спостерігалося збільшення цього простору. Найбільш виражене збільшення 

проявлялось на 3-6 місяці спостереження. На 9-12 місяці спостереження 

виявлялось зменшення ширини ендомізія. 

В групі, при введенні триптореліну з кверцетином, нами встановлено 

також збільшення ширини ендомізія, яке проявлялось на 3-12 місяці 

спостереження (рис 3.7).  

Перимізій – також складається ПВСТ, але на відміну від епімізія, 

оточує групи КМ і відрізняється від ендомізія більш широким простором 

(Рис 3.8). 
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В І та ІІ експериментальних групах нами відмічалось візуально не 

визначене збільшення або зменшення ширини перимізія на всіх термінах 

дослідження. 

А                                                                  Б 

 

 

 

Рис 3.7. Ендомізій ІМШ. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 – кардіоміоцит; 2 – ендомізій; 3 – артеріола; 4 – капіляр; 5 – венула; 6 

– фібробласт; 7 – тканинний базофіл; 8 – фібробласт. 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 

  



82 

 

 

А  Б 

 

 

 

 

Рис 3.8. Перимізій ІМШ. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 –кардіоміоцит; 2 – ендомізій; 3 – перимізій; 4 – артеріола; 5 – капіляр; 

6 – венула; 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 
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Епімізій – огортає в цілому міокард та своїми колагеновими волокнами 

вплітається в базальну мембрану ендокарда, а також прилягає до зовнішньої 

оболонки серця – епікарда (Рис 3.8). Виявлення, скільки-небудь, візуальних 

змін ширини епімізія нами не встановлено. 

 

А  Б 

 

 

 

Рис 3.9. Епімізій ІМШ. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 –кардіоміоцит; 2 – ендомізій; 3 – перимізій; 4 – епімізій 5 – капіляр; 6 

– венула; 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15. 
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3.2.2. Характеристика клітинного компонента ІМШ при введенні 

триптореліну та триптореліну з кверцетином 

Клітинний компонент ПВСТ ІМШ представлений популяцією 

резидентних та мігруючих клітин. До групи резидентних клітин відноситься 

основна популяція, яка складає переконливу більшість, ФБ, МФБ і 

фіброцити. Ними заповнено практично повністю поле зору на гістологічних 

препаратах. Візуально неможливо диференціювати зменшення, чи 

збільшення цих клітин в обох експериментальних групах та їх кількісну 

різницю на кожний термін дослідження. Лише можливо стверджувати, той 

факт, що ці клітини являються продуцентами колагену за даними 

літературних джерел.Візуально нами диференціювалися на різних стадіях 

розвитку і деградації малодиференційовані юні та зрілі ФБ, МФБ (рис 3.9). 

А  Б 

 

 

 

Рис 3.10. Клітинний компонент ІМШ. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 – кардіоміоцит; 2 – артеріола; 3 – капіляр; 4 – венула; 5 – фібробласт 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 40. Ок 15.  
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Значно менше, за кількістю, в полі зору виявляються мігруючі клітини. 

Найбільш вираженими, візуально, це були ТБ. Як правило, вони 

візуалізувались зрілими та дегранулірующими (рис 3.10). 

 

А  Б 

 

 

 

Рис 3.10. Клітинний компонент. ТБ ІМШ експериментальних груп. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 – кардіоміоцит; 2 – ядро кардіоміоцита; 3 – капіляр; 4 – венула; 5 – 

фібробласт, 6 – тканинний базофіл 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 100. Ок 15 

 

Серед мігруючих клітин ІМШ виявлялись макрофаги на різній ступені 

диференційовки. Треба відмітити, що найбільша кількість виявлялась на 9-12 

місяцях дослідження в обох експериментальних групах. Також звертає на 

себе увагу, що візуально виявлялись розпадаючі форми макрофагів (рис 11).  
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Рис 3.12. Клітинний компонент. Макрофаги ІМШ експериментальних груп. 

А – введення триптореліну; Б – введення триптореліну і кверцетину. 

1 – кардіоміоцит; 2 – артеріола; 3 – капіляр; 4 – венула; 5 – лімфоцит; 6 

- макрофаг 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Об 100. Ок 15. 

 

Нами встановлено, також жирові клітини на різних стадіях 

диференційовки. А також, починаючи з 9 місяця спостереження, поява 

лімфоїдних та плазматичних клітин. 
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3.3. Характеристика ГМЦР ІМШ при введенні триптореліну та 

триптореліну з кверцетином 

 

При вивченні нами мікроскопічної організації міокарда шлуночків 

тварин, як вказувалось раніше, у І та ІІ групах на гістологічних препаратах 

при забарвленні гематоксилін-еозином чітко визначався скорочувальній 

апарат та сполучно-тканинний компонент. Скорочувальний апарат був 

представлений КМ. Сполучно-тканинний компонент ІМШ в свою чергу був 

представлений клітинами ПВСТ і міжклітинний матриксом (колагеновими 

волокнами) між яким виявлялись судини різного калібру (рис 3.12). 

Міжклітинний сполучнотканинний компонент міокарда мав складну 

форму і організацію, яка змінювалась в залежності від реакції на введення 

триптореліна та триптореліна в поєднанні з кверцетином. Візуальний аналіз 

міокарда шлуночків показав різноманіття в кількістному та якісному вигляді 

аретеріолярних, капілярних та венулярних ланок ГМЦР.  

Візуально на гістологічних препаратах артеріолярні і венулярні ланки 

знаходились в інтерстиційному просторі перимізія, тобто в сполучній тканині 

між кардіоміоцитами шлуночків. А капілярна ланка практично була занурена 

в самі скупчення кардіоміоцитів, тобто ендомізія (рис 3.12.А, 3.12.Б, 3.12.В). 

З метою об’єктивізації отриманих даних діаметрів судин ГМЦР ІМШ 

нами проведений статистичний аналіз порівняння реакції судин при введені 

триптореліну (І група) та триптореліну з кверцетином (ІІ група). Дані 

статистичного аналізу представлені в таблиці 3.2. Як видно з таблиці 

показники діаметрів артеріальної, капілярної та венулярної ланок ГМЦР 

протягом всіх термінів дослідження змінюються не однаково. В той же час, 

порівняння цих показників на різних термінах дослідження з групою 

контроля, також змінюється по-різному. 
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Рис 3.1. ГМЦР ІМШ. А – група контролю; Б – група при введені 

триптореліну; В – група при введенні триптореліну і кверцетину 

1 – кардиоміцит; 2 – ендомізій; 3 – венула; 4 – капіляр; 5 – фібробласт.  

Забарвлення гематоксилин-еозин. Об 40. Ок 15.  

А Б 

В 
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З метою об’єктивізації отриманих даних діаметрів судин ГМЦР ІМШ 

нами проведений статистичний аналіз порівняння реакції судин при введені 

триптореліну (І група) та триптореліну з кверцетином (ІІ група). Дані 

статистичного аналізу представлені в таблиці 3.2. Як явствує з таблиці 

показники діаметрів артеріальної, капілярної та венулярної ланок ГМЦР 

протягом всіх термінів дослідження змінюються не однаково. В той же час 

порівняння цих показників на різних термінах дослідження з групою 

Контроля, також змінюється по-різному. 

Таблиця 3.2 

Діаметри ланок ГМЦР ІМШ при введенні ТРИПТОРЕЛІНУ (Т) та 

ТРИПТОРЕЛІНУ З КВЕРЦЕТИНОМ (Т+К) в мкм (М±m) 

Терміни Артеріоли капіляри венули 

Т Т+К Т Т+К Т Т+К 

К 37,96±1,02 12,37±0,33 48,03±1,34 

1 м 43,22±1,09 38,04±1,23 15,33±1,02 

# 

12,04±0,39 

* 

49,22±2,12 44,12±2,07 

3 м 53,45±2,03 

# 

42,33±1,33 

* 

18,44±1,54 

# 

15,13±0,54 

#* 

57,62±2,08 

# 

50,55±1,98 

* 

6 м 76,91±2,93 

# 

89,91±3,03 

#* 

20,01±3,41 

# 

19,21±1,05 82,23±3,09 

# 

90,05±3,74 

#* 

9 м 80,71±3,12 76,33±2,17 

#* 

16,91±2,73 

# 

14,49±0,73 75,77±4,08 

# 

78,77±3,08 

# 

12 м 42,34±2,56 76,44±1,09 

* 

12,33±0,98 15,49±0,76 

#* 

59,01±3,04 

# 

72,23±2,04 

#* 

Примітка: порівняння К та терміни # ˂0.05; 

                  порівняння Т та Т+К *˂0.05. 

 

Артеріолярна ланка ГМЦР була представлена артеріолами. Як видно 

(табл 3.2), досліджений нами параметр – діаметр артеріол протягом 

експерименту в групі тварин яким вводили трипторелін змінювався 

неоднаково. Так проведенний нами математичний аналіз показників ГМЦР 

показав, що на 1-й місяць виявлялось, збільшення показника в обох 
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експериментальних групах, але це збільшення було не достовірне при 

порівнянні з контрольною групою щурів. На 3-й місяць дослідження 

виявлялось суттєве збільшення діаметра артеріол. Через 6-ть місяців 

спостереження виявлялось різке суттєве збільшення їх діаметрів. На 9-й 

місяць спостереження воно достовірно не відрізнялось від попереднього 

терміну. На кінець експерименту, 12-й місяць визначавсь різким зменшення 

діаметрів. В той же час, при порівнянні з групою контроля цей показник був 

більший, але достовірно не відрізнявся. 

