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Â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó äîñë³äæåíî âïëèâ ñèíòå-
òè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó (TYR-D-ALA-GLY-PHE-LEU-
ARG) íà àïîïòîç, íåêðîç ³ ïðîë³ôåðàòèâí³ âëàñòèâîñ-
ò³ ô³áðîáëàñò³â êë³òèííî¿ ë³í³¿ L929 â ìîíîøàð³ áåç 
óøêîäæåííÿ ³ ç «ðàíîâîþ ïîâåðõíåþ». Äîâåäåíî, ùî 
õîëîäîâèé ñòðåñ ³í³ö³þº àïîïòîç, íåêðîç òà óïîâ³ëü-
íþº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí â óøêîäæåíîìó ³ íåóøêîä-
æåíîìó ìîíîøàð³ ô³áðîáëàñò³â ë³í³¿ L 929. Ïðåä³í-
êóáàö³ÿ êë³òèí ç ñèíòåòè÷íèì ëåé-åíêåôàë³íîì äî ìî-
äåëþâàííÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó ïðèçâîäèòü äî â³ðîã³äíî-
ãî (ð < 0,05) çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ô³áðîáëàñò³â ç 
ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó ³ àïîïòîçó òà 
â³ðîã³äíîãî (ð < 0,05) çá³ëüøåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíîãî 
ïîòåíö³àëó êë³òèí â íåóøêîäæåíîìó ìîíîøàð³ ³ ç
ðàíîâîþ ïîâåðõíåþ. Ç’ÿñîâàíî, ùî ïðîòåêòîðíà ä³ÿ
ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó º äîçîçàëåæíîþ ³ ñóò-
òºâî â³äð³çíÿºòüñÿ â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ïðè
ðàíîçàãîþâàíí³. Íàéá³ëüøà åôåêòèâí³ñòü ñèíòåòè÷-
íîãî ëåé-åíêåôàë³íó ùîäî çàïîá³ãàííÿ àïîïòîçó êë³òèí 
³ ñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí â óìîâàõ õîëîäîâîãî 
ñòðåñó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â êîíöåíòðàö³¿ 10 ³ 100 ìêã/ë.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õîëîäîâèé ñòðåñ, ëåé-åíêåôàë³í, êë³-
òèííà ë³í³ÿ ô³áðîáëàñò³â L929, àïîïòîç, íåêðîç, ïðî-
ë³ôåðàö³ÿ êë³òèí, ðàíîâà ïîâåðõíÿ.

Âñòóï. Â³äîìî, ùî ñèíòåòè÷íèé ëåé-åíêåôàë³í 
TYR-D-ALA-GLY-PHE-LEU-ARG – åíçè-
ìîñò³éêèé àíàëîã åíäîãåííîãî ëåé-åíêåôàë³íó, 
ÿêèé â³äð³çíÿºòüñÿ íàÿâí³ñòþ â ñòðóêòóð³ çà-
ëèøê³â Ä-àëàí³ëó òà àðã³í³íó â ñ-ïîëîæåíí³ –
êð³ì ïîñèëåííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî òà àíòèðà-
äèêàëüíîãî çàõèñòó ï³äâèùóº ðåçèñòåíòí³ñòü 
òâàðèí äî ã³ïîòåðì³¿, ñòàá³ë³çóþ÷è ð³âåíü àê-
òèâíèõ ôîðì êèñíþ (Tadzhibova et al, 2011). 
Òàêîæ â ÷èñëåííèõ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî 
çäàòí³ñòü ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó ñòèìó-
ëþâàòè ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë êë³òèí â 
ð³çíèõ êóëüòóðàõ (Vasilyev et al, 2014; Zhivotova 
et al, 2012).

Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëèëè ïðèïóñòèòè, 
ùî ëåé-åíêåôàë³í ìîæå ñïðèÿòè ï³äâèùåííþ 
ñò³éêîñò³ êë³òèí â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó, 
ÿêèé âêëþ÷àº â ñåáå îõîëîäæåííÿ äî 0 °Ñ, ç 
íàñòóïíèì ïîâåðíåííÿì â íîðìîòåðì³÷í³ óìî-
âè. Â öèòîâàíèõ ðîáîòàõ áóëî äîâåäåíî, ùî 
îñíîâí³ ïîøêîäæåííÿ ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ â³ä-
áóâàþòüñÿ ñàìå ï³ñëÿ ïîâåðíåííÿ êë³òèí â óìîâè 
íîðìîòåðì³¿ (Slepko et al, 1992). Çîêðåìà, â äî-
ñë³äæåííÿõ (Neutelings et al, 2013) áóëî ïîêàçà-
íî, ùî çíèæåííÿ òåìïåðàòóð â êóëüòóð³ êë³òèí 
WI26 äî 25 °C ç ïîäàëüøèì ïîâåðíåííÿì â íîð-
ìîòåðì³÷í³ óìîâè ïðèçâîäèòü äî ðåàêö³¿ êë³-
òèííîãî ñòðåñó, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî â³äáóâàþòü-
ñÿ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè (ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ), ùî 
ñâ³ä÷àòü ïðî ÿâèùà àïîïòîçó. ßê ç’ÿñóâàëîñÿ 
â ðîáîòàõ (Gulevskyy et al, 2019), îñíîâí³ ìîð-
ôîëîã³÷í³ ³ ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ â êë³òèíàõ 
(àïîïòîç ³ íåêðîç) â³äáóâàëèñü òàêîæ ï³ñëÿ ïî-
âåðíåííÿ êë³òèí â óìîâè íîðìîòåðì³¿.

Îäíàê, íà òåïåð³øí³é ÷àñ äîñë³äæåíü ùîäî 
ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â â óìîâàõ 
õîëîäîâîãî ñòðåñó íà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåí-
ö³àë êë³òèí ïðè ðàíîçàãîþâàíí³ â êóëüòóð³ êë³-
òèí in vitro ïðîâåäåíî íå áóëî. 

Ïðèéìàþ÷è äî óâàãè âñå âèùå ñêàçàíå, ìå-
òîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ âïëèâó õî-
ëîäîâîãî ñòðåñó íà ðîçâèòîê êë³òèííèõ ïîøêî-
äæåíü (àïîïòîçó ³ íåêðîçó), à òàêîæ ç’ÿñóâàííÿ 
éîãî âïëèâó íà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë ô³-
áðîáëàñò³â ë³í³¿ L929 â ïðèñóòíîñò³ ñèíòåòè÷íî-
ãî íåéðîïåïòèäó ëåé-åíêåôàë³íó â ìîíîøàð³ ³ 
íà ìîäåë³ «ðàíîâà ïîâåðõíÿ». 

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà. Äîñë³äæåííÿ âè-
êîíàí³ íà ïåðåùåïëþâàí³é ë³í³¿ ô³áðîáëàñò³â 
L929, ÿêó ï³äòðèìóâàëè âïðîäîâæ 4 ïàñàæ³â. 
Êë³òèííó ë³í³þ ï³äòðèìóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
æèâèëüíîãî ñåðåäîâèùà DMEM/F12 («Biowest», 
Ôðàíö³ÿ), äîïîâíåíîãî 10%-âî¿ ôåòàëüíî¿ òåëÿ-
÷î¿ ñèðîâàòêè («Biowest», Ôðàíö³ÿ), 200 Îä/ìë
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áåíçèëïåí³öèë³íó («Arterium», Óêðà¿íà) òà 
200 ìêã/ìë ñòðåïòîì³öèíó («Arterium», Óêðà¿-
íà), ó çâîëîæåíîìó ³íêóáàòîð³ ç 5 % ÑÎ2 ïðè 
37 °Ñ. Äëÿ òðèïñèí³çàö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè ðîç-
÷èí òðèïñèíó (0,25 % («Sigmà», ÑØÀ))/Âåð-
ñåíó («PAA», ÑØÀ), âèòðèìóâàëè 5 õâ òà â³ä-
ìèâàëè â³ä ôåðìåíòíîãî ðîç÷èíó ñåðåäîâèùåì 
DMEM/F12 ç äîäàâàííÿì ñèðîâàòêè.

Ìîäåëþâàííÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó. Ï³ñëÿ òðèï-
ñèí³çàö³¿ êë³òèíè ïåðåíîñèëè ó 24-ëóíêîâ³ ïëàí-
øåòè («SPL Life Sciences», Êîðåÿ) ó êîíöåíòðà-
ö³¿ 0,5•106 êë³òèí/ìë òà êóëüòèâóâàëè âïðîäîâæ 
7 ä³á â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ. Ï³ñëÿ óòâîðåííÿ 
ìîíîøàðó íà 7 äîáó ïëàíøåòè ïåðåíîñèëè â 
ëüîäîâó áàíþ ³ âèòðèìóâàëè ïðè òåìïåðàòóð³ 
â³ä 0 äî 2 °Ñ âïðîäîâæ 20 õâ, äàë³ – êóëüòó-
ðó ïåðåíîñèëè â óìîâè íîðìîòåðì³¿ (5 % ÑÎ2, 
37 °Ñ) íà 60 õâ àáî 48 ãîä â çàëåæíîñò³ â³ä óìîâ 
åêñïåðèìåíòó. Ïàðàëåëüíî âåëè êóëüòóðó, ÿêó 
íå ï³ääàâàëè ä³¿ õîëîäó (êîíòðîëü).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ä³¿ ñèíòåòè÷íîãî íåéðî-
ïåïòèäó ëåé-åíêåôàë³íó (TYR-D-ALA-GLY-
PHE-LEU-ARG) íà ô³áðîáëàñòè, ï³ääàí³ õî-
ëîäîâîìó ñòðåñó, íåéðîïåïòèä äîäàâàëè ó êîí-
öåíòðàö³¿ 10–100–500 ìêã/ë äî ñåðåäîâèùà 
êóëüòèâóâàííÿ çà 15 õâ ïåðåä ìîäåëþâàííÿì 
õîëîäîâîãî ñòðåñó òà îäíîðàçîâî ÷åðåç 24 ãîä 
êóëüòèâóâàííÿ ïðè äîñë³äæåíí³ ïðîë³ôåðà-
òèâíîãî ïîòåíö³àëó. Â çðàçêè áåç ïðåïàðàòó 
äîäàâàëè åêâ³âàëåíòíèé îá’ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî 
ðîç÷èíó. 

Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì/åîç³íîì. Äëÿ äî-
ñë³äæåííÿ ìîðôîëîã³¿ êë³òèí ÷åðåç 60 õâ ³í-
êóáàö³¿ ìîíîøàð òðèïñèí³çóâàëè ÿê îïèñàíî 
âèùå, êë³òèíè ïðîìèâàëè ôîñôàòíî-ñîëüîâèì 
áóôåðíèì ðîç÷èíîì (PBS) òà ô³êñóâàëè â ìå-
òàíîë³. Äàë³ äîäàâàëè 1%-âèé ðîç÷èí ãåìàòîê-
ñèë³íó («Sigma-Aldrich», ÑØÀ) ç íàñòóïíîþ 
ïðîìèâêîþ PBS òà çàáàðâëåííÿì 1%-âèì ðîç-
÷èíîì åîçèíó («Sigma-Aldrich», ÑØÀ). Ìîð-
ôîëîã³þ êë³òèí îö³íþâàëè ìåòîäîì ñâ³òëîâî¿ 
ì³êðîñêîï³¿ («PZO-Warszava», Ïîëüùà) ï³ä ³ìåð-
ñ³ºþ (îê. 8, îá. 100). Àíàë³ç íàÿâíîñò³ àïîïòî-
òè÷íèõ çì³í â êë³òèíàõ ïðîâîäèëè çà íàñòóï-
íèìè îçíàêàìè êë³òèí: ï³êíîç êë³òèí, ôðàã-
ìåíòàö³ÿ ÿäðà òà áëåá³íã, íåêðîòè÷í³ êë³òèíè 
îö³íþâàëè çà òàêèìè ìîðôîëîã³÷íèìè çì³íà-
ìè ÿê çá³ëüøåííÿ îá’ºìó êë³òèí, ðîçïàä ìåìá-
ðàíè ç âèâ³ëüíåííÿì öèòîïëàçìàòè÷íîãî âì³ñòó 
òà êàð³îë³çèñ. Âñüîãî ï³äðàõîâóâàëè ïî 200 êë³-

òèí ó çðàçêó. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè àïîï-
òîçó/íåêðîçó âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ äî çàãàëüíî¿ 
ê³ëüêîñò³ ï³äðàõîâàíèõ êë³òèí.

