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Íàìè áóëî ïîêàçàíî çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà,
çàëó÷åíîãî äî ñèíòåçó êîëàãåíó Col2a1 ó êðîâ³ òà
òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó çà óìîâ ëóæíîãî îï³êó ñòðà-
âîõîäó 2 ñòóïåíÿ (ËÎÑ 2). Ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó 
ï³äâèùóâàâñÿ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Col2a1 ó êðîâ³ òà 
òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè ïðè 
ËÎÑ 2. Ó õîä³ ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ íàìè áóëî 
âèçíà÷åíî ³íòåíñèâí³ñòü äåïîíóâàííÿ êîëàãåíîâèõ âî-
ëîêîí, à òàêîæ âèì³ðÿíî ³íäåêñ ñòåíîçó ñòðàâîõîäó
òà îö³íåíî âïëèâ ìåëàí³íó íà äàí³ ïðîöåñè, à ñàìå:
ìåíø âèðàæåíå óòâîðåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí â óø-
êîäæåíèõ òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó. Áóëî âèÿâëåíî, ùî ïðè 
ËÎÑ 2 ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ñëèçîâ³é îáîëîíö³ ñòðàâî-
õîäó ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó IË-6 
òà çíèæóâàâñÿ ð³âåíü ïðîòèçàïàëüíîãî öèòîê³íó ²Ë-
10. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó â³äçíà÷àëàñÿ íîðìàë³-
çàö³ÿ âì³ñòó öèòîê³í³â ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè ïðè 
ËÎÑ 2, ùî âêàçóº íà ïðîòèçàïàëüí³ òà àíòèô³áðîçí³ 
âëàñòèâîñò³ ö³º¿ ðå÷îâèíè òà ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðñïåê-
òèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ìåëàí³íó ÿê ðå÷îâèíè, ùî ñïðè-
ÿº çàãîºííþ õ³ì³÷íîãî îï³êó ñòðàâîõîäó áåç óòâîðåííÿ 
ïàòîëîã³÷íîãî ðóáöÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ëóæíèé îï³ê ñòðàâîõîäó, ô³áðîç, åêñ-
ïðåñ³ÿ ãåí³â Col2a1, öèòîê³íè, ìåëàí³í.

Âñòóï. Ùîðîêó â Óêðà¿í³ îï³êè îòðèìóþòü ïî-
íàä 12 òèñÿ÷ ä³òåé, íàéá³ëüø âðàçëèâà ãðóïà –
öå ä³òè â³êîì â³ä 1-ãî äî 5-òè ðîê³â. ×èñëî ïî-
ñòðàæäàëèõ ä³òåé ïðîäîâæóº íåóõèëüíî çðîñòà-
òè ó çâ’ÿçêó ç äîñòóïí³ñòþ òà ð³çíîìàí³òí³ñòþ 
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ õ³ì³÷íèõ ðå÷îâèí, ÿê³ âèïàä-
êîâî ìîæóòü áóòè ñïîæèò³ äèòèíîþ [1, 2]. Çà-
ãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè – öå ïðèðîäíèé ïðîöåñ,
ùî àêòèâóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà îòðèìàííÿ òðàâ-
ìè. Íà ðàíí³é ñòàä³¿ çàãîºííÿ ïåðåâàæàº çà-
ïàëåííÿ, ïåðåõîäÿ÷è äàë³ äî â³äíîâëåííÿ òà 
ðåêîíñòðóêö³¿ óøêîäæåíèõ òêàíèí. ²ñíóº òðè 

çàãàëüí³ ôàçè â ïðîöåñ³ çàãîºííÿ îï³êó: çàïà-
ëåííÿ, ïðîë³ôåðàö³ÿ òà ðåêîíñòðóêö³ÿ [3]. Ñòà-
ä³ÿ çàïàëåííÿ ïåðåäáà÷àº âèâ³ëüíåííÿ öèòîê³-
í³â ³ ôàêòîð³â ðîñòó, íàäõîäæåííÿ íåéòðîô³ë³â 
³ ìàêðîôàã³â òà ñòâîðåííÿ ïî÷àòêîâîãî ìàòðè÷-
íîãî êàðêàñó [4]. Ôàçà ïðîë³ôåðàö³¿ õàðàêòåðè-
çóºòüñÿ àíã³îãåíåçîì, ñèíòåçîì êîëàãåíó, ðåå-
ï³òåë³çàö³ºþ òà ñêîðî÷åííÿì ðàíè. Åíäîòåë³-
àëüí³ êë³òèíè ³í³ö³þþòü àíã³îãåíåç, à ô³áðî-
áëàñòè ñèíòåçóþòü êîëàãåí òà ô³áðîíåêòèí, ùîá
óòâîðèòè íîâó ïîçàêë³òèííó ìàòðèöþ â óðàæå-
í³é òêàíèí³ [5, 6]. Îñòàííÿ ôàçà – öå ìàòðè÷íà 
ðåêîíñòðóêö³ÿ, ÿêà õàðàêòåðèçóºòüñÿ ñèíòåçîì 
òà îñàäæåííÿì êîëàãåíó ô³áðîáëàñòàìè òà óò-
âîðåííÿ íîâî¿ â³äíîâëåíî¿ òêàíèíè [7]. 

Â³äêëàäåííÿ ô³áðîíåêòèíó ñòâîðþº â ðàí³
êàðêàñ, äî ÿêîãî ì³ãðóþòü ô³áðîáëàñòè. Ô³áðî-
íåêòèí ïðîäóêóºòüñÿ â ïåðø³ 24–48 ãîä ï³ñëÿ
òðàâìè. Ïîïóëÿö³ÿ ô³áðîáëàñò³â ñòàº äîì³íóþ-
÷îþ ñåðåä óñ³õ êë³òèí â ðàí³, ï³ñëÿ òîãî ÿê ôàçà 
çàïàëåííÿ éäå íà ñïàä. Ó ïåð³îä ô³áðîáëàñòè÷-
íî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ïðîäóêóºòüñÿ êîëàãåí. Ê³ëü-
ê³ñòü êîëàãåíó ïîñò³éíî çðîñòàº âïðîäîâæ ïðè-
áëèçíî 3 òèæí³â, äîñÿãàþ÷è ñòàá³ëüíîãî ð³âíÿ 
ó ïåð³îä, êîëè ³íòåíñèâí³ñòü êîëàãåíîâîãî ñèí-
òåçó ñòàº ð³âíèì ³íòåíñèâíîñò³ êîëàãåíîâîãî 
ë³çèñó [8, 9].