При аналізі показника діаметрів артеріол в групі тварин, яким на тлі 

введення триптореліну вводився кверцетин (табл 3.2) нами встановлено, що 

цей показник на 1-й місяць достовірно не відрізнявся від аналогічного в групі 

контролю. На 3-й місяць спостереження виявлялось не значне збільшення 

цього параметру, але достовірність різниці була не суттєва як при порівнянні 

з попереднім терміном так і з контрольною групою. На 6-й місяць 

дослідження виявлялось різке збільшення діаметрів артеріол. На 9-й місяць 

виявлялось суттєве зменшення діаметрів. На 12-й місяць цей показник 

суттєво не відрізнявся від попереднього терміну. 

Порівнюючи показники діаметрів резестивної ланки ГМЦР в групах 

тварин, яким вводився трипторелів і трипторелін з кверцетином (табл 3.2) 

нами встановлено, що суттєва різниця в діаметрах виявлялась починаючи з 3-

го місяця спостереження. Так діаметр резестивної ланки був достовірно 

більший в групі при введенні триптореліну. А на 6-й місяць спостереження 

цей показник був суттєво більшим в групі тварин, яким на тлі трептореліну 

вводили кверцетин. На 9-й місяць показники діаметрів в цих групах суттєво 

не відрізнялися. На 12-й місяць дослідження показник діаметрів резестивної 

ланки був суттєво більшим в групі тварин, яким вводився кверцетин на тлі 

введеного триптореліна. 

Аналіз діаметрів капілярної ланки ГМЦР (табл 3.2), в групі тварин, 

яким вводився трипторелін показав, що на 1-й місяць спостереження 

діаметри  виявлялось суттєве збільшення при порівнянні з групою контроля. 
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На 3-й місяць, також визначалось достовірне збільшення діаметрів при 

порівнянні з попереднім терміном. На 6-й місяць визначалось збільшення 

цього показника при порівнянні з попереднім терміном, але це збільшення 

було не суттєвим. На 9 місяць виявлялось зменшення діаметрів обмінної 

ланки, але це зменшення було не достовірним в порівнянні з попередніми 

термінами дослідження. На 12-й місяць діаметри капілярної ланки 

зменшились по аналогічних показників в групі контроля.  

Аналіз показника діаметра капілярної ланки в групі тварин, яким на тлі 

введення триптореліна вводився кверцетин показав (табл 3.2), що на 1-й 

місяць показник практично дорівнював аналогічному в групі контроля. На 3-

й місяць спостереження діаметри обмінної ланки достовірно були більшими 

при порівнянні з попереднім терміном. На 6-й місяць спостереження нами 

було встановлено також достовірне збільшення показника при порівнянні 

попереднім терміном. На 9-й місяць діаметри обмінної ланки суттєво 

зменшувались. На 12-й місяць показник діаметра капілярної ланки був 

декілька вищим, чим в попередньому терміні, але це збільшеня було не 

суттєвим. 

Порівнюючи показник діаметра обмінної ланки ГМЦР в групах тварин 

яким вводився трипторелін та на тлі триптореліна кверцети, нами 

встановлено, що на 1-й та 3-й місяці спостереження в групі з триптореліном 

діаметри були достовірно більшими. На 6-й та 9-й місяці спостереження 

діаметри в групі тварин, яким на тлі триптореліну вводився кверцетин були 

меншими, але це зменшення було не суттєвим. 

Статистичний аналіз показників діаметрів венулярної ланки ГМЦР 

(табл 3.2) показав, що в групі тварин, яким вводився трипторелін на 1-й 

місяць спостереження виявлялось не достовірне збільшення  цього показника 

при порванянні з групою контроля. На 3-й місяць нами встановлено 

достовірне збільшення діаметрів венулярної ланки. На 6-й місяць виявлялось 

різке збільшення діаметрів в порівнянні з попереднім терміном. На 9-й 

місяць виявлялось деяке зменшення показника при порівнянні з попереднім 
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терміном, але це зменшення було не достовірним. На 12-й місяць нами 

встановлено достовірне зменшення цього показника при порівнянні з 

попереднім терміном дослідження. В той же час цей показник був достовірно 

вищим чим в групі контроля. 

Аналіз діаметрів венулярної ланки ГМЦР в групі тварин, яким на тлі 

введення триптореліна вводили кверцетин (табл 3.2) показав, що на 1-й 

місяць спостереження цей показник декілька зменшувався, але при 

порівнянні з групою контроля це зменшення було не суттєвим. На 3-й місяць 

спостереження цей показник достовірно збільшився при порівянянні з 

попереднім терміном. На 6-й місяць нами встановлено достовірне різке 

збільшення діаметрів. На 9-й місяць відмічалось зменшення діаметрів 

венулярної ланки. Це зменшення було достовірним в порівнянні з попереднім 

терміном дослідження. На 12-й місяць також відмічалось зменшення 

діаметрів. 

Порівнюючи показник діаметрів венулярної ланки в групах тварин, 

яким вводили трепторелін і групі в якій на тлі введення триптореліну 

вводили кверцетин, (табл 3.2) нами встановлено, що на 1 місяць різниця в 

діаметрах не суттєва. На 3 місяць діаметри венулярної ланки суттєво були 

меншими в групі з кверцетином. На 6-й та 9-й місяці ці показники в групах 

статистично не відрізнялись. Та тільки на 12 місяць діаметри в групі тварин з 

кверцетином були достовірно більшими. 

3.4. Резюме: 

1. Інтерстицій міокарда шлуночків щурів складається з трьох шарів: 

ендомізія, перимізія та епімізія. В свою чергу кожний шар представлений 

ПВСТ, яка має сполучно-тканинний і клітинний компоненти з елементами 

ГМЦР. 

2. Сполучно-тканинний компонент представлений колагеновими і 

еластичними волокнами, які формують футляр для кардіоміоцита, що 

забезпечує скоротливу функцію останнього. 
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3. Клітинний компонент представлений резидентними 

(фібробластами, міофібробластами, ліпоцитами) та мігруючими 

(макрофагами, тканинними базофілами, лімфоцитами ) клітинами. 

4. ГМЦР ІМШ представлений артеріолярною (резестивною), 

капілярною (обмінною) та венулярною (емнісною) ланками. Артеріолярна та 

венулярна ланки знаходились в перимізії ІМШ, в той час, як капілярна ланка 

знаходилась в ендомізії. 

5. Введення триптореліну та триптореліну з кверцетином 

призводило до збільшення прошарків сполучної тканини за рахунок набряку 

з послідуючою перебудовою клітинного та тканинного компонентів в них, а 

саме розширення прошарків ПВСТ (ендомізію та перимізію), активації 

макрофагів та тканинних базофілів по типу асептичного запалення в ІМШ з 

явними проявами морфологічних ознак на всіх строках дослідження. 

6. Реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну характеризується 

змінами морфометричного параметра діаметра артеріальних та венозних 

ланок з поступовим збільшення кровонаповнення максимумом якого 

становить на 6-й місяць експерименту в обох експериментальних групах, але 

без порушення віддтоку в групі з додаванням кверцитину. 

7. Отримані нами результати є теоретичним обґрунтуванням 

розробки методів корекції порушень інтерстиційного простору та поєднаного 

з ним ГМЦР при патологічному впливі на організм дисгормонального стану 

центрального генезу: «гіпоталамус-гіпофіз-сім’яник - серце». Дані про 

функціональну морфологію серця на етапах адаптації до змін ендокринної 

ланки, розширюють наявні уявлення про причини, що викликають 

порушення гомеостазу міокарду шлуночків. 
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** * 

* 
* 

** ** 

РОЗДІЛ 4. ВПЛИВ ВОДОРОЗЧИННОЇ ФОРМИ КВЕРЦЕТИНУ 

НА МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ В СЕРЦІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ 

БЛОКАДИ СИНТЕЗУ ЛЮТЕЇНІЗУЮЧОГО ГОРМОНУ 

ТРИПТОРЕЛІНОМ 

 

4.1. Вплив водорозчинної форми кверцетину на продукцію 

супероксидного аніон-радикалу в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця призводить до зниження базової продукції супероксидного аніон-

радикалу (САР) в серці щурів на 8,8% порівняно із контрольною групою 

щурів (рис 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.1. Продукція САР в серці щурів через 1 місяць експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 
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** 

** 

Продукція САР від мітохондріального електроно-транспортного 

ланцюга (мтСАР) знижується на 9,9%, а від мікросомального електроно-

транспортного ланцюга (мкСАР) на 21,6%. Одночасне введення 

водорозчинної форми кверцетину (Корвітин, вКВЕ) та триптореліну 

протягом 1 місяця призводить до зниження базової продукції САР на 5,6%, 

мкСАР знижується на 16,7%, мтСАР знижується на 11,5% порівняно із 

результатами групи блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

протягом 1 місяця.  