Çàáàðâëåííÿ Hoechst 33342/éîäèäîì ïðîï³ä³þ. 
Äëÿ äîñë³äæåííÿ ìîðôîëîã³¿ ÿäðà òà æèòòºç-
äàòíîñò³ êë³òèí ìåòîäîì ïîäâ³éíîãî çàáàðâ-
ëåííÿ ÄÍÊ-áàðâíèêàìè Hoechst 33342 («Sig-
ma», ÑØÀ) òà éîäèäîì ïðîï³ä³þ (PI, «Sigma», 
ÑØÀ) ÷åðåç 60 õâ ³íêóáàö³¿ ìîíîøàð òðèïñè-
í³çóâàëè ÿê îïèñàíî âèùå, êë³òèíè ïðîìèâàëè 
PBS. Àë³êâîòè PI (7,5 ìêì) òà Hoechst 33342 
(9 ìêì), ðîçâåäåí³ PBS (ðÍ 7,4), äîäàâàëè äî 1 
ìë PBS òà çì³øóâàëè ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 1 ç 
ñóñïåíç³ºþ êë³òèí. Âèòðèìóâàëè 30 õâ â òåìðÿâ³ 
â óìîâàõ íîðìîòåðì³¿ (5 % ÑÎ2, 37 °Ñ) òà âè-
äàëÿëè áàðâíèêè øëÿõîì ðîçâåäåííÿ äî 5 ìë 
PBS òà öåíòðèôóãóâàííÿ. ²íòåíñèâí³ñòü ôëóî-
ðåñöåíö³¿ áàðâíèê³â ðåºñòðóâàëè ïðè çáóäæåíí³ 
490 íì òà âèïðîì³íþâàíí³ 636 íì äëÿ PI òà ïðè 
çáóäæåíí³ 350 íì òà âèïðîì³íþâàíí³ 461 íì 
äëÿ Hoechst 33342. Ôîòîðåºñòðàö³þ êë³òèííèõ 
ïðåïàðàò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ êîíôî-
êàëüíîãî ëàçåðíîãî ñêàíóâàëüíîãî ì³êðîñêîïó 
LSM 510 META Carl Zeiss («Carl Zeiss», Í³ìå÷-
÷èíà). Äëÿ àíàë³çó îòðèìàíèõ çîáðàæåíü âèêî-
ðèñòîâóâàëè ïðîãðàìè LSM 510 òà LSM Image 
Examiner. Âñüîãî ï³äðàõîâóâàëè ïî 200 êë³òèí ó 
çðàçêó. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ïàòîëîã³÷íèìè îçíà-
êàìè ÿäåð âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ äî çàãàëüíî¿ 
ê³ëüêîñò³ ï³äðàõîâàíèõ êë³òèí ó çðàçêó. 