Íåçâàæàþ÷è íà ïåðâèííå çàêðèòòÿ ðàíè,
ìîæëèâ³ â³äõèëåííÿ â³ä íîðìàëüíîãî ïðîöåñó
çàãîºííÿ â ñòîðîíó éîãî õðîí³çàö³¿, ùî îáóìîâ-
ëåíî ô³áðî-ïðîë³ôåðàòèâíèìè ðîçëàäàìè. Ó 
äåÿêèõ äîñë³äæåííÿ áóëî ïîêàçàíî çàëó÷åííÿ 
ãåíà Col2A1 äî ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó øê³ð³ ïðè
ðîçâèòêó ïåâíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñèíäðîì³â (íà-
ïðèêëàä, ñèíäðîì Ñòèêëåðà); òà éîãî ðîëü (çì³-
íà éîãî åêñïðåñ³¿) ï³ä ÷àñ ô³áðèëîãåíåçó [10, 
11]. Ö³ â³äõèëåííÿ õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàäì³ð-
íèì â³äêëàäåííÿì êîëàãåíó àáî íàäì³ðíîþ ïðî-
äóêö³ºþ êîëàãåíó, ïðîòåîãë³êàí³â ³ ô³áðîíåê-
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òèíó, à òàêîæ ïîðóøåííÿì ïðîöåñó äåãðàäàö³¿ 
åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó. ª äâ³ ôîðìè 
ô³áðî-ïðîë³ôåðàò³âíèõ ðîçëàä³â, ÿê³ âèêëèêà-
þòü îñîáëèâèé ³íòåðåñ, – öå ã³ïåðòðîô³÷í³ ðóá-
öþâàííÿ òà óòâîðåííÿ êåëî¿äíèõ ðóáö³â [12, 13].  

Îñíîâíîþ ìåòîþ ë³êóâàííÿ õ³ì³÷íîãî îï³êó 
ñòðàâîõîäó º çàïîá³ãàííÿ óòâîðåííþ ðóáöåâî¿ 
ñòðèêòóðè, çíèæåííÿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó òà
áàêòåð³àëüíî¿ òðàíñëîêàö³¿ â òêàíèíè ñòðàâî-
õîäó. Íà ñüîãîäí³, íà ôàðìàöåâòè÷íîìó ðèíêó
ïðåïàðàòè äëÿ ë³êóâàííÿ îï³ê³â ìàþòü âóçüêî-
íàïðàâëåíó ä³þ, á³ëüø³ñòü ç ÿêèõ âîëîä³þòü 
ò³ëüêè àíòèì³êðîáíîþ àêòèâí³ñòþ, àëå íå âïëè-
âàþòü íà ïðîöåñ çàãîºííÿ, åôåêòèâíîãî ë³êó-
âàííÿ äëÿ ïîïåðåäæåííÿ óòâîðåííÿ ðóáöåâèõ 
çâóæåíü ñòðàâîõîäó íå ³ñíóº.

Àíàë³ç ñó÷àñíî¿ ë³òåðàòóðè äîçâîëÿº ñòâåðä-
æóâàòè, ùî ìîæëèâèìè ïåðñïåêòèâíèìè çàñî-
áàìè íîðìàë³çàö³¿ ïðîöåñó çàãîºííÿ ïðè ëóæ-
íîìó îï³êó ñòðàâîõîäó º ðå÷îâèíè ïðèðîäíîãî 
ïîõîäæåííÿ íà îñíîâ³ ïîë³ôåíîëüíèõ ñïîëóê. 
Ó çâ’ÿçêó ç öèì âåëèêèé ³íòåðåñ âèêëèêàº 
ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ïðè õ³ì³÷íèõ îï³êàõ 
ìåëàí³íó. Â³í º îäíèì ³ç íàéïîòóæí³øèõ àí-
òèîêñèäàíò³â, ÿêèé çàïîá³ãàº äåãðàäàö³¿ êîëà-
ãåíîâèõ á³ëê³â òà ïîñèëþº ì³êðîöèðêóëÿö³þ â
òêàíèíàõ [14, 15]. Äî òîãî æ, ìåëàí³í õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ àíòèîêñèäàíòíèìè [16–18], ³ìóíî-
ìîäóëþþ÷èìè [19, 20], àíòèêàíöåðîãåííèìè 
[21, 22], ãàñòðî- òà ñòðåñ-ïðîòåêòîðíèìè [15] 
âëàñòèâîñòÿìè.

Òîìó, ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî ïðîâåäåííÿ 
ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó òà âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåíà Col2a1, ÿêèé ìîæå âêàçóâàòè íà 
íàäì³ðíå äåïîíóâàííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí 
íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ îï³êîâî¿ 
õâîðîáè òà çà ââåäåííÿ ìåëàí³íó.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Ìîäåëþâàííÿ îï³êó. Ó 
ðîáîò³ äîòðèìóâàëèñü çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèí-
öèï³â åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ, óõâàëåíèõ 
Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç 
á³îåòèêè (âåðåñåíü 2001 ð.) òà ç äîòðèìàííÿì 
ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåí-
ö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ äëÿ äîñë³äíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ 
ö³ëåé, ³íøèõ ì³æíàðîäíèõ óãîä ³ íàö³îíàëüíîãî 
çàêîíîäàâñòâà â ö³é ãàëóç³. Äîñë³äè ïðîâîäèëè 
íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ ñòàòåâîíåçð³ëèõ ùóðàõ 
(1-ì³ñÿ÷íèõ) ìàñîþ 90–110 ã (ùî â³äïîâ³äàº 
1–4-ð³÷íîìó â³êó ä³òåé). Îï³ê ìîäåëþâàëè 20 %

ðîç÷èíîì NaOH, ùî â³äïîâ³äàº 2 ñòóïåíþ îï³-
êó. Äëÿ öüîãî ââîäèëè çîíä ó ñòðàâîõ³ä çà-
ïàÿíèì òîðöåì ³ îòâîðîì íà â³äñòàí³ 2 ìì â³ä
íüîãî. Çîíä ââîäèëè íà ãëèáèíó 4 ñì â³ä âåðõ-
í³õ ð³çö³â ùóðà òà ïîâ³ëüíî ââîäèëè 0,2 ìë
20 % NaOH, òàêèì ÷èíîì â³äòâîðþþ÷è 2 ñòó-
ï³íü îï³êó. Êîíòðîëüíèì ùóðàì îäíîðàçîâî 
ïåðîðàëüíî ââîäèëè  â³äïîâ³äíèé îá’ºì âîäè 
äëÿ ³í’ºêö³é [23]. Òâàðèí óòðèìóâàëè íà ñòàí-
äàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. 