Отже 1 місяць блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

не супроводжується розвитком надмірної продукції активних форм кисню. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців призводить до зростання базової продукції САР в серці щурів на 

18,2% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.2. Продукція САР в серці щурів через 3 місяці експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

За умов 3 місяцевої блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном мкСАР в серці щурів зростає на 52,5%, а мтСАР збільшується 
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** 

** 

* 

* 

* 

на 52,4% при порівнянні із показниками контрольної групи щурів. Одночасне 

введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну протягом 3 

місяців призводить до зниження базової продукції САР в серці щурів на 

22,2%, мкСАР знижується на 29,9%, мтСАР знижується на 24,9% порівняно 

із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 місяців. 

Отже 3 місяці блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

супроводжуються розвитком надмірної продукції активних форм кисню, а 

застосування вКВЕ ефективно у зниженні гіперпродукції вільних радикалів 

кисню. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців призводить до зростання базової продукції САР в серці щурів на 

42,3% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.3. Продукція САР в серці щурів через 6 місяців експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

За умов 6 місяцевої блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном мкСАР в серці щурів зростає на 68,6%, а мтСАР збільшується 
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на 68,4% при порівнянні із показниками контрольної групи щурів. Одночасне 

введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну протягом 6 

місяців призводить до зниження базової продукції САР в серці щурів на 

26,2%, мкСАР знижується на 24,4%, мтСАР знижується на 28,7% порівняно 

із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 місяців. 

Отже вКВЕ ефективно знижує гіперпродукцію активних форм кисню 

індуковану введенням триптореліну протягом 6 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців призводить до зростання базової продукції САР в серці щурів на 

32,8% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.4. Продукція САР в серці щурів через 9 місяців експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

За умов 9 місяцевої блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном мкСАР в серці щурів зростає на 60,4%, а мтСАР збільшується 

на 57,8% при порівнянні із показниками контрольної групи щурів. Одночасне 

введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну протягом 9 
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* 
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місяців призводить до зниження базової продукції САР в серці щурів на 

12,6%, мкСАР знижується на 28,3%, мтСАР знижується на 21,1% порівняно 

із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 місяців. 

Отже, використання вКВЕ в якості засобу патогенетичної терапії 

надмірної продукції вільних радикалів в серці щурів за умов  блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 місяців є 

ефективним. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців призводить до зростання базової продукції САР в серці щурів на 

21,9% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.5. Продукція САР в серці щурів через 12 місяців експерименту. * 

- різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

За умов 12 місяцевої блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном мкСАР в серці щурів зростає на 38,3%, а мтСАР збільшується 

на 36,8% при порівнянні із показниками контрольної групи щурів. Одночасне 

введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну протягом 12 
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* 

місяців призводить до зниження базової продукції САР в серці щурів на 

40,1%, мкСАР знижується на 23,7%, мтСАР знижується на 15,3% порівняно 

із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 місяців. 

Отже 12 місяців блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном супроводжуються розвитком надмірної продукції активних 

форм кисню, а застосування вКВЕ ефективно у зниженні гіперпродукції 

вільних радикалів кисню. 

 

4.2. Вплив водорозчинної форми  кверцетину на активність 

антиоксидантних ферментів в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця призводить до зростання активності СОД в серці щурів на 45,6% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.6). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.6. Активність СОД у серці щурів через 1 місяць експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця не призводить до статистично значущих змін в активності 

* 
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СОД порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін 

для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців не призводить до статистично значущих змін в активності СОД в 

серці щурів порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.7). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців призводить до збільшення активності СОД в серці щурів 

на 105,1% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 

місяців. 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.7. Активність СОД у серці щурів через 3 місяці експерименту. * - 

різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців призводить до падіння активності СОД в серці щурів на 31,6% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.8). 
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Рис 4.8. Активність СОД у серці щурів через 6 місяців експерименту. * 

- різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців збільшує активність СОД в серці щурів на 76,5% 

порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців статистично значуще не впливає на активність СОД в серці щурів 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.9). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.9. Активність СОД у серці щурів через 9 місяців експерименту. * 

- різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 
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(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців не впливає на активність СОД в серці щурів порівняно з 

групою триптореліну щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців статистично значуще не впливає на активність СОД в серці щурів 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.10). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців не впливає на активність СОД в серці щурів порівняно з 

групою триптореліну щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 місяців. 

 

 

Рис 4.10. Активність СОД у серці щурів через 12 місяців експерименту. 

* - різниця статистично значуща між групою триптореліну та контролем 

(p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця збільшує активність каталази в серці щурів на 14,0% порівняно із 

контрольною групою щурів (рис 4.11). 

 

 

* 
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Рис 4.11. Активність каталази у серці щурів через 1 місяць 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця знижує активність каталази в серці щурів на 3,9% 

порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців знижує активність каталази в серці щурів на 5,8% порівняно із 

контрольною групою щурів (рис 4.12). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.12. Активність каталази у серці щурів через 3 місяці 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 
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Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців знижує активність каталази в серці щурів на 4,7% 

порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців знижує активність каталази в серці щурів на 28,1% порівняно із 

контрольною групою щурів (рис 4.13). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців підвищує активність каталази в серці щурів на 41,0% 

порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 місяців. 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.13. Активність каталази у серці щурів через 6 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців знижує активність каталази в серці щурів на 17,5% порівняно із 

контрольною групою щурів (рис 4.14). 
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Рис 4.14. Активність каталази у серці щурів через 9 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців підвищує активність каталази в серці щурів на 18,3% 

порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців знижує активність каталази в серці щурів на 10,6% порівняно із 

контрольною групою щурів (рис 4.15). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.15. Активність каталази у серці щурів через 12 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 
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контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців підвищує активність каталази в серці щурів на 13,4% 

порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 місяців. 

 

4.3. Вплив водорозчинної форми кверцетину на інтенсивність 

перекисного окиснення ліпідів в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця зменшує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 14,3% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.16). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.16. Концентрація малонового діальдегіду у серці щурів через 1 

місяць експерименту.  * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця знижує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 

24,2% порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця. 
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Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців збільшує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 23,3% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.17). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.17. Концентрація малонового діальдегіду у серці щурів через 3 

місяці експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців знижує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 

13,0% порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців збільшує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 63,6% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.18). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців знижує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 

36,7% порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 місяців. 
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Рис 4.18. Концентрація малонового діальдегіду у серці щурів через 6 

місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців збільшує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 39,4% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.19). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.19. Концентрація малонового діальдегіду у серці щурів через 9 

місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 
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Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців знижує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 

15,8% порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців збільшує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 30,6% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.20). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.20. Концентрація малонового діальдегіду у серці щурів через 12 

місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців знижує вміст малонового діальдегіду в серці щурів на 

21,4% порівняно з групою щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 місяців. 

 

4.4. Вплив водорозчинної форми  кверцетину на активність 

ферментів циклу оксиду азоту в серці щурів за умов тривалої блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця призводить до падіння загальної активності NO-синтаз в серці щурів 
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на 55,7% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.21). За цих умов 

активність аргіназ в серці щурів зростає на 7,1% порівняно із показниками 

контрольної групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.21. Загальна активність NO-синтаз та аргіназ у серці щурів через 

1 місяць експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця знижує  загальну NO-синтазну активність в серці щурів на 

46,8% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця. 

Активність аргіназ за умов поєднаного впливу корвітину та триптореліну 

протягом 1 місяця статистично значуще не змінюється порівняно із 

показниками групи триптореліну. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців призводить до падіння загальної активності NO-синтаз в серці щурів 

на 37,9% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.22). За цих умов 

активність аргіназ в серці щурів падає на 22,4% порівняно із показниками 

контрольної групи тварин. 
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Рис 4.22. Загальна активність NO-синтаз та аргіназ у серці щурів через 

3 місяці експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців знижує  загальну NO-синтазну активність в серці щурів на 

24,1% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 

місяців. Активність аргіназ за умов поєднаного впливу корвітину та 

триптореліну протягом 3 місяців зростає на 7,5% порівняно із показниками 

групи триптореліну. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців призводить до зростання загальної активності NO-синтаз в серці 

щурів на 68,6% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.23). За цих 

умов активність аргіназ в серці щурів падає на 37,3% порівняно із 

показниками контрольної групи тварин. 
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Рис 4.23. Загальна активність NO-синтаз та аргіназ у серці щурів через 

6 місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців знижує  загальну NO-синтазну активність в серці щурів на 

77,1% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 

місяців. Активність аргіназ за умов поєднаного впливу корвітину та 

триптореліну протягом 6 місяців зростає на 33,7% порівняно із показниками 

групи триптореліну. 

Отже на 6 місяць експерименту спостерігається перехід від дефіциту 

синтезу оксиду азоту у серці щурів, який створював загрозу гіпоксичного 

ушкодження тканин міокарду, до гіперпродукції оксиду азоту, який загрожує 

утворенням активних форм кисню та розвитком нітрозативного стресу.  