Îö³íêà ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó â ìîíî-
øàð³ ô³áðîáëàñò³â ë³í³¿ L929. Îö³íêó ïðîë³ôå-
ðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó ô³áðîáëàñò³â â óìîâàõ 
õîëîäîâîãî ñòðåñó ïðîâîäèëè íà ìîäåë³ ìåõà-
í³÷íîãî óøêîäæåííÿ ìîíîøàðó «ðàíîâà ïî-
âåðõíÿ» (Denker et al, 2002). Äëÿ öüîãî ï³ñëÿ 
ìîäåëþâàííÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó (ÿê îïèñàíî 
âèùå) íàíîñèëè ïîäðÿïèíó íà ìîíîøàð êë³-
òèííî¿ êóëüòóðè çà äîïîìîãîþ ïëàñòèêîâîãî 
íàêîíå÷íèêà ä³àìåòðîì 0,8 ìì (äëÿ ï³ïåò-äî-
çàòîðó îá’ºìîì 200 ìêë) ï³ñëÿ ÷îãî ïðîìèâàëè 
ìîíîøàð êóëüòóðàëüíèì ñåðåäîâèùåì äëÿ âè-
äàëåííÿ êë³òèííîãî äåáðèñó òà ïîâåðòàëè ïëàí-
øåòè â óìîâè êóëüòèâóâàííÿ (5 % CO2, 37 °Ñ) 
íà 48 ãîä. Ïëîùó ïîâåðõí³ «ðàíè» îö³íþâàëè 
áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ íàíåñåííÿ ïîäðÿïèíè, à 
òàêîæ ÷åðåç 24 ³ 48 ãîä çà äîïîìîãîþ ³íâåðòîâà-
íîãî ì³êðîñêîïà, ì³êðîôîòîãðàô³¿ àíàë³çóâàëè 
ó ïðîãðàì³ Zeiss LSM Image Examiner. Ðåçóëüòà-
òè ïðåäñòàâëåí³ ÿê ñï³ââ³äíîøåííÿ ïëîù³ ðàíè 
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íà 24 àáî 48 ãîä äî ïëîù³ ðàíè ï³ñëÿ íàíåñåí-
íÿ ïîäðÿïèíè òà âèðàæåí³ ó â³äñîòêàõ. Çà 100 % 
ïðèéìàëè ïëîùó êîíòðîëüíî¿ ïîäðÿïèíè.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ñèíòåòè÷-
íîãî  ëåé-åíêåôàë³íó íà ïðîë³ôåðàòèâí³ âëàñ-
òèâîñò³ ô³áðîáëàñò³â â ìîíîøàð³ ï³ñëÿ ìåõà-
í³÷íîãî óøêîäæåííÿ â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðå-
ñó ïðåïàðàò äîäàâàëè ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10–100–
500 ìêã/ë äî ñåðåäîâèùà êóëüòèâóâàííÿ ïåðåä 
ìîäåëþâàííÿì õîëîäîâîãî ñòðåñó òà îäíîðà-
çîâî ÷åðåç 24 ãîä êóëüòèâóâàííÿ. Â ãðóïè áåç 
ïðåïàðàòó äîäàâàëè åêâ³âàëåíòíèé îá’ºì ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü 
ô³áðîáëàñò³â, îö³íþâàëè çà êîåô³ö³ºíòîì ïðî-
ë³ôåðàö³¿ ÷åðåç 48 ãîä çà â³äíîøåííÿì ê³ëü-
êîñò³ îòðèìàíèõ êë³òèí äî ïîñ³ÿíèõ, îòðèìàí³ 
ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëÿëè ó â³äíîñíèõ îäèíè-
öÿõ. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè ó êàìåð³ 
Ãîðÿºâà.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè «Statgra-
phics plus for Windows 2.1» («Manugistics Inc.», 
ÑØÀ) çà íåïàðàìåòðè÷íèì êðèòåð³ºì Ìàííà-
Ó³òí³. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ïðèâåäåí³ ÿê ñå-
ðåäíº àðèôìåòè÷íå ± ñåðåäíº êâàäðàòè÷íå â³ä-
õèëåííÿ. Äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëèñü â³äì³ííîñò³ 
ïðè ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Â äîñë³äæåí-
íÿõ (Slepko et al, 1992; Tang et al, 2011) áóëî äî-
âåäåíî ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ ïåïòèäíèõ îï³î¿ä³â, 
çîêðåìà ñèíòåòè÷íîãî àíàëîãà ëåé-åíêåôàë³íà, 
íà ðåãåíåðàö³þ åï³òåë³þ. Âñòàíîâëåíî, ùî öåé 
åôåêò ðåàë³çàö³¿ â³äáóâàºòüñÿ ïðè çâ’ÿçóâàíí³ 
ìîëåêóë ëåé-åíêåôàë³íó ñ �-îï³î¿äíèìè ðåöåï-
òîðàìè. Â ðåçóëüòàò³ öèõ äîñë³äæåíü ñèíòåòè÷-
íèé ëåé-åíêåôàë³í (ïðåïàðàò «Äàëàðã³í») áóëî 
ðåêîìåíäîâàíî ïðè ë³êóâàíí³ âèðàçêè øëóíêó 
³ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè (Vasilyev et al, 2014). 
Ó ÷èñëåííèõ ðîáîòàõ îáãîâîðþºòüñÿ íàéá³ëüø 
åôåêòèâíå äîçóâàííÿ ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåï-
òèäó äëÿ âïëèâó íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè (Millan 
et al, 1988; Pan’kova TD and Timoshi, 1990; Vasi-
lyev et al, 2014). Â ïðèâåäåíèõ ðîáîòàõ âñòà-
íîâëåíà ëîãàðèôì³÷íà çàëåæí³ñòü ì³æ äîçîþ 
ïðåïàðàòó ³ åôåêòîì éîãî âïëèâó. Ðåçóëüòàòè 
äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî îïòèìàëüíå äî-
çóâàííÿ ñòàíîâèòü 10 ³ 100 ìêã/ë. Íàïðèêëàä, 
â åêñïåðèìåíò³ ïðè òðàâì³ ðîã³âêè îêà ó á³ëèõ 
ùóð³â áóëî äîâåäåíî, ùî íàéá³ëüø åôåêòèâíî 
ñèíòåòè÷íèé íåéðîïåïòèä ï³äâèùóº ì³òîòè÷-

íèé ³íäåêñ êë³òèí â êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêã/êã. 
Îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàº ³ òîé ôàêò, ùî ï³äâè-
ùåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí ñïî-
ñòåð³ãàëîñü ïðè çìåíøåíí³ äîçè äî 0,1 ìêã/êã,
à ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè äî 1000 ìêã/êã, åôåêò 
çíèæóâàâñÿ äî ïîâíîãî çíèêíåííÿ ³ íàâ³òü ïðî-
òèëåæíîãî åôåêòó ïðè êîíöåíòðàö³¿ íåéðîïåï-
òèäó 10000 ìêã/êã (Vasilyev et al, 2014).