Ôîðìóâàííÿ ãðóï. Äîñë³äíèõ òâàðèí ïîä³ëÿëè 
íà ãðóïè: ãðóïà 1 – êîíòðîëüíà, çäîðîâ³ ùóðè 
(êîíòðîëü, n = 15); ãðóïà 2 – ùóðè, ÿêèì ìî-
äåëþâàëè ëóæíèé îï³ê ñòðàâîõîäó äðóãîãî ñòó-
ïåíÿ (ËÎÑ 2), òà ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí 
ó â³äïîâ³äí³é äîç³ òà òåðì³íè çàì³ñòü ìåëàí³íó 
(îï³ê-êîíòðîëü, n = 45); ãðóïà 3 – ùóðè ç ËÎÑ 
2 ñòóïåíÿ, ÿêèì ââîäèëè ïåðîðàëüíî ìåëàí³í, 
ïî÷èíàþ÷è ç 2-¿ äîáè åêñïåðèìåíòó, ó äîç³
1 ìã/êã, ïðîòÿãîì 14 äí³â (n = 45). 

Îòðèìàííÿ ìåëàí³íó. Ïðîäóöåíòîì ìåëàí³-
íó, âèêîðèñòàíîãî â íàøîìó äîñë³äæåíí³, áóëè 
äð³æäæåïîä³áí³ ãðèáè Nadsoniella nigra øòàì Õ1,
âèñ³ÿí³ ³ç çðàçê³â âåðòèêàëüíèõ ñêåëü î. Ãàë³í-
äåç [24]. Ñóõèé åêñòðàêò ìåëàí³íó ðîç÷èíÿëè 
â äèñòèëüîâàí³é âîä³, ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìã/êã 
òâàðèíè.

Îòðèìàííÿ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó. Ìåòîäîì 
âèâåäåííÿ òâàðèí ³ç äîñë³äó áóëà öåðâ³êàëüíà 
äèñëîêàö³ÿ. Ö³ëüíó êðîâ òà òêàíèíè ñòðàâî-
õîäó äëÿ åêñïåðèìåíò³â îòðèìóâàëè íà 7, 15
òà 21 äîáó.

Ã³ñòîõ³ì³÷íå âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí. 
Ñòðàâîõîäè âèä³ëÿëè ö³ëèìè, ðîçä³ëÿëè íà 3
÷àñòèíè (ïî÷àòîê, ñåðåäèíà, ê³íåöü) òà ô³êñó-
âàëè â 4%-íîìó ðîç÷èí³ ïàðàôîðìàëüäåã³äó íà
0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåðíîìó ðîç÷èí³ âïðî-
äîâæ 72 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî çíåâîäíþâàëè òà çà-
ëèâàëè â ïàðàô³í ó âåðòèêàëüí³é îð³ºíòàö³¿. Ç 
ïàðàô³íîâèõ áëîê³â íà ì³êðîòîì³ âèãîòîâëÿëè 
çð³çè òîâùèíîþ 5 ìêì. Âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ 
âîëîêîí ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ã³ñòîõ³ì³÷-
íîãî òðèõðîìíîãî çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì 
³ç äîçàáàðâëåííÿì ÿäåð êë³òèí ãåìàòîêñèë³íîì 
Áåìåðà [25]. Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ âì³ñ-
òó êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ì³êðîôîòîãðàô³¿ âèãî-
òîâëÿëè çà äîïîìîãîþ îá’ºêòèâà ç êðàòí³ñòþ 
çá³ëüøåííÿ 10. Äëÿ êîæíî¿ íàñòóïíî¿ ì³êðî-
ôîòîãðàô³¿ ïîëå çîðó ïåðåì³ùóâàëè âïðàâî, çáå-
ð³ãàþ÷è 20 % ïîïåðåäíüîãî ïîëÿ, äîêè íå áó-
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ëî â³äôîòîãðàôîâàíî âåñü çð³ç ñòðàâîõîäó. Äëÿ
ñòâîðåííÿ îäíîãî âåëèêîãî êîìïîçèòíîãî çî-
áðàæåííÿ âèêîðèñòîâóâàâñÿ àëãîðèòì âèãîòîâ-
ëåííÿ ïàíîðàìè ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ 
«Adobe Photoshop CS6» («Adobe Systems», ÑØÀ).
Ç êîæíîãî çîáðàæåííÿ ðîçðàõîâóâàëè ïëîùó çà-
áàðâëåíî¿ ä³ëÿíêè ÷åðâîíèì (êîëàãåíîâ³ âîëîê-
íà) ³ âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ â³ä çàãàëüíî¿ ïëîù³
ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ñòðàâîõîäó. Ïîäàëüøå äî-
ñë³äæåííÿ ïðåïàðàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ 
ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà BX41 («Olympus», ßïîí³ÿ). 
Ì³êðîôîòîãðàô³¿  îòðèìóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì 
öèôðîâî¿  êàìåðè «DP20» («Olympus», ßïîí³ÿ) òà
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ «QuickPHOTO MI-
CRO («Promicra», ×åõ³ÿ).

ßê êðèòåð³¿ ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í 
ñòðàâîõîäó âèêîðèñòîâóâàëè ³íäåêñ ñòåíîçó (²Ñ), 
ÿêèé ðàõóâàëè çà ñòàíäàðòíîþ ôîðìóëîþ IC = 
(òîâùèíà ñò³íêè ñòðàâîõîäà/ä³àìåòð ïðîñâ³òó) 
[26]. Ðåçóëüòàòè âêëþ÷àëè âèì³ðþâàííÿ òîâùè-
íè ñò³íêè òà ä³àìåòðó ïðîñâ³òó ñòðàâîõîäó â
÷îòèðüîõ îêðåìèõ ì³ñöÿõ. Óñ³ ïàðàìåòðè îòðè-
ìóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè «ImageJ» 
(«National Institutes of Health», ÑØÀ).

Ê³ëüê³ñíà ÇT-ÏËÐ. ÐÍÊ îòðèìóâàëè çà ìå-
òîäîì Chomczynski; Ñèíòåç êÄÍÊ òà ê³ëüê³ñíó 
ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ â ðåàëüíîìó 
÷àñ³ (Real-time PCR, êÏËÐ) çà äîïîìîãîþ êî-
ìåðö³éíîãî íàáîðó «Thermo Scientific Verso 
SYBR Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix» («Ther-
mo Scientific», Ëèòâà), âèêîðèñòîâóþ÷è ïî
0,4 ìêìîëü/ë êîæíîãî ïðàéìåðà, ïðîâîäèëè çà
òàêèõ, ðåêîìåíäîâàíèõ ô³ðìîþ-âèðîáíèêîì, 
òåìïåðàòóðíèõ óìîâ: ñèíòåç êÄÍÊ 50 °Ñ –
30 õâ; ³í³ö³þþ÷à äåíàòóðàö³ÿ 95 °Ñ – 15 õâ; 
äàë³ 40 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ ÄÍÊ 95 °Ñ – 15 ñ;
ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â 50 – 53 °Ñ – 35 ñ; 
äîáóäîâà ëàíöþãà 72° Ñ – 30 ñ; åëîíãàö³ÿ 
àìïë³ô³êàò³â 72 °Ñ – 5 õâ. 