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців призводить до зростання загальної активності NO-синтаз в серці 

щурів на 25,0% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.24). За цих 
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умов активність аргіназ в серці щурів падає на 21,2% порівняно із 

показниками контрольної групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.24. Загальна активність NO-синтаз та аргіназ у серці щурів через 

9 місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців знижує  загальну NO-синтазну активність в серці щурів на 

40,6% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 

місяців. Активність аргіназ за умов поєднаного впливу корвітину та 

триптореліну протягом 9 місяців зростає на 15,8% порівняно із показниками 

групи триптореліну. 

На 9 місяць трипторелінової блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

у функціонуванні циклу оксиду азоту продовжується тенденція, що була 

відмічена на 6 місяць експерименту. Корвітин ефективно відновлює 

функціональний стан аргіназ та NO-синтаз за умов його поєднаного 

застосування із триптореліном протягом 9 місяців.  
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Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців призводить до зростання загальної активності NO-синтаз в серці 

щурів на 20,7% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.25). За цих 

умов активність аргіназ в серці щурів падає на 15,8% порівняно із 

показниками контрольної групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.25. Загальна активність NO-синтаз та аргіназ у серці щурів через 

12 місяців експерименту. * - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між 

групою триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців знижує  загальну NO-синтазну активність в серці щурів 

на 62,1% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 

місяців. Активність аргіназ за умов поєднаного впливу корвітину та 

триптореліну протягом 12 місяців зростає на 9,9% порівняно із показниками 

групи триптореліну. 

На 12 місяць трипторелінової блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

у функціонуванні циклу оксиду азоту продовжується тенденція, що була 

відмічена на 6 та 9 місяці експерименту. Корвітин ефективно відновлює 
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функціональний стан аргіназ та NO-синтаз за умов його поєднаного 

застосування із триптореліном протягом 12 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця призводить до зниження активності індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 58,2% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.26). За цих 

умов активність конститутивних ізоформ NO-синтази в серці щурів 

статистично значуще не змінюється порівняно із показниками контрольної 

групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.26. Активність iNOS та cNOS у серці щурів через 1 місяць 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця знижує активність індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 50,0% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця. 

Активність конститутивних ізоформ NO-синтази за умов поєднаного впливу 
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корвітину та триптореліну протягом 1 місяця статистично значуще не 

змінюється. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців призводить до зниження активності індуцибельної NO-синтази в 

серці щурів на 40,3% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.27). За 

цих умов активність конститутивних ізоформ NO-синтази в серці щурів 

статистично значуще зростає на 6,9% порівняно із показниками контрольної 

групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.27. Активність iNOS та cNOS у серці щурів через 3 місяці 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців знижує активність індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 25,0% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 

місяців. Активність конститутивних ізоформ NO-синтази за умов поєднаного 
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впливу корвітину та триптореліну протягом 3 місяців статистично значуще 

не змінюється. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців призводить до збільшення активності індуцибельної NO-синтази в 

серці щурів на 72,4% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.28). За 

цих умов активність конститутивних ізоформ NO-синтази в серці щурів 

статистично значуще не змінюється порівняно із показниками контрольної 

групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.28. Активність iNOS та cNOS у серці щурів через 6 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців знижує активність індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 79,2% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 

місяців. Активність конститутивних ізоформ NO-синтази за умов поєднаного 

*

* 

* 



119 

 

* 

** 

** 

впливу корвітину та триптореліну протягом 6 місяців статистично значуще 

не змінюється. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців призводить до збільшення активності індуцибельної NO-синтази в 

серці щурів на 26,1% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.29). За 

цих умов активність конститутивних ізоформ NO-синтази в серці щурів 

статистично значуще не змінюється порівняно із показниками контрольної 

групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.29. Активність iNOS та cNOS у серці щурів через 9 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців знижує активність індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 41,4% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 

місяців. Активність конститутивних ізоформ NO-синтази за умов поєднаного 

впливу корвітину та триптореліну протягом 9 місяців знижується на 2,7%. 

*

* 

* 

*
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Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців призводить до збільшення активності індуцибельної NO-синтази в 

серці щурів на 21,6% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.30). За 

цих умов активність конститутивних ізоформ NO-синтази в серці щурів 

статистично значуще зростає на 3,4% порівняно із показниками контрольної 

групи тварин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.30. Активність iNOS та cNOS у серці щурів через 12 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців знижує активність індуцибельної NO-синтази в серці 

щурів на 63,8% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 

місяців. Активність конститутивних ізоформ NO-синтази за умов поєднаного 

впливу корвітину та триптореліну протягом 12 місяців статистично значуще 

зменшується на 26,7% порівняно із показниками щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону. 

*

* 

* 

*
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Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 1 

місяця призводить до зниження концентрації нітритів в серці щурів на 36,4% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.31). 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.31. Концентрація нітритів у серці щурів через 1 місяць 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 1 місяця статистично значуще не змінює концентрацію нітритів 

порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 1 місяця.  

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 3 

місяців призводить до зростання концентрації нітритів в серці щурів на 

20,9% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.32). 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.32. Концентрація нітритів у серці щурів через 3 місяці 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

* 

* 
*

* 
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контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 3 місяців знижує концентрацію нітритів на 23,0% порівняно із 

показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 3 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 6 

місяців призводить до зростання концентрації нітритів в серці щурів на 

13,3% порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.33). 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.33. Концентрація нітритів у серці щурів через 6 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 6 місяців знижує концентрацію нітритів на 55,5% порівняно із 

показниками групи щурів, яким вводили лише трипторелін для блокади 

синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 6 місяців. 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 9 

місяців статистично значуще не впливає на концентрацію нітритів в серці 

щурів порівняно із показниками контрольної групи щурів (рис 4.34). 

Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 9 місяців статистично значуще знижує концентрацію нітритів на 

24,2% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

*
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трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 9 

місяців. 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4.34. Концентрація нітритів у серці щурів через 9 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

 

Блокада синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном протягом 12 

місяців призводить до зростання концентрації нітритів в серці щурів на 9,3% 

порівняно із контрольною групою щурів (рис 4.35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 4. 35. Концентрація нітритів у серці щурів через 12 місяців 

експерименту. * - різниця статистично значуща між групою триптореліну та 

контролем (p<0,05); ** - різниця статистично значуща між групою 

триптореліну та групою трипторелін+корвітин (p<0,05). 

*

* 

*
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Одночасне введення водорозчинної форми кверцетину та триптореліну 

протягом 12 місяців статистично значуще збільшує концентрацію нітритів на 

22,2% порівняно із показниками групи щурів, яким вводили лише 

трипторелін для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону протягом 12 

місяців. 

 

4.5. Резюме: 

1. Введення триптореліну для блокади синтезу лютеїнізуючого 

гормону призводить до розвитку оксидативного стресу в серці щурів 

внаслідок порушення антиоксидантного захисту та надмірного утворення 

активних форм кисню на всіх термінах експерименту.  

2. Водорозчинна форма кверцетину (корвітин) є ефективним 

засобом для корекції трипторелін-індукованої надмірної продукції активних 

форм кисню та оксидативного ураження тканин серця на всіх термінах 

експерименту.  

3. Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону  

триптореліном ( 1 місяць та 3 місяці) супроводжуються зниженням продукції 

оксиду азоту в серці щурів, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень 

міокарду. З 6 місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону  

триптореліном спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці 

щурів за рахунок збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-

синтази.  

4. Корвітин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в 

серці щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи введення триптореліну.  

Матеріали даного розділу опубліковані у статті: 

Voroshilova TA, Shepitko VI, Stetsuk YeV, Akimov OYe, Puzyryov GS. 

Changes in nitric oxide production and development of oxidative stress in rats 
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heart during prolonged triptorelin-induced central deprivation of luteinizing 

hormone synthesis. World of Medicine and Biology. 2022; 79(1): 179-183. Doi: 

10.26724/2079-8334-2022-1-79-179-183.  

Тези доповіді: 

Ворошилова Т. А. Характеристика тканинних макрофагів 

інтерстиційного простору серця при стрес індукованому порушенні синтезу 

лютеїнізуючого гормону введенням триптореліну у щурів / Т. А. 

Ворошилова, В. І. Шепітько // Матеріали Всеукраїнської науково-практичної 

конференції з міжнародною участю «Морфогенез та регенерація» (ІІІ 

Жутаєвські читання), м. Полтава, 20–21 квітня 2023 р. – Полтава, 2023. – С. 