Ïðèéìàþ÷è äî óâàãè âñå âèùåñêàçàíå, â 
ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåííÿõ ïðîâîäèëè îö³íêó 
âïëèâó ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó íà àïîïòîç, 
íåêðîç òà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë ô³áðî-
áëàñò³â â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ó çàëåæíîñò³ 
â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðå-
äîâèù³. 

Â³äîìî, ùî ïåðåáóâàííÿ æèâèõ êë³òèí â ã³-
ïîòåðì³÷íèõ óìîâàõ, òîáòî ïðè òåìïåðàòóðàõ 
íèæ÷å ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè, ñóïðîâîäæóºòüñÿ 
ðÿäîì ìåòàáîë³÷íèõ çì³í òà ñòðóêòóðíèõ óøêî-
äæåíü (Al-Fageeh et al, 2006), ùî ïðèçâîäèòü 
äî ³í³ö³àö³¿ àïîïòîçó ³ íåêðîçó (Khar et al, 2003; 
Rauen et al, 1999). Òîìó âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â 
õîëîäîâèõ ïîøêîäæåíü òà õîëîäîâî¿ àêë³ìàö³¿ 
íåìîæëèâå áåç óðàõóâàííÿ àïîïòè÷íèõ ³ íåêðî-
òè÷íèõ ïðîöåñ³â. Ó á³ëüøîñò³ åóêàð³îò òðàäè-
ö³éíî âèä³ëÿþòü òðè ñòàä³¿ ðîçâèòêó àïîïòîçó: 
ñèãíàëüíó àáî ³íäóêö³éíó, åôåêòîðíó ³ òåðì³-
íàëüíó àáî äåãðàäàö³éíó. Ñåðåä ìîðôîëîã³÷íèõ 
çì³í, ùî â³äáóâàþòüñÿ â àïîïòîòè÷í³é êë³òèí³, 
á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â âèä³ëÿþòü íàñòóïí³: çì³-
íà ôîðìè êë³òèíè, çì³íà îá’ºìó êë³òèíè (â çà-
ëåæíîñò³ â³ä ôàçè àïîïòîçó), êîíäåíñàö³ÿ õðî-
ìàòèíó â ÿäð³, ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäðà, êîíäåíñàö³ÿ 
öèòîïëàçìè ³ ôîðìóâàííÿ àïîïòîòè÷íèõ ò³ëåöü 
íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ àïîïòîçó äëÿ ïîëåãøåííÿ ôà-
ãîöèòîçó (Elmore, 2007). ßê ç’ÿñóâàëîñÿ, çäå-
á³ëüøîãî ö³ îçíàêè ïîøêîäæåíü ïðè íèçüêèõ 
òåìïåðàòóðàõ íàñòóïàþòü íà åòàï³ ïîâåðíåí-
íÿ êë³òèí â íîðìîòåðì³÷í³ óìîâè, à ñàì öèêë 
ïåðåáóâàííÿ â óìîâàõ ïîíèæåíèõ òåìïåðàòóð 
ç íàñòóïíèì ïîâåðíåííÿì ó íîðìîòåðì³÷í³ 
óìîâè ìîæíà âèçíà÷èòè ÿê õîëîäîâèé ñòðåñ. 
Çá³ëüøåííÿ îá’ºìó êë³òèí, ðîçïàä ìåìáðàíè ç 
âèâ³ëüíåííÿì öèòîïëàçìàòè÷íîãî âì³ñòó òà êà-
ð³îë³çèñ º ìàðêåðàìè íåêðîòè÷íèõ îçíàê Kyry-
chenko and Kovalenko, 2010).

Ïðèéìàþ÷è äî óâàãè âñå âèùåñêàçàíå, íà 
ïåðøîìó åòàï³ äîñë³äæåíü îö³íþâàëè âïëèâ 
õîëîäîâîãî ñòðåñó ³ ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôà-
ë³íó ó çàëåæíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ (10–100–
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500 ìêã/ë) íà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷-
íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó (áëåá³íã, ôðàãìåíòà-
ö³ÿ ÿäðà, ï³êíîç êë³òèí) ³ íåêðîçó (íàáóõàííÿ 
êë³òèí, ðîçðèâ ìåìáðàí) â ñóñïåíç³¿ ïåðåùå-
ïëþâàíî¿ ë³í³¿ ô³áðîáëàñò³â L929 çà äîïîìîãîþ 
ìåòîäà ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ðèñ. 1). Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî õîëîäîâèé ñòðåñ ñïðèÿº çá³ëüøåííþ 
ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè 
àïîïòîçó ³ íåêðîçó íà 43,9 ³ 19,1 % â³äïîâ³äíî, 
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 1). Äîäàâàííÿ 
ëåé-åíêåôàë³íó äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà 
êë³òèí â êîíöåíòðàö³ÿõ 10 ³ 100 ìêã/ë ïðè-
çâîäèëî äî äîñòîâ³ðíîãî (ð < 0,05) çìåíøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí, 