Ó ðåàêö³ÿõ áóëî âèêîðèñòàíî òàê³ ïîñë³äîâ-
íîñò³ ïðàéìåð³â: äëÿ Col2a1 – ïðÿìèé – TGT-
CTCTGGTCCCATTGGTC òà çâîðîòíèé – AA-
TCCACGAGCACCCTGAG; äëÿ Actb (ãåí �-àê-
òèíó, ùî âèêîðèñòîâóºòüñÿ â ÿêîñò³ âíóòð³ø-
íüîãî êîíòðîëþ ðåàêö³¿ çàâäÿêè êîíñòèòóòèâí³é 
åêñïðåñ³¿) – ïðÿìèé – TGGGACGATATGG-
AGAAGAT òà çâîðîòíèé – ATTGCCGATA-
GTGATGACCT. Â³äòâîðþâàí³ñòü ðåçóëüòàò³â 
àìïë³ô³êàö³¿ áóëî ïåðåâ³ðåíî â ïàðàëåëüíèõ 
åêñïåðèìåíòàõ øëÿõîì ïîâòîðåííÿ êÏËÐ íà 

çðàçêàõ ÐÍÊ óñ³õ òâàðèí, ³ç êîæíèì ïðàéìåðîì 
íå ìåíøå òðüîõ ðàç³â. Ï³ñëÿ êîæíîãî öèêëó 
àìïë³ô³êàö³¿ ç÷èòóâàëàñü ôëóîðåñöåíö³ÿ áàðâ-
íèêà SYBR Green I, à ïî çàê³í÷åíí³ ðåàêö³¿ 
áóäóâàëàñü êðèâà ïëàâëåííÿ äëÿ êîíòðîëþ óò-
âîðåííÿ äèìåð³â ïðàéìåð³â òà ñïåöèô³÷íîñò³ 
ðåàêö³¿. Ïî÷àòêîâó ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ îáðàõîâó-
âàëè çà ïîð³âíÿëüíèì CT ìåòîäîì «��CT Me-
thod», åôåêòèâí³ñòü ÏËÐ ðåàêö³é áóëà îäíàêî-
âîþ (Ex = (10–1/slope)-1), slope < 0,1. Â³äíîñíó 
ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ çàçíà÷åíèõ ãåí³â íîðìàë³çóâà-
ëè äî ìÐÍÊ Actb. 

²ìóíîôåðìåíòíèé àíàë³ç. Äëÿ âèçíà÷åííÿ 
âì³ñòó öèòîê³í³â âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ³ìóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàë³çó, ÿêèé ïðîâîäèëè â³äïîâ³ä-
íî äî ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëó ç ïåâíèìè ìî-
äèô³êàö³ÿìè [27]. Äîñë³äæóâàí³ çðàçêè: 10 ìêã
ãîìîãåíàòó ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ñòðàâîõîäó ðîç-
âîäèëè â 1 ìë áóôåðíîãî ðîç÷èíó (50 ìM òðèñ-
HCl (ðÍ 7,4)), â³äáèðàëè 100 ìêë, ÿê³ ³íêóáóâàëè 
â ëóíêàõ 96-ëóíêîâîãî ïëàíøåòó âïðîäîâæ íî÷³ 
ïðè 4 °Ñ. Äëÿ áëîêóâàííÿ íåñïåöèô³÷íèõ ä³ëÿ-
íîê çâ’ÿçóâàííÿ ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ³íêóáóâàëè ç 
5%-íèì çíåæèðåíèì ìîëîêîì âïðîäîâæ 1 ãîä, 
ïðè +37 °Ñ . Íàñòóïíèé åòàï – äâ³÷³ â³äìèâàëè 
áóôåðíèì ðîç÷èíîì íàñòóïíîãî ñêëàäó: 0,05 Ì
òðèñ-HCl ³ç 0,1 % òâ³í-20. Ïîò³ì äîäàâàëè ïåð-
âèíí³ àíòèò³ëà ïåâíî¿ ñïåöèô³÷íîñò³ òà ³íêóáó-
âàëè 1 ãîä ïðè 37 °Ñ. Ï³ñëÿ öüîãî ïðîâîäèëè 
³íêóáóâàííÿ ç â³äïîâ³äíèìè âòîðèííèìè àíòè-
ò³ëàìè. Ï³ñëÿ êîæíîãî ³ç çàçíà÷åíèõ åòàï³â äâ³÷³ 
ïðîâîäèëîñü â³äìèâàííÿ 0,05 Ì òðèñ-HCl ³ç
0,1 % òâ³í-20. ßê ñóáñòðàò ïåðîêñèäàçíî¿ ðåàê-
ö³¿ ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè î-ôåí³ëåíäèàì³í/ 
ïåðîêñèä âîäíþ («Sigma», ÑØÀ). Âèì³ðþâàí-
íÿ ïðîâîäèëè ïðè äîâæèí³ õâèë³ 492 íì.

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü.
Îòðèìàí³ äàí³ òåñòóâàëè íà íîðìàëüíå ðîçïî-
ä³ëåííÿ çà äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî-Â³ëêà ç âè-
êîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòó «GraphPad 
Prism 5.04» («GraphPad Software Inc.», ÑØÀ). 
Ïîäàëüøèé îáðàõóíîê ðåçóëüòàò³â â³äáóâàâñÿ çà 
äîïîìîãîþ äâîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíà-
ë³çó (two-way ANOVA) ³ç ïîñò òåñòîì Áîíôå-
ðîí³. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ ó âèãëÿä³
ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî ± ñåðåäíüîêâàäðà-
òè÷íå â³äõèëåííÿ (äèñïåðñ³ÿ) – SD. Ðåçóëüòàòè 
ââàæàëè çíà÷óùèìè, êîëè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ìè 
âèð³øèëè ðîçïî÷àòè ñâîº äîñë³äæåííÿ ñàìå ç 
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ãåíó Col2A1, òàê ÿê â³í â³äïîâ³äàº çà ñèíòåç êî-
ëàãåíó, ÿêèé çíàõîäèòüñÿ â ñïîëó÷í³é òêàíè-
í³, õðÿùîâ³é òà ê³ñòêîâ³é òêàíèí³. Ãåí Col2A1 
â³äïîâ³äàº çà ñèíòåç ìÐÍÊ äëÿ ïîáóäîâè îäíîãî 
ç êîìïîíåíò³â äëÿ êîëàãåíó II òèïó – ëàíöþãà 
ïðî-àëüôà 1 (II). Ùîá ïîáóäóâàòè êîëàãåí òèïó 
II, òðè ëàíöþãè ïðî-àëüôà1 (II) âçàºìîä³þòü 
ðàçîì, óòâîðþþ÷è òðèëàíöþãîâó ìîëåêóëó ïðî-
êîëàãåíà. Êîëàãåí òèïó II â³äïîâ³äàº çà ïðóæ-

í³ñòü òà ì³öí³ñòü ñïîëó÷íèõ òêàíèí, ÿê³ ï³äòðè-
ìóþòü ì’ÿçè, ñóãëîáè, îðãàíè òà øê³ðó [10, 11].  