16–18. 
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РОЗДІЛ 5. ВПЛИВ ДОВГОТРИВАЛОГО БЛОКУВАННЯ РИЛІЗИНГ-

ГОРМОНУ НА ЗМІНИ В ПОЛЯРИЗАЦІЇ МАКРОФАГІВ, 

АКТИВНОСТІ КАСПАЗИ-3 В ІМШ НА ТЛІ ВВЕДЕННЯ 

КВЕРЦЕТИНУ У ЩУРІВ 

 

5.1. Характеристика кількісного показника клітин моноцитарно-

макрофагального ряду ІМШ, за рецепторами СD68+ та СD163+ при 

введенні триптореліну  

При вивченні нами напівтонких зрізів тканин серця обох 

експериментальних груп встановлено, що клітини моноцитарно-

макрофагального ряду ІМШ по різному реагують на введення триптореліну 

та триптореліну з кверцетином. Цей факт підтверджується при проведенні 

гістохімічного дослідження із застосуванням маркерів CD68 та CD163. Нами 

був проведений підрахунок клітин, які зв’язувались з відповідними 

маркерами. Результати статистичного аналізу представлені в таблиці 5.1. 

Таблиця 5.1. 

Динаміка кількісного показника клітин моноцитарно-

макрофагального ряду ІМШ, за рецепторами СD68+ та СD163+ при 

введенні триптореліну 

Терміни CD 68 СD 163 

контроль 43,67±5,026 32,39±1,745          * 

1 м 83,83±9,528    # 50,67±4,053    #    * 

3 м 38,97±2,289 70,33±8,996    #    * 

6 м 63,67±8,269    # 62,50±5,043    # 

9 м 25,98±1,687    # 65,83±3,850    #    * 

12 м 17,17±2,773    # 42,87±2,916    #    * 

Примітка: порівняння К та терміни # ˂0.05; 

                  порівняння CD 68 та СD 163 *˂0.05. 

Аналіз підрахунку клітин моноцитарно-макрофагального ряду, за 

рецепторами СD68+ при введенні триптореліну показав процес, який 

характеризується різким максимальним збільшенням їх кількості на 1 місяць 

спостереження, достовірним при р˂0.05. 
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Рис. 5.1. Експресія CD68+ та СD163+ при введенні триптореліна (А – 

Контроль; Б – 1 місяць; В – 3 місяць; Г – 6 місяць; Д – 9 місяць; Е – 12 місяць 

дослідження), збільшення х400. 

На 3 місяць, нами відмічалось, суттєве зниження цього показника не 

тільки при порівнянні з попереднім терміном дослідження, а і з групою 

контроля (р˂0.05). На середину терміну спостереження (6 місяців), 

виявлялось різке, достовірне збільшення кількості клітин СD68+. Це 

збільшення було суттєвим при порівнянні з групою контроля при р˂0.05. На 

9 місяць спостереження відмічалось зменшення кількості клітин 

моноцитарно-макрофагального ряду при порівнянні з групою контроля при 

р˂0.05. І на останній термін спостереження (12 місяць) цей показник був 

суттєво меншим від попереднього терміну, а також в порівнянні з групою 

контроля (р˂0.05). 

При введенні триптореліну клітини моноцитарно-макрофагального 

ряду з рецепторами СD163+ виявляли загальну тенденцію до збільшення їх 

кількості, але це збільшення при порівнянні з СD68+ було різним. Як видно 
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на табл 5.1. динаміка суттєвого збільшення виявлялась протягом 1 та 3 місяця 

спостереження (р˂0.05). На 6 місяць спостереження кількісний показник 

достовірно зменшувався, при порівнянні з попереднім терміном (р˂0.05). На 

9 місяць кількість клітин, з рецептором СD163+ збільшилась, при порівнянні 

з попереднім терміном (р˂0.05). На 12 місяць спостереження виявлялось 

достовірне зменшення кількісного показника клітин при порівнянні з 

попереднім терміном, але порівняння з контрольним показником показало, 

що він ще був досить високим (р˂0.05). 

 

5.2. Характеристика кількісного показника клітин моноцитарно-

макрофагального ряду ІМШ, за рецепторами СD68+ та СD163+ при 

введенні триптореліну і кверцетину 

Аналіз статистичного показника кількості клітин СD68+ та СD163+ 

при введенні триптореліна і кверцетина показав, що зберігається загальна 

тенденція, притаманна попередній експериментальній групі. Результати 

статистичного аналізу представлені в табл 5.2. 

Таблиця 5.2. 

Динаміка кількісного показника клітин моноцитарно-

макрофагального ряду ІМШ, за рецепторами СD68+ та СD163+ при 

введенні триптореліну і кверцетину 

Терміни CD 68 СD 163 

контроль 43,67±5,026 32,39±1,745         * 

1 м 65,83±3,850    # 38,67±4,214         * 

3 м 70,33±8,995    # 47,07±2,668    #;  * 

6 м 49,42±4,788 54,50±4,479    # 

9 м 47,92±4,383 43,33±3,487    # 

12 м 49,42±4,788 49,92±4,329    # 

Примітка: порівняння К та терміни # ˂0.05; 

                  порівняння CD 68 та СD 163 *˂0.05. 

 

Як видно на табл 5.2, на 1-3 місяці спостереження відмічалось 

достовірне збільшення кількісного показника, а для СD163 збільшення 
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відмічалось і на термін 6 місяців (р˂0.05). Починаючи з середини 

експерименту, виявлялось зменшення цих показників. Достовірність різниці 

була не суттєва при р˃0.05. 
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Рис.5.2. Експресія CD68+ та СD163+ при введенні триптореліна і кверцетина 

(А – Контроль; Б – 1 місяць; В – 3 місяць; Г – 6 місяць; Д – 9 місяць; Е – 12 

місяць дослідження), збільшення х400. 

 

5.3. Характеристика кількісного показника активності каспази-3 в 

тканинах ІМШ при довготривалому блокуванні рилізинг-гормону у 

щурів самців та введенні кверцетину 

При дослідженні нами напівтонких зрізів тканин серця обох 

експериментальних груп, експресія каспази-3 тією чи іншою мірою виявлена 

нами практично у всіх клітинних елементах (в ядрах кардіоміоцитів та клітин 
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інтерстиційного простору), що підтверджує їхній взаємозв'язок як у розвитку 

патологічного стану при блокуванні синтезу тестостерону, так і захисних 

реакцій і відновних процесах в них. Більший ступінь експресії виявлявся в 

клітинах інтерстиційного простору − ендотеліоцитах, макрофагах та 

фібробластах. Хроматин набував інтенсивного темно-коричневого 

забарвлення, при цьому зона розташування ядерця в цих клітинах залишалась 

незабарвленою (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3. Експресія каспази-3 в тканинах серця. Коричневим кольором 

відмічений білок в експериментальній групі (Т- трипторелін) тварин (А на 

30-ту добу; C - 90-ту добу; E - 180-ту добу; G - 270-ту добу; L - 365-ту добу 

експерименту), в експериментальній групі тварин (Трипторелін та Кверцетин 

(B - 30-та доба; D - 90-та доба; F- 180-та доба; K - 270-та доба; L - 365-та доба 

експерименту), збільшення х400 

 

Менш виражена активність каспази-3 виявлялась у кардіоміоцитах де, 

як правило, забарвлювалося тільки одне ядро, цитоплазма була неактивною, 

що чітко візуалізувалось при забарвлених гематоксилін-еозином зрізах. 

Найбільше число імунореактивних клітин інтерстиційного простору 

серця нами було виявлено на 30-й день спостереження в обох 

експериментальних групах (Табл.5.3). 
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Таблиця 5.3 

Порівняння активності каспази-3 клітин ІМШ при введенні 

триптореліну та триптореліну і кверцетину 

Терміни Трипторелін (Т) Трипторелін + 

кверцетин (Т+К) 

контроль 28,172,61 28,172,61 

1 м 131,8310,40  #   * 84,679,87  #   * 

3 м 109,676,71  #   * 69,171,92  #   * 

6 м 64,1716,06  # 55,835,16  # 

9 м 44,542,87  # 42,333,81  # 

12 м 35,52,60  # 37,174,51  # 

Примітка: порівняння К та терміни # ˂0.05; 

                  порівняння Т та ТіК*˂0.05 

Аналіз показав, що каспаза 3, як зимогенний фермент при введенні 

триптореліну максимально збільшується на 30-у добу спостереження, а потім 

іде поступове зменшення цього показника на 180-у та 365-у доби, достовірне 

при р˂0.05. 

5.4. Резюме: 

Введення триптореліну викликає кількісні та якісні зміни в популяції 

макрофагів інтерстиційного простору серця. Додавання кверцетину порушує 

ландшафт антигенпрезентуючих клітин, яке характеризуються змінами 

субпопуляцій макрофагів М1 і М2. 

Активність каспази-3, при введенні триптореліна і кверцетина, 

зберігала основну закономірність (різке підвищення на 1 місяць, а потім 

поступовий спад до 12 місяця), але достовірність зменшення кількісного 

параметра суттєва лише на 1 та 3 місяці дослідження. 

Додавання до раціону харчування кверцетину призводить до 

зменшення імунореактивності клітин ІМШ за експресією каспази-3, що 

можна розцінювати як явище компенсаторне, спрямоване на збалансованість 
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апоптозу в умовах гормональної дисфункції, викликаної пригніченням 

синтезу тестостерону. 
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РОЗДІЛ 6. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

6.1. Механізми впливу триптореліну та триптореліну з 

кверцетином на гемомікроциркуляторне русло інтерстицію міокарда 

шлуночків у щурів 

 

Інтерстицій міокарда шлуночків (ІМШ) у контрольній групі щурів 

представлений ПВСТ до складу якої входять судино-нервові утворення. До 

них відносяться судини ГМЦР (артеріоли, капіляри, венули). Клітини ПВСТ 

такі, як фібробласти, що являють основну популяцію клітин, міофібробласти 

МФ, яких значно менше, а також ТБ, М, ліпоцити та лімфоцити, яких можна 

знайти одиниці в полі зору [11, 184]. 