íà 26,5 òà 23,3 %, â³äïîâ³äíî. Ïðè çá³ëüøåíí³ 
êîíöåíòðàö³¿ ëåé-åíêåôàë³íó äî 500 ìêã/ë äî-
ñòîâ³ðíîãî (ð < 0,05) çìåíøåííÿ êë³òèí ç îçíà-
êàìè àïîïòîçó ³ íåêðîçó â óìîâàõ õîëîäîâîãî 
ñòðåñó íå â³äáóâàëîñü.

Â³äîìî, ùî ô³ç³îëîã³÷íà çàãèáåëü êë³òèíè 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ð³çíîìàí³òíèìè ìîðôîëîã³÷-
íèìè ³ á³îõ³ì³÷íèìè çì³íàìè ÿäðà ³ ïðîíèê-
íîñò³ ìåìáðàí êë³òèí. Çîêðåìà, ï³ä âïëèâîì 
åíäîíóêëåàç â³äáóâàºòüñÿ ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ, 
ÿêà ââàæàºòüñÿ á³îõ³ì³÷íèì ìàðêåðîì àïîï-
òîçó, ïðè íåêðîç³ êë³òèí ïîðóøóºòüñÿ ïðî-
íèêí³ñòü ìåìáðàí äëÿ áàðâíèê³â (Collins et al, 
1997). Òîìó íà íàñòóïíîìó åòàï³ äîñë³äæåíü 

Ðèñ. 1. Âïëèâ ïîïåðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ ô³áðîáëàñò³â L929 ç ñèíòåòè÷íèì íåéðîïåïòèäîì ó êîíöåíòðàö³ÿõ 
(10–100–500 ìêã/ë) íà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó ³ íåêðîçó ï³ñëÿ õîëîäîâîãî 
ñòðåñó çà äàíèìè ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿. Êîíòðîëü (êóëüòóðà êë³òèí, ÿêó íå ï³ääàâàëè ä³¿ õîëîäó). Çà 100 %
ïðèéìàëè 200 êë³òèí. *, # – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè 
êîíòðîëþ, & – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç õîëîäîâèì ñòðåñîì

Ðèñ. 2. Âïëèâ ïîïåðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ ô³áðîáëàñò³â L929 ç ñèíòåòè÷íèì íåéðîïåïòèäîì ó êîíöåíòðàö³¿ (10–
100–500 ìêã/ë) íà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó ³ íåêðîçó ï³ñëÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó 
çà äàíèìè ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ (çàáàðâëåííÿ Hoechst 33342 òà PI). Êîíòðîëü (êóëüòóðà êë³òèí, ÿêó íå 
ï³ääàâàëè ä³¿ õîëîäó). Çà 100 % ïðèéìàëè 200 êë³òèí. *, # – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ 
ç â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè êîíòðîëþ, §, & – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç õîëîäîâèì 
ñòðåñîì
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äëÿ á³ëüø ðåòåëüíîãî àíàë³çó ê³ëüêîñò³ àïîïòî-
òè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí âèêîðèñòîâóâàëè 
ôëóîðåñöåíòí³ áàðâíèêè Hoechst 33342 òà PI çà 
äîïîìîãîþ ÿêèõ âèÿâëÿëè ôðàãìåíòàö³þ ÄÍÊ ³ 
ïîðóøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí â óìîâàõ õî-
ëîäîâîãî ñòðåñó (ðèñ. 2). Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ñëÿ 
õîëîäîâîãî ñòðåñó ³ äîäàâàííÿ ëåé-åíêåôàë³íó 
ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é (10–100–500 ìêã/ë) 
çì³íè ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ òà íåêðîòè÷íèõ 
êë³òèí áóëè ³äåíòè÷íèìè ç ðåçóëüòàòàìè, ïðåä-
ñòàâëåíèìè íà ðèñ. 2.  