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Col2a1 ó òêàíèíàõ 
ñòðàâîõîäó â ãðóï³ òâàðèí ç ËÎÑ 2 áóâ íèæ÷èì
ó 5, 3 (p � 0,0001) ³ 1,5 ðàçà (p � 0,05) íà 7, 15 äî-
áó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 1).

Ó ùóð³â, ÿê³ âæèâàëè ìåëàí³í, öåé ïîêàç-
íèê áóâ â 2,1 ðàçà (ð � 0,01) âèùèì íà 15 äîáó 
â³äïîâ³äíî, í³æ ó òâàðèí ãðóïè ËÎÑ 2 (íà 21 
äîáó ð³âåíü ìÐÍÊ çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ 
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü), òà âèÿâèâñÿ ìåíø çíè-
æåíèì â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 4 (ð � 0,0001) òà 1,4 
ðàçà (ð � 0,05) íà 7 ³ 15 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî. 

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Col2a1 ó êðîâ³ â ãðóï³ 
òâàðèí ç ËÎÑ 2 áóâ íèæ÷èì ó 3, 1,8 (p � 0,0001) 
íà 7, 15 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëåì (ðèñ. 2). Íà 21 äîáó çàçíà÷åíèé 
ïîêàçíèê ïîâåðòàâñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Ó ùóð³â, ÿê³ âæèâàëè ìåëàí³í, öåé ïîêàçíèê 
áóâ â 1,8 ðàçà (ð � 0,05) âèùèì íà 7 äîáó, í³æ ó 
òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè òà âèÿâèâñÿ ìåíø çíèæå-
íèì â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 1,7 ðàçà (ð � 0,0001). 
Íà 15 äîáó ð³âåíü ìÐÍÊ çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ 
íà ð³âí³ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Òàêèì ÷èíîì, íà ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó áóëî 
âñòàíîâëåíî, ùî îï³ê ïðèçâîäèâ äî çíèæåííÿ 
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåíà Col2a1, àëå âæå 
ñòàíîì íà 15 äîáó â³äáóâàëîñÿ ïîñòóïîâå ï³ä-
âèùåííÿ ð³âíÿ äîñë³äæóâàíîãî ãåíà, ÿê â êðî-
â³ òàê, ³ â òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó, ïîð³âíÿíî ç 7 
äîáîþ åêñïåðèìåíòó. Ñòàíîì íà 21 äîáó ð³âåíü 
Col2a1 ïðîäîâæóâàâ çðîñòàòè ³ íàáëèæàâñÿ äî 
ð³âíþ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. 

Îñê³ëüêè Col2a1 â³äïîâ³äàº çà ïðóæí³ñòü òà 
ì³öí³ñòü ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, òî ïðèïóñêàºìî, 
ùî íà 7 äîáó ìîæå â³äáóâàòèñÿ ðóéíóâàííÿ òêà-
íèí ñòðàâîõîäó ³ ëèøå ñòàíîì íà 21 äîáó â³ä-
áóâàºòüñÿ íåçíà÷íå â³äíîâëåííÿ êë³òèí ñïî-
ëó÷íî¿ òêàíèíè çà óìîâ õ³ì³÷íîãî îï³êó 2 ñòóïå-
íÿ. Ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà 
Col2a1 çðîñòàâ â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ËÎÑ2, ùî 
ìîæå âêàçóâàòè íà á³ëüø øâèäêó ðåãåíåðàö³þ 
êë³òèí ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè [28, 29].  

Ïðè ã³ñòîõ³ì³÷íîìó âèÿâëåíí³ êîëàãåíîâèõ 
âîëîêîí çà ìåòîäîì Âàí Ã³çîíà âîíè çàáàðâ-
ëþâàëèñÿ â ÷åðâîíèé êîë³ð. Çíà÷íà ¿õ ê³ëüê³ñòü 
ðîçòàøîâóâàëèñÿ â äðóã³é îáîëîíö³ ñòðàâîõîäó 
ï³äñëèçîâ³é îñíîâ³, ùî óòâîðåíà ñïîëó÷íîþ 
òêàíèíîþ, ðàçîì ³ç âëàñíèìè çàëîçàìè ñòðà-

Ðèñ. 1. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåíà Col2a1 ó òêàíè-
íàõ ñòðàâîõîäó ïðè ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó 
â äîç³ 1 ìã/êã. 1 – êîíòðîëü; 2 – ËÎÑ 2; 3 – ËÎÑ 
2 + ìåëàí³í; **** – p � 0,0001, * – p � 0,05 ËÎÑ 2 
â³äíîñíî êîíòðîëþ; ## – p � 0,01, # – p � 0,05 ËÎÑ 
2 + ìåëàí³í â³äíîñíî ËÎÑ 2; ÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷ –
p � 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 2. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåíà Col2a1 ó êðîâ³ 
ïðè ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó â äîç³ 1 ìã/êã. 
1 – êîíòðîëü; 2 – ËÎÑ 2; 3 – ËÎÑ 2 + ìåëàí³í; **** –
p � 0,0001, * – p � 0,05 ËÎÑ 2 â³äíîñíî êîíòðîëþ; 
## – p � 0,01, # – p � 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í â³äíîñ-
íî ËÎÑ 2; ÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷ – p � 0,05 ËÎÑ 2 + 
+ ìåëàí³í ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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Ðèñ. 3. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ çð³ç³â ñòðàâîõîäó íà 7 äîáó åêñïåðèìåíòó: êîíòðîëüíà (à), ãðóïà ËÎÑ 2 (á), ËÎÑ
2 + ìåëàí³í (â). Ã³ñòîõ³ì³÷íå çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì íà âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí (÷åðâîí³),
îê. 10 × îá.10, ïàíîðàìíå çîáðàæåííÿ. Ïîçíà÷åííÿ: ç³ðî÷êè – ³íô³ëüòðàö³ÿ ëåéêîöèòàìè, ñòð³ëî÷êè – 
ðóéíóâàííÿ åï³òåë³þ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè, ìàðêåð – ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè

Ðèñ. 4. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ çð³ç³â ñòðàâîõîäó íà 15 äîáó åêñïåðèìåíòó: êîíòðîëüíà (à), ãðóïà ËÎÑ 2 (á), ËÎÑ
2 + ìåëàí³í (â). Ã³ñòîõ³ì³÷íå çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì íà âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí (÷åðâîí³),
îê. 10 × îá.10, ïàíîðàìíå çîáðàæåííÿ. Ïîçíà÷åííÿ: ç³ðî÷êè – ³íô³ëüòðàö³ÿ ëåéêîöèòàìè, ñòð³ëî÷êè – 
ðóéíóâàííÿ åï³òåë³þ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè, ìàðêåð – ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè

Ðèñ. 5. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ çð³ç³â ñòðàâîõîäó íà 21 äîáó åêñïåðèìåíòó: êîíòðîëüíà (à), ãðóïà ËÎÑ (á), ËÎÑ + 
+ ìåëàí³í (â). Ã³ñòîõ³ì³÷íå çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì íà âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí (÷åðâîí³),
îê. 10 × îá.10, ïàíîðàìíå çîáðàæåííÿ. Ïîçíà÷åííÿ: ñòð³ëî÷êè – ðóéíóâàííÿ åï³òåë³þ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè, 
ìàðêåð – ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè
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âîõîäó, ÿê³ çàáàðâëþâàëèñÿ â æîâòèé êîë³ð 
(ðèñ. 3, à). Ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ËÎÑ íà 7 äîáó 
â³äáóâàâñÿ íàáðÿê ï³äñëèçîâî¿ îñíîâè (ðèñ. 3, 
á), òà ³íô³ëüòðàö³ÿ ëåéêîöèòàìè. Êð³ì öüîãî, 
áóëî ïîêàçàíî ðóéíóâàííÿ òà ðîçøàðîâóâàííÿ 
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ñòðàâîõîäó. Òàêèì ÷èíîì, 
îïèñàí³ çì³íè ñòðàâîõîäó â³äïîâ³äàëè äðóãîìó 
ñòóïåíþ îï³êó [30]. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó 
çà óìîâ ËÎÑ 2 íàáðÿê ï³äñëèçîâî¿ îñíîâè òà
ëåéêîöèòàðíà ³íô³ëüòðàö³ÿ áóëè ìåíø âèðà-
æåíèìè (ðèñ. 3, â).

Íà 15 äîáó åêñïåðèìåíòó ó ãðóï³ ç ËÎÑ
2 ïðîäîâæóâàëàñü ëåéêîöèòàðíà ³íô³ëüòðàö³ÿ 

(ðèñ. 4). Íàáðÿê çìåíøóâàâñÿ, ïðîòå ä³ëÿíêè 
çàïàëåííÿ ïî÷èíàëè çàì³ùóâàòèñü íà âëàñíå 
ñïîëó÷íó òêàíèíó ç âèñîêèì âì³ñòîì êîëàãå-
íîâèõ âîëîêîí, ðîçòàøóâàííÿ ÿêèõ ïîøèðþ-
âàëàñÿ ÿê â ï³äñëèçîâ³é, òàê ³ â ì’ÿçîâ³é îáî-
ëîíö³. Çà óìîâ ââåäåííÿ ìåëàí³íó ëåéêîöèòàðíà 
³íô³ëüòðàö³ÿ çíèæóâàëàñÿ. Òàêà ä³ÿ ìåëàí³íó 
ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíà ç³ øâèäêèì çíèæåííÿì 
íàäì³ðíîãî çàïàëåííÿ, ÿêå ìîæå ñòèìóëþâàòè 
ô³áðîáëàñòè äî íàäì³ðíîãî ñèíòåçó êîëàãåíî-
âèõ âîëîêîí òà, ÿê íàñë³äîê, äî ô³áðîçó òà 
óòâîðåííÿ ðóáöÿ [31]. 

Íà 21 äîáó ó ùóð³â ç ËÎÑ 2 áóëî âèÿâëåíî 
ðîçðîñòàííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí â óñ³é òîâù³ 
ï³äñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà ÷àñòêîâî â ì’ÿçîâ³é, 
íå ò³ëüêè ïîì³æ öèðêóëÿðíèì òà ïîçäîâæí³ì 
øàðàìè, àëå ³ ì³æ îêðåìèìè ì³îöèòàìè (ðèñ. 
5). Ïðè âèêîðèñòàíí³ ìåëàí³íó â ì’ÿçîâ³é îáî-
ëîíö³ ìàéæå íå áóëî çàô³êñîâàíî äåïîíóâàííÿ 
êîëàãåíîâèõ âîëîêîí. Ó òîé æå ÷àñ, ó ï³äñëèçî-
â³é îáîëîíö³ íàäì³ðíå â³äêëàäàííÿ êîëàãåíîâèõ 
âîëîêîí â³äáóâàëîñÿ íå ïî âñ³é ¿¿ ÷àñòèí³, à 
ëèøå â ä³ëÿíêàõ óøêîäæåííÿ ñòðàâîõîäó.

Çà äàíèìè ã³ñòîõ³ì³÷íîãî àíàë³çó (ðèñ. 6)
â³äíîñíîãî âì³ñòó êîëàãåíîâèõ âîëîêîí íà 7 äî-
áó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ëóæíîãî îï³êó ñòðàâîõî-
äó â ãðóï³ ËÎÑ 2 çá³ëüøóâàëàñü íà 30 % ïëîùà, 
ÿêó çàéìàëè êîëàãåíîâ³ âîëîêíà, â ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. 

Íà 15 äîáó â ãðóï³ ËÎÑ 2 â³äíîñíèé âì³ñò
êîëàãåíîâèõ âîëîêîí çðîñòàâ íà 91 %, ùî ïî-
â’ÿçàíî ç ã³ïåðàêòèâàö³ºþ ô³áðîáëàñò³â âíàñë³-
äîê íàäì³ðíîãî çàïàëåííÿ òà ëåéêîöèòàðíî¿ 
³íô³ëüòðàö³¿ [32]. Çà óìîâ ââåäåííÿ ìåëàí³íó 
ïëîùà, ÿêó çàéìàëè êîëàãåíîâ³ âîëîêíà, çìåí-
øèëàñü íà 21 % â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ËÎÑ 2.
Íà 21 äîáó îòðèìàëè ñõîæ³ ðåçóëüòàòè: ãðóïà 
ËÎÑ 2 ìàëà ï³äâèùåíèé â³äíîñíèé âì³ñò êî-
ëàãåíîâèõ âîëîêîí (íà 78 %) ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì; çà óìîâ çàñòîñóâàííÿ ìåëàí³íó âì³ñò êî-
ëàãåíîâèõ âîëîêîí çíèæóâàâñÿ íà 23 % ïîð³â-
íÿíî ç ËÎÑ 2. 