Кардіоміоцити – клітини майже прямокутної форми. У центральній 

частині міоцита розміщується 1-2 ядра овальної або видовженої форми. 

Міофібрили займають периферійну частину цитоплазми. Характерною 

морфологічною ознакою серцевого м’яза є контакти двох сусідніх міоцитів. 

Межі з’єднаних кінець-у-кінець кардіоміоцитів утворюють вставний диск. 

Для серцевої м’язової тканини характерна велика кількість 

мітохондрій, що розташовуються біля ядра. З цим пов’язана здатність серця 

до безперервної діяльності, оскільки мітохондрії – носії великої кількості 

ферментів, що беруть участь в окисно-відновних процесах [11, 185]. 

У цьому підрозділі ми розглянули структурні особливості ГМЦР ІМШ 

при довготривалому 12 місяців (365 діб) блокуванні синтезу рилізинг-

гормону за допомогою речовини триптореліну через систему «гіпоталамус-

гіпофіз-сім’яник». 

Дефіцит тестостерону у чоловіків все частіше визнається в клінічних 

умовах, і його побічний вплив викликає підвищений інтерес у всьому світі. 

Як базові, так і клінічні дослідження надали докази того, що тестостерон діє 

на серцево-судинну систему як у нормальному стані, так і при хворобі. 
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Зокрема, низький рівень тестостерону в сироватці крові асоціюється з 

підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань у чоловіків. 

Проведений мета-аналіз перспективних досліджень в яких порівнювали 

чоловіків із нормальним рівнем тестостерону в сироватці крові підтвердили, 

що низький рівень тестостерону є прогнозом серцево-судинної смертності та 

захворюваності у чоловіків похилого віку. Крім того, було виявлено 

взаємодію між ендогенним загальним рівнем тестостерону та структурними і 

функціональними параметрами серця, але причинно-наслідковий зв’язок не 

був однозначно встановлений [186-189].  

В нашій роботі (дані статистичного аналіза представлені на рис 6.1) ми 

спостерігали тенденцію до збільшення діаметру кровоносних судин, а саме 

артеріол і венул з максимумом на 6 місяць спостереження з різною 

тенденцію до збільшення діаметру самих судин. При збільшеному 

надходженні крові до серцевого м’яза та з пропорційним відтоком в групі з 

додаванням кверцетину. В той же час в 1 групі (без кверцетину) виявлявся 

незначний стаз крові. На нашу думку, цей факт, свідчить про компенсаторну 

дію препарату кверцетину на судинну стінку [190]. 
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Рис 6.1. Реакція ланок ГМЦР ІМШ на введення триптореліну та 

триптореліну і кверцетину 

Припускають, що вазопротекторні ефекти кверцетину реалізуються 

завдяки його здатності знижувати активність запального процесу в ендотелії 

судин, посилювати активність ендотеліальної NO-синтази (eNOS), і це в свою 

чергу, призводить до підвищення рівеня оксиду азоту в ендотеліальних 

клітинах, що покращує їх функцію [191].  

Отримані нами результати є теоретичним обґрунтуванням розробки 

методів корекції порушень ГМЦР міокарда при патологічному впливі на 

організм дисгормонального стану центрального генезу: «гіпоталамус-гіпофіз-
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сім’яник-серце». Дані про функціональну морфологію серця на етапах 

адаптації до змін ендокринної ланки, розширюють наявні уявлення про 

причини, що викликають порушення гомеостазу цього органу. 

Дослідження структурної організації ІМШ дало змогу нам встановити, 

що він складався з трьох шарів: ендомізія, перимізія та епімізія. В свою чергу 

кожний шар був представлений ПВСТ, яка мала сполучно-тканинний і 

клітинний компоненти. До складу сполучно-тканинного компоненту входили 

колагенові і еластичні волокна, які формували футляр для кардіоміоцита,  

забезпечуючи скоротливу функцію останнього; серед клітинного компоненту 

виділяли резидентні (фібробласти, міофібробласти, ліпоцити) та мігруючі 

(макрофаги, тканинні базофіли) клітини. 

ГМЦР ІМШ контрольної групи тварин було представлено 

артеріолярною (резестивною) з середнім діаметром 37.96±1.02 мкм, 

капілярною (обмінною) – 12.37±0.33 мкм та венулярною (емнісною) – 

48.03±1.34 мкм ланками. Артеріолярна та венулярна ланки знаходились в 

перимізії ІМШ, в той час, як капілярна ланка була локалізована в ендомізії .  

Реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну характеризувалася 

змінами морфометричного параметра діаметра артеріальних та венозних 

ланок з поступовим збільшення кровонаповнення. Максимум цей показник 

сягнув на 6 місяць експерименту (для артеріол – 76,91±2,93 та венул 

82,23±3,09 мкм в групі з введення триптореліну; та, без порушення віддтоку в 

групі з додаванням кверцетину – для артеріол середній діаметр становив – 

89,91±3,03 і венул – 90,05±3,74 мкм). Максимальний діаметр капілярної 

ланки виявлявся також на цей термін і в середньому становив при введенні 

триптореліну – 20,01±3,41 мкм, а при введенні триптореліну з кверцетином – 

19,21±1,05 мкм. 
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6.2. Механізми впливу триптореліну та триптореліну з 

кверцетином на біохімічні показники в ІМШ у щурів. 

 

Вплив оксидативного ушкодження. В нашому дослідженні було 

встановлено розвиток оксидативного ушкодження тканин серця за умов 

введення триптореліну до організму щурів. В науковій літературі наявні 

відомості щодо розвитку оксидативного ушкодження різних органів за умов 

введення триптореліну до організму [192, 193, 194]. Проте більшість авторів 

пов’язує розвиток оксидативного стресу із недостатнім синтезом гормонів, 

тобто із ефекторною дією триптореліну, а не з особливостями його 

метаболізму у клітинах [192, 193].  

Основним механізмом фармакологічної дії триптореліну на організм є 

блокади синтезу лютеїнізуючого гормону [195, 196]. Вплив лютеїнізуючого 

гормону на окисно-відновні процеси не є однозначним, оскільки в науковій 

літературі є дані щодо розвитку оксидативного стресу як за умов надмірної 

концентрації цього гормону в крові, так і за умов його недостатності [197, 

198]. Частина науковців вважає, що для організмів чоловічої статі більше 

значення має не концентрація лютеїнізуючого гормону, а концентрація 

тестостерону, продукція якого залежить від центральної регуляції, яка 

здійснюється лютеїнізуючим гормоном [199, 200].  

Недостатність тестостерону супроводжується розвитком оксидативного 

стресу в різних органах та тканинах, в тому числі і в серцевому м’язі, де, на 

додаток до оксидативного стресу ушкоджуються міофібрили та мітохондрії 

[201, 202]. Розвиток оксидативного стресу за умов недостатності 

тестостерону також супроводжується апоптозом, що є особливо небезпечним 

для високодиференційованих та спеціалізованих клітин міокарду [203]. При 

цьому екзогенне відновлення рівнів тестостерону у організмі призводить до 

зменшення інтенсивності оксидативного ушкодження різних органів та 

тканин [204]. 
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Тестостерон має здатність стимулювати експресію 

глутатіонпероксидази-3 (ГП-3), що запобігає апоптозу та аутофагії 

мітохондрій [205]. Тому, за умов зменшення рівня тестостерону у тканинах 

можливий дефіцит активності цього ферменту, що призводить до розвитку 

атрофічних змін. Дефіцит тестостерону також знижує активність  IV 

мітохондріального комплексу та інтенсивність синтезу АТФ, що загрожує 

збільшенням продукції активних форм кисню від мітохондріального 

електроно-транспортного ланцюга та активацією мітохондріального шляху 

апоптозу [206, 207].  

Результати наших досліджень підтверджують порушення 

функціонального стану мітохондрій за умов тривалого введення 

триптореліну, оскільки продукція САР від мітохондріального електроно-

транспортного ланцюга зростає. Механізм позитивного впливу тестостерону 

на біогенез мітохондрій та процеси оксидативного ушкодження різних 

органів та тканин може полягати у тестостерон-індукованій активації 

транскрипційного фактора Nrf-2 [208]. Дефіцит тестостерону також активує 

потужний прооксидантний транскрипційний фактор NF-κB [209].  

Разом із тим, системна активація транскрипційного фактора NF-κB за 

умов цукрового діабету або фармакологічного впливу може зменшити синтез 

тестостерону у клітинах Лейдіга, створюючи таким чином порочне коло у 

якому дефіцит тестостерону призводить до системної активації, 

транскрипційного фактора NF-κB, який потім призводить до подальшого 

зниження синтезу тестостерону [210, 211].  