Êð³ì â³äíîñíîãî âì³ñòó êîëàãåíîâèõ âîëî-
êîí, ïðî çàãàëüíèé ñòàí ñòðàâîõîäó ï³ñëÿ ëóæ-
íîãî îï³êó òà ïðîöåñ óòâîðåííÿ ñïîëó÷íîòêà-
íèííîãî ðóáöÿ ñâ³ä÷èòü ³íäåêñ ñòåíîçó, îñê³ëüêè 
ïîðóøåííÿ â ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó òà íàêîïè÷åííÿ 
êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ïðîâîêóº óòâîðåííÿ ñïî-
ëó÷íîòêàíèííèõ ðóáö³â, ùî âåäå äî çâóæåííÿ 

Ðèñ. 6. Äàí³ ìîðôîìåòðè÷íîãî àíàë³çó â³äíîñíîãî 
âì³ñòó êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ó òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó 
çà óìîâ ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó â äîç³
1 ìã/êã, (M ± m, n = 8), * – p � 0,05 ËÎÑ 2 â ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ; # – p � 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í 
â³äíîñíî ËÎÑ 2; ïî âåðòèêàë³ – ïëîùà, ã³ñòîõ³ì³÷íî 
çàáàðâëåíèõ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ïî â³äíîøåííþ 
äî ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ñòðàâîõîäó, %; ïî 
ãîðèçîíòàë³ – äí³

Ðèñ. 7. Äàí³ ìîðôîìåòðè÷íîãî àíàë³çó ³íäåêñó ñòå-
íîçó ñòðàâîõîäó çà óìîâ ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ 
ìåëàí³íó â äîç³ 1 ìã/êã, (M ± m, n = 8), * – p � 0,05 
ËÎÑ 2 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ; # – p �
� 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ËÎÑ 
2; ïî ãîðèçîíòàëè – äí³
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ïðîñâ³òó ñòðàâîõîäó [33, 34]. Íà 7 äîáó ³íäåêñ 
ñòåíîçó çðîñòàâ ÿê â ãðóï³ ËÎÑ 2 (íà 37 %), 
òàê ³ ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó (íà 30 %) ó 
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, ùî îáóìîâëåíî ðîç-
âèòêîì çàïàëüíîãî ïðîöåñó òà íàáðÿêîì. 

Ïðîòå, íà 15 äîáó íà ôîí³ çá³ëüøåíîãî ³í-
äåêñó ñòåíîçó ó ËÎÑ 2 (íà 31 %), ïðè ââåäåíí³ 
ìåëàí³íó ðîçì³ðè ïðîñâ³òó ñòðàâîõîäó ïîâåðòà-
ëèñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Íà 21 äîáó ³í-
äåêñ ñòåíîçó íàáóâ ïðîì³æíîãî çíà÷åííÿ ïðè 
çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó çà ËÎÑ 2 ³ áóâ íèæ÷å íà 
20 % ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ËÎÑ 2, â òîé ÷àñ ó 

ãðóï³ ËÎÑ 2 ³íäåêñ ñòåíîçó áóâ íà 52 % âèùèé 
çà êîíòðîëü.

Öèòîê³íè âïëèâàþòü ïðàêòè÷íî íà âñ³ êë³-
òèíè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó çàïàëåííÿ, 
âêëþ÷àþ÷è ãðàíóëîöèòè, ìàêðîôàãè, ô³áðîáëàñ-
òè, êë³òèíè åíäîòåë³þ é åï³òåë³þ, Ò- ³ Â-ë³ì-
ôîöèòè [35]. Ïðè îï³êîâ³é òðàâì³ çíà÷åííÿ 
öèòîê³í³â âàæêî ïåðåîö³íèòè íà ì³ñöåâîìó òà 
ñèñòåìíîìó ð³âíÿõ. Ïðè òÿæêîìó çàïàëåíí³ 
öèòîê³íè ïîòðàïëÿþòü ó êðîâ, ùî ïðèçâîäèòü 
äî ãîñòðî¿ çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ð³âí³ âñüîãî 
îðãàí³çìó, à ÿê â³äîìî, äîâãîòðèâàëå çàïàëåí-

Ðèñ. 8. Ð³âåíü ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó ²Ë-6 â ñëèçîâ³é îáîëîíö³ ñòðàâîõîäó (à) òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ (á) ùóð³â 
çà óìîâ ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó â äîç³ 1 ìã/êã, (M ± m, n = 8), * – p � 0,05 ËÎÑ 2 ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì; # – p � 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ËÎÑ 2; ïî âåðòèêàë³ – %; ïî ãîðèçîíòàë³ – äîáà

Ðèñ. 9. Ð³âåíü ïðîòèçàïàëüíîãî öèòîê³íà ²Ë-10 â ñëèçîâ³é îáîëîíö³ ñòðàâîõîäó ñòðàâîõîäó (à) òà ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³ (á) ùóð³â çà óìîâ ËÎÑ 2 òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó â äîç³ 1 ìã/êã, (M ± m, n = 8), * – p � 0,05
ËÎÑ 2 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì; # – p � 0,05 ËÎÑ 2 + ìåëàí³í ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ËÎÑ 2; ïî âåðòèêàë³ – 
%, ïî ãîðèçîíòàë³ – äîáà
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íÿ ìîæå ïðèçâîäèòè äî óòâîðåííÿ ðóáö³â òà 
ñòåíîç³â.

Äåÿê³ äîñë³äíèêè âêëþ÷àþòü ó êðèòåð³¿ íå-
ñïðèÿòëèâîãî ðåçóëüòàòó ïðè çàãîºíí³ îï³ê³â 
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²Ë-6 [36, 37]. Ó õîä³ 
íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ 
ð³âíþ ²Ë-6, çà óìîâ ËÎÑ 2. Ó ñëèçîâ³é îáî-
ëîíö³ ñòðàâîõîäó ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ 
ð³âíÿ äîñë³äæóâàíîãî öèòîê³íó íà 7 äîáó íà
67 %, íà 15 äîáó íà 84 % òà íà 21 äîáó íà
56 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè. 
Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ð³âåíü ²Ë-6 ï³äâèùóâàâñÿ íà 
7 äîáó íà 17 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè 
ââåäåíí³ ìåëàí³íó ñïîñòåð³ãàëè çíèæåííÿ 
ð³âíþ ²Ë-6 â òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó íà 7, 15 òà 
21 äîáó íà 13, 25 òà 21 % â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè. Ó ñèðîâàòö³ 
êðîâ³ ð³âåíü ²Ë-6 çà óìîâ ââåäåííÿ ìåëàí³íó 
çíèæóâàâñÿ íà 7 äîáó íà 10 % ïîð³âíÿíî ç 
ãðóïîþ ËÎÑ 2. Îòðèìàí³ äàí³ ìîæóòü ñâ³ä÷è-
òè ïðî òå, ùî ââåäåííÿ ìåëàí³íó çíèæóº ðè-
çèê ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó ïðè çà-
ãîºíí³ îï³ê³â [38]. 

²Ë-10 ÿâëÿº ñîáîþ öèòîê³í ç ìíîæèííèìè, 
ïëåéîòðîïíèìè, åôåêòàìè ïðè ³ìóíîðåãóëÿö³¿ 
òà çàïàëåíí³. ²Ë-10 çäàòíèé ³íã³áóâàòè ñèíòåç 
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, òàêèõ ÿê IÔ-�, ²Ë-2, 
²Ë-3, ÔÍÏ-�, ÿê³ ñèíòåçóþòüñÿ êë³òèíàìè, òà-
êèìè ÿê ìàêðîôàãè òà Ò-êë³òèíè. Â³í òàêîæ 
ïðîÿâëÿº ïîòóæíó çäàòí³ñòü ïðèãí³÷óâàòè àíòè-
ãåí-ïðåçåíòàö³éíó çäàòí³ñòü êë³òèí; îäíàê, â³í 
òàêîæ àêòèâóº ïåâí³ Ò-êë³òèíè (Th2) òà òó÷í³ 
êë³òèíè, à òàêîæ ñòèìóëþº äîçð³âàííÿ Â-êë³-
òèí ³ ïðîäóêóâàííÿ àíòèò³ë [38, 39].

Çà âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ïðîçàïàëüíîãî öèòî-
ê³íó ²Ë-10 çà óìîâ îï³êó áóëî ïîêàçàíî çíè-
æåííÿ éîãî âì³ñòó çà óìîâ ËÎÑ 2. Ó òêàíèíàõ 
ñòðàâîõîäó êîíöåíòðàö³ÿ ²Ë-10 çíèæóâàëàñü
íà 7 äîáó íà 35 %, íà 15 äîáó íà 26 % òà íà 21
äîáó íà 18 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè ââå-
äåíí³ ìåëàí³íó êîíöåíòðàö³ÿ ²Ë-10 ï³äâèùó-
âàëàñü íà 7 äîáó íà 50 %, íà 15 äîáó íà 43 %
ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè çà ËÎÑ 2. Ïðè âè-
çíà÷åíí³ âì³ñòó ²Ë-10 ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ áóëî 
ïîêàçàíî íåäîñòîâ³ðí³ çì³íè ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíèìè çíà÷åííÿìè (ðèñ. 9).

Âèñíîâêè. Ïîêàçàíî çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà, çàëó÷åíîãî äî ñèíòåçó êîëàãåíó 
Col2a1 ó êðîâ³ òà òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó çà óìîâ 
ËÎÑ 2. Âèçíà÷åíî ³íòåíñèâí³ñòü äåïîíóâàííÿ 

êîëàãåíîâèõ âîëîêîí, à òàêîæ âèì³ðÿíî ³íäåêñ 
ñòåíîçó ñòðàâîõîäó. Âèÿâëåíî, ùî ïðè ËÎÑ 2 
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ñëèçîâ³é îáîëîíö³ ñòðàâî-
õîäó ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò ïðîçàïàëüíîãî öèòî-
ê³íó IË-6 òà çíèæóâàâñÿ ð³âåíü ïðîòèçàïàëü-
íîãî öèòîê³íó ²Ë-10. Ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó 
ï³äâèùóâàâñÿ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíó Col2a1 ó
êðîâ³ òà òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó ïîð³âíÿíî ç ïî-
êàçíèêàìè ïðè ËÎÑ 2. Îö³íåíî âïëèâ ìåëà-
í³íó íà ïðîöåñè çàãîºííÿ: ìåíø âèðàæåíå
óòâîðåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí â óøêîäæåíèõ
òêàíèíàõ ñòðàâîõîäó. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëà-
í³íó â³äçíà÷àëàñÿ íîðìàë³çàö³ÿ âì³ñòó öèòîê-
í³â ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè ïðè ËÎÑ 2, ùî
âêàçóº íà ïðîòèçàïàëüí³ òà àíòèô³áðîçí³ âëàñ-
òèâîñò³ ö³º¿ ðå÷îâèí òà ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðñ-
ïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ìåëàí³íó ÿê ðå÷î-
âèíè, ùî ñïðèÿº çàãîºííþ õ³ì³÷íîãî îï³êó 
ñòðàâîõîäó áåç óòâîðåííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ðóáöÿ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Óñ³ ïðîöå-
äóðè, âèêîíàí³ â äîñë³äæåíí³ çà ó÷àñòþ ëþ-
äåé, â³äïîâ³äàþòü åòè÷íèì ñòàíäàðòàì íàö³î-
íàëüíîãî Êîì³òåòó ç äîñë³äíèöüêî¿ åòèêè òà 
Ãåëüñ³íñüêî¿ äåêëàðàö³¿ 1964 ð. ³ ¿¿ ïîäàëüøèõ 
çì³í àáî â³äïîâ³äíèì íîðìàì åòèêè. Â³ä êîæ-
íîãî, ç âêëþ÷åíèõ â äîñë³äæåííÿ ó÷àñíèê³â, 
áóëî îòðèìàíî ³íôîðìîâàíó äîáðîâ³ëüíó çãîäó.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

MOLECULAR, GENETIC AND CYTOLOGICAL 
SPECIFICITIES OF HEALING UNDER 
ALKALINE ESOPHAGEAL BURNS
AND AT THE ADMINISTRATION OF MELANIN

N.M. Chornenka, Ya.B. Raetska, A.S. Dranitsina,
O.O. Kalmukova, T.V. Beregova, M.E. Dzerzhynsky, 
O.M. Savchuk, L.I. Ostapchenko

Educational and Scientific Center «Institute of Biology 
and Medicine», Taras Shevchenko National University 
of Kyiv, 01601, Kyiv, Volodymyrska street 64/13 

We have shown decreased expression of the gene 
involved in the synthesis of collagen Col2a1 in the 
blood and esophageal mucus in the alkaline esophageal 
burn of the 2nd degree (AEB 2). When melanin was 
administered, the level of expression of the Col2a1 gene 
in the blood and esophagus tissues increased as compared 
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to those in AEB 2. During the histological study, we 
have determined the intensity of deposition of collagen 
fibers, and also have measured the index of stenosis of 
the esophagus and assessed the effect of melanin on the 
healing processes: less pronounced formation of collagen 
fibers in damaged esophagus tissues. It was found that 
in the serum of blood and esophageal mucosa, the 
level of pro-inflammatory cytokine IL-6 was increased 
and the level of anti-inflammatory cytokine IL-10 was 
decreased. After the administration of melanin, the 
normalization of the content of cytokines was noted in 
comparison with the indicators at AEB 2, indicating the 
anti-inflammatory and anti-fibrotic properties of this 
substance and demonstrating the prospect of the use of 
melanin as a substance contributing to the healing of 
chemical burn of the esophagus without the formation 
of a pathological scar.
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