Механізмом безпосередньої активації транскрипційного фактора NF-κB 

за умов дефіциту тестостерону в організмі може бути надмірне утворення 

активних форм кисню, як внаслідок системного процесу (такого як 

ожиріння), так і внаслідок локального накопичення активних форм кисню, 

оскільки навіть перекис водню може знижувати синтез тестостерону у 

сім’яниках та активувати NF-κB [212, 213]. 
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Закономірним результатом надмірної продукції активних форм кисню 

та неадекватної відповіді антиоксидантної системи є інтенсифікація 

перекисного окиснення ліпідів, що підтверджується результатами нашого 

дослідження та також може бути пов’язано із недостатністю тестостерону, 

яка, в свою чергу, виникає через центральну блокаду синтезу лютеїнізуючого 

гормону триптореліном [214, 215].  

Тестостерон має здатність стимулювати зміну поляризації макрофагів 

тканини в сторону переважання поляризації за М2-фенотипом 

(протизапальний фенотип), тому за умов дефіциту тестостерону 

спостерігається переважання поляризації макрофагів за М1-фенотипом 

(прозапальний фенотип) [216]. Макрофаги тканини поляризовані за М1-

фенотипом є потужним джерелом активних форм кисню та інших вільних 

радикалів, що може пояснити зростання базової продукції супероксидного 

аніон-радикалу, яке спостерігалось при введенні триптореліну в нашому 

дослідженні [217, 218]. 

Механізми впливу триптореліну на ферменти циклу оксиду азоту в 

ІМШ. За результатами нашого дослідження з 6 місяця в серці щурів 

спостерігається збільшення продукції оксиду азоту та зниження активності 

аргіназ, що загрожує розвитком нітрозативного ушкодження серцевого м’язу 

[219]. Разом із тим, на 1 та 3 місяці експерименту спостерігається зменшення 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази та зростання активності 

аргіназ, що, у свою чергу, загрожує розвитком гіпоксичного ураження 

міокарду щурів [220]. 

В науковій літературі наведені дані щодо здатності триптореліну 

посилювати експресію генів нейрональної NO-синтази в нервовій системі, 

проте неведена обмежена кількість даних щодо впливу триптореліну на 

активність або експресію індуцибельної NO-синтази [221].  

Високі концентрації лютеїнізуючого гормону мають здатність 

інгібувати синтез оксиду азоту від NO-синтаз, тому зниження його 

концентрації під впливом триптореліну має підвищувати його продукцію 
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[222]. Проте в нашому дослідженні на 1 та 3 місяці введення триптореліну 

спостерігається зниження активності NO-синтаз. Зниження активності 

індуцибельної NO-синтази за умов введення триптореліну може 

компенсуватись наявністю в серці потужної системи нітрат- нітритредуктаз, 

які здатні продукувати оксид азоту із нітритів та нітратів [223, 224].  

Шостий місяць моделювання трипторелін-індукованої блокади синтезу 

лютеїнізуючого гормону є межею адаптивних можливостей нітрат-

нітритредуктазного шляху утворення оксиду азоту компенсувати зниження 

активності індуцибельної NO-синтази, що співпадає із найвищими рівнями 

перекисного окиснення ліпідів, що спостерігалось в нашому дослідженні. 

Таким чином, з 6 місяця ключовим елементом в трипторелін-індукованих 

змінах в циклі оксиду азоту в серці щурів є запалення, індуковане 

ушкодженням тканин серця активними формами кисню.  

Причиною зростання активності індуцибельної NO-синтази після 

ушкодження може бути надмірна активація транскрипційного фактора NF-κB 

[225, 226]. Активація транскрипційного фактора NF-κB також підсилюється 

за умов зниження концентрації тестостерону, що індукована введенням 

триптореліну [227]. Окремим механізмом зростання активності 

індуцибельної NO-синтази в тканинах серця може бути збільшення кількості 

макрофагів поляризованих за М1-фенотипом [228, 229]. 

Механізми протективного впливу водорозчинної форми кверцетину 

на трипторелін-індуковані зміни біохімічних показників в ІМШ щурів. 

Кверцетин має потужні антиоксидантні властивості. Антиоксидантна 

дія кверцетину може полягати у прямому «поглинанні» вільних радикалів 

фенольними кільцями кверцетину [230, 231]. Окрім прямої нейтралізації 

вільних радикалів шляхом їх поглинання кверцетин також знижує продукцію 

активних форм кисню [232, 233].  

Окрім прямого впливу на продукцію та утилізацію вільних радикалів 

кверцетин має потужний регуляторний вплив на редокс-чутливі 

транскрипційні фактори. Кверцетин здатен посилювати активацію 
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транскрипційного фактора Nrf-2, який контролює експресію генів 

антиоксидантних ферментів (СОД, каталази, ферментів глутатіонового 

циклу, тощо) [234, 235]. Також кверцетин здатен інгібувати активацію 

транскрипційного фактора NF-κB [236, 237].  

Таким чином, не впливаючи на фармакологічні властивості 

триптореліну при їх поєднаному застосуванні ефективно нейтралізує 

трипторелін-індукований оксидативний стрес у серці щурів за рахунок 

зниження продукції активних форм кисню, прямого антиоксидантного 

впливу та Nrf-2-опосередкованого посилення активності ендогенних 

антиоксидантів. 

Кверцетин здатен знижувати активність індуцибельної ізоформи NO-

синтази за рахунок інгібіторного впливу на активацію транскрипційного 

фактора NF-κB під контролем якого знаходяться гени індуцибельної 

ізоформи NO-синтази [238, 239]. Гальмівний ефект кверцетину на ктивність 

індуцибельної ізоформи NO-синтази також може бути пов’язаний із його 

здатністю регулювати поляризацію макрофагів тканин, спрямовуючи її у бік 

переважання М2-фенотипу [240, 241]. Здатність кверцетину сприяти 

поляризації макрофагів в сторону переважання М2-фенотипу може пояснити 

його активуючу властивість стосовно аргіназ в серці щурів, які також 

отримують додатковий субстрат внаслідок інгібування індуцибельної 

ізоформи NO-синтази кверцетином. 

Варто зазначити, що інгібуючий вплив кверцетину на активність 

індуцибельної ізоформи NO-синтази спостерігається з 1 місяця 

експерименту, проте це не призводить до гіпоксичного ушкодження 

міокарду, про що свідчить зниження вмісту малонового діальдегіду (маркера 

перекисного окиснення ліпідів) в серці щурів. Варто зазначити, що кверцетин 

має певні антигіпоксинтні властивості, які, здебільшого, пов’язані із його 

антиоксидантними властивостями [242, 243]. 
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Отже, кверцетин ефективно нормалізує порушення у функціонуванні 

циклу оксиду азоту в серці щурів, що викликані тривалим введенням 

триптореліну.  

Таким чином, введення триптореліну для блокади синтезу 

лютеїнізуючого гормону призводить до розвитку оксидативного стресу в 

серці щурів в наслідок порушення антиоксидантного захисту та надмірного 

утворення активних форм кисню на всіх термінах експерименту. Кверцетин є 

ефективним засобом для корекції трипторелін-індукованої надмірної 

продукції активних форм кисню та оксидативного ураження тканин серця на 

всіх термінах експерименту.  

Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном ( 1 місяць та 3 місяці) супроводжуються зниженням продукції 

оксиду азоту, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень міокарду. З 6 

місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці щурів за рахунок 

збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-синтази (р<0/05).  

Корвітин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в серці 

щурів, яка спостерігається з 6 місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи при введенні триптореліну. 

 

6.3. Механізми впливу довготривалого блокування рилізинг-

гормону на зміни в поляризації макрофагів, активності каспази-3 в ІМШ 

на тлі введення кверцетину у щурів 

 

У цьому підрозділі ми розглянули зміни в експресії клітин 

макрофагального ряду за CD68+ та CD163+ при довготривалому (12 місяців) 

блокуванні синтезу рилізинг-гормону за допомогою речовини триптореліну 

[205] через систему “гіпоталамус-гіпофіз-сім’яник-серце”, а саме тестостерон 
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– кардіоміоцит-макрофаги щурів самців. Дані представлені на рис 6.2. 

Дефіцит тестостерону у чоловіків все частіше визнається в клінічних умовах, 

і його патологічні кореляти викликають підвищений інтерес досліджень у 

всьому світі.  

 

 

Рис 6.2. Вплив довготривалого блокування рилізинг-гормону на зміни в 

поляризації макрофагів М1 та М2 в ІМШ на тлі введення кверцетину у щурів 

 

Серцеві фібробласти мають цілющі властивості, подібні до 

мезенхімальних стовбурових клітин. Вони здатні вивільнятиь паракринні 

фактори, які можуть послабити вплив пошкоджуючих чинників та сприяти 

виживанню кардіоміоцитів [212]. Наше дослідження також виявило 

відмінності в субпопуляціях лейкоцитів. Гранулоцити, особливо нейтрофіли, 

є мієлоїдними лейкоцитами, які рекрутуються до міокарда протягом 1–2 днів 

після травми та тісно пов’язані з погіршенням серцевої функції [39]. 
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Вважається, що нейтрофіли сприяють пошкодженню тканин шляхом 

вивільнення активних форм кисню, протеаз, і запальні цитокіни [39]. Дуже 

мало відомо про роль гранулоцитів у серцевому гомеостазі, але ми 

припускаємо, що наявність меншої кількості нейтрофілів є сприятливою для 

нормального функціонування серця, особливо після перенесеного стресу. 

При вивченні питання клітинної гетерогенності між серцями самок і 

самців миші, було встановлено, що гонадні гормони є ключовими 

регуляторами у процесах проліферації, диференціювання та виконання 

функцій клітинами.  

Однак, жодне дослідження на сьогоднішній день не перевіряло 

модуляцію серцевої клітинної гетерогенності ендокринними сигналами. 

Лікування кастрованих мишей тестостероном частково відновлює нормальні 

показники. Крім того, подібні гормонозалежні моделі також спостерігаються 

для інших популяцій клітин, таких як гранулоцити, MHCII-макрофаги та Т-

клітини. Ці дані демонструють, що статеві гормони є критично важливими 

детермінантами клітинного складу серця, діючи залежно від типу клітини.  

Отримані нами результати є теоретичним обґрунтуванням розробки 

методів корекції порушень тканин серця при патологічному впливі на 

організм дисгормонального стану центрального ґенезу: “гіпоталамус–

гіпофіз–сім’яник–серце”. Дані про функціональну морфологію макрофагів 

серця на етапах адаптації до змін ендокринної ланки, розширюють наявні 

уявлення про причини, що викликають порушення гомеостазу серця. 

В науковій літературі наявні відомості щодо розвитку оксидативного 

ушкодження різних органів за умов введення триптореліну до організму 

[203]. Проте більшість авторів пов’язує розвиток оксидативного стресу із 

недостатнім синтезом гормонів, тобто із ефекторною дією триптореліну, а не 

з особливостями його метаболізму у клітинах з відсутністю тестостерону 

[204]. При проведенні нашого дослідження було встановлено, що розвиток 

оксидативного ушкодження тканин серця відбувається за умов введення 

триптореліну до організму піддослідних тварин. 
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Таким чином, дані літератури свідчать про наявність різних механізмів 

клітинної загибелі клітин серця. Проте, при цьому не враховується 

гетерогенність клітин, а саме паренхіматозного та стромального компонента 

серця. Відсутність даних про особливості та шляхи активації процесів 

апоптозу при блокування тестостерону обумовили проведення даного 

дослідження для виявлення нових мішеней для терапевтичних впливів. 

Результати нашого дослідження вказують на те, що введення 

триптореліну викликає кількісні та якісні зміни в популяції макрофагів 

інтерстиційного простору серця. Додавання кверцетину порушувало 

ландшафт антигенпрезентуючих клітин, який характеризувався змінами 

субпопуляцій макрофагів М1 і М2. Їх кількісним співвідношенням є 

важливим не тільки для розуміння функціонування цих клітин, а й для 

розробки ефективних методів лікування на основі моделювання 

поляризаційного їх статусу. 

 

Рис 6.3. Активність каспази-3 в ІМШ на тлі введення кверцетину у 

щурів 

Активність каспази-3 при введенні триптореліна і кверцетина, зберігала 

основну закономірність (різке підвищення на 1 місяць, а потім поступовий 

спад до 12 місяця), але достовірність зменшення кількісного параметра 

суттєва лише на 1 та 3 місяці дослідження при р<0/05. Додавання до раціону 

харчування кверцетину призводило до зменшення імунореактивності клітин 

ІМШ за експресією каспази-3 що можна розцінювати як явище 
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компенсаторне, спрямоване на збалансованість апаптозу в умовах 

гормональної дисфункції по пригніченню синтезу тестостерону. 

Додавання до раціону харчування кверцетину призводить до 

зменшення імунореактивності клітин серця за експресією каспази-3 що 

можна розцінювати як явище компенсаторне, спрямоване на збалансованість 

апаптозу в умовах гормональної дисфункції по пригніченню синтезу 

тестостерону. 
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ВИСНОВКИ: 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення наукового завдання, яке полягає у встановленні особливостей 

реакції структурних компонентів інтерстицію міокарда шлуночків (ІМШ) 

при трипторелін-індукованій центральній депривації синтезу лютеїнізуючого 

гормону та корекції цього стану введенням кверцетину. 

1. У контрольній групі ІМШ представлений ПВСТ, яка має сполучно-

тканинний і клітинний компоненти, а саме: сполучно-тканинний компонент 

представлений колагеновими і еластичними волокнами з судинами, клітинні 

компоненти представлені резидентними (фібробластами, міофібробластами, 

ліпоцитами) та мігруючими (макрофагами, тканинними базофілами, 

лімфоцитами) клітинами які формують мікрооточення для кардіоміоцита, що 

забезпечує гомеостаз останнього. 

2. ГМЦР ІМШ, у контрольній групі, представлено артеріолярною з 

середнім діаметром 37.96±1.02 мкм, капілярною – 12.37±0.33 мкм та 

венулярною – 48.03±1.34 мкм ланками. Артеріолярна та венулярна ланки 

знаходились в перимізії ІМШ, в той час, як капілярна ланка знаходилась в 

ендомізії та, безпосередньо, біля кожного кардіоміоцита.  

3. Реакція ГМЦР ІМШ на введення триптореліну характеризується 

змінами морфометричного параметра діаметра артеріальних та венозних 

ланок з поступовим збільшення кровонаповнення максимумом якого 

становить на 6-й місяць експерименту (для артеріол – 76,91±2,93 мкм та 

венул 82,23±3,09 мкм в групі з введення триптореліну; та без порушення 

віддтоку в групі з додаванням кверцитину – для артеріол середній діаметр 

становив – 89,91±3,03 мкм і венул – 90,05±3,74 мкм). Максимальний діаметр 

капілярної ланки виявлявся також на цей термін і в середньому станови при 

введенні триптореліну – 20,01±3,41 мкм, а при введенні триптореліну і 

кверцетину – 19,21±1,05 мкм. 
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4. Введення триптореліну для блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

призводить до розвитку оксидативного стресу в серці щурів в наслідок 

порушення антиоксидантного захисту та надмірного утворення активних 

форм кисню на всіх термінах експерименту. Водорозчинна форма кверцетину 

(корвітин) є ефективним засобом для корекції трипторелін-індукованої 

надмірної продукції активних форм кисню та оксидативного ураження 

тканин серця на всіх термінах експерименту.  

5. Перші терміни блокади синтезу лютеїнізуючого гормону 

триптореліном (1-й та 3-й місяці) супроводжуються зниженням продукції 

оксиду азоту, що загрожує розвитком ішемічних ушкоджень міокарду. З 6-го 

місяця блокади синтезу лютеїнізуючого гормону триптореліном 

спостерігається надмірна продукція оксиду азоту в серці щурів за рахунок 

збільшення активності індуцибельної ізоформи NO-синтази (р<0,05). 

Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в серці 

щурів, яка спостерігається з 6-го місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи при введенні триптореліну.  

6. Введення триптореліну викликає кількісні та якісні зміни в популяції 

макрофагів за CD68+ та CD163+ експресією ІМШ. Додавання кверцетину 

порушує ландшафт антигенпризентуючих клітин, яке характеризуються 

змінами субпопуляцій макрофагів М1 і М2, що за їх кількісним 

співвідношенням свідчить про значення не тільки для розуміння 

функціонування цих клітин, а й для розробки ефективних методів лікування 

на основі моделювання поляризаційного їх статусу. 

7. Активність Каспази-3, при введенні триптореліна і кверцетина, 

зберігала основну закономірність (різке підвищення на 1-й місяць, а потім 

поступовий спад до 12-го місяця), але достовірність зменшення кількісного 

параметра суттєва лише на 1-й та 3-й місяці дослідження при р<0,05. 

Додавання до раціону харчування кверцетину призводить до зменшення 
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реактивності клітин ІМШ за експресією каспази-3, що можна розцінювати як 

явище компенсаторне, спрямоване на збалансованість апаптозу в умовах 

гормональної дисфункції по пригніченню синтезу тестостерону. 

  

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ: 

 

1. Введення триптореліну призводило до, розширення прошарків ПВСТ 

(ендомізію та перимізію), за рахунок набряку та ремоделюванню сполучної 

тканини, активації макрофагів та тканинних базофілів по типу асептичного 

запалення в ІМШ з явними проявами морфологічних ознак на 3-й-12-й місяці 

дослідження. 

2. Кверцетин ефективно зменшує надмірну продукцію оксиду азоту в 

серці щурів, яка спостерігається з 6-го місяця експерименту та не викликає 

гіпоксичних ушкоджень міокарду, про що свідчить зниження вмісту 

малонового діальдегіду на всіх термінах експерименту порівняно із 

показниками групи введення триптореліну.  

3. Отримані нами результати є теоретичним обґрунтуванням розробки 

методів корекції порушень ІМШ міокарда при патологічному впливі на 

організм дисгормонального стану центрального генезу: «гіпоталамус-гіпофіз-

сім’яник-серце». Дані про функціональну морфологію серця на етапах 

адаптації до змін ендокринної ланки, розширюють наявні уявлення про 

причини, що викликають порушення гомеостазу серця. 
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