Íà ïîäàëüøîìó åòàï³ äîñë³äæåíü ïðîâîäèëè 
îö³íêó âïëèâó ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó íà 
êîåô³ö³ºíò ïðîë³ôåðàö³¿ (ÊÏ) â ìîíîøàð³ êë³-
òèí â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ó çàëåæíîñò³ 
â³ä êîíöåíòðàö³¿ â êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâè-
ù³ (ðèñ. 3). Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ñëÿ õîëîäîâîãî 
ñòðåñó â ìîíîøàð³ ô³áðîáëàñò³â L929 ÊÏ êë³òèí 
çìåíøóºòüñÿ ó 2 ðàçè â³äíîñíî êîíòðîëÿ. Ñòè-
ìóëþþ÷èé åôåêò ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó 
íà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ëèøå ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêã/ë, â òîé 

Ðèñ. 3. Âïëèâ ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó ó êîíöåíòðàö³¿ (10–100–500 ìêã/ë) íà êîåô³ö³ºíò ïðîë³ôåðàö³¿ 
(ÊÏ) ô³áðîáëàñò³â L929, ï³ääàíèõ õîëîäîâîìó ñòðåñó, ïðè ìîíîøàðîâîìó êóëüòèâóâàíí³ (48 ãîä). Êîíò-
ðîëü (êóëüòóðà êë³òèí, ÿêó íå ï³ääàâàëè ä³¿ õîëîäó). * – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ÊÏ 
êë³òèí ï³ñëÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó; # – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ÊÏ êë³òèí â êîíòðîë³

Ðèñ. 4. Âïëèâ ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó ó êîíöåíòðàö³¿ (10–100–500 ìêã/ë) íà êîåô³ö³ºíò ïðîë³ôåðàö³¿ 
(ÊÏ) ô³áðîáëàñò³â L929, ï³ääàíèõ õîëîäîâîìó ñòðåñó òà ìåõàí³÷íîìó óøêîäæåííþ ìîíîøàðó, ïðè ìîíî-
øàðîâîìó êóëüòèâóâàíí³ (48 ãîä). Êîíòðîëü (êóëüòóðà êë³òèí, ÿêó íå ï³ääàâàëè ä³¿ õîëîäó). * – â³äì³ííîñò³ 
äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ÊÏ êë³òèí ï³ñëÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó òà ìåõàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ ìîíî-
øàðó; # – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ÊÏ êë³òèí â êîíòðîë³
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÷àñ ÿê çðàçêè ç êîíöåíòðàö³ºþ ñèíòåòè÷íîãî 
íåéðîïåïòèäó 100 òà 500 ìêã/ë äîñòîâ³ðíî (ð < 
0,05) íå â³äð³çíÿëèñü â³ä çíà÷åíü ï³ñëÿ õîëîäî-
âîãî ñòðåñó. Éìîâ³ðíî, òàêå í³âåëþâàííÿ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ êë³òèí â ìîíîøàð³ áåç óøêîäæåííÿ 
ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè ïðåïàðàòó íåéðîïåïòèäó 
äî 100 ³ 500 ìêã/ë ìîæå áóòè íàñë³äêîì íàä-
ëèøêó ïðåïàðàòó â ñåðåäîâèùå êóëüòèâóâàííÿ 
êë³òèí ³ âêëþ÷åííþ ³íøèõ éîãî ìåõàí³çì³â.

Â áàãàòüîõ äîñë³äæåííÿõ áóëî äîâåäåíî, ùî 
ìåòàáîë³÷íà ³ ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü ô³-
áðîáëàñò³â â óìîâàõ ðàíîçàãîºííÿ ñóòòºâî â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä àíàëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â â íåóøêî-
äæåíèé äåðì³ (Addis et al, 2020; Salas-Oropeza et 
al, 2020). Îäíàê ïèòàííÿ ùîäî ïðîë³ôåðàòèâ-
íîãî ïîòåíö³àëó êë³òèí, ï³ääàíèõ õîëîäîâîìó 
ñòðåñó â óìîâàõ ðàíîçàãîºííÿ â ïðèñóòíîñò³ 
îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì. Â 
ðîáîò³ (Salas-Oropeza et al, 2020) áóëî ïîêàçàíî, 
ùî îäíèì ³ç òåñò³â íà ïðîë³ôåðàòèâíó ³ ì³ãðà-
ö³éíó àêòèâí³ñòü êë³òèí â óìîâàõ ðàíîçàãîºííÿ 
in vitro º ìîäåëü «ðàíîâî¿ ïîâåðõí³». Ïðèéìàþ-
÷è äî óâàãè âèùå ñêàçàíå, íà íàñòóïíîìó åòàï³ 

åêñïåðèìåíò³â ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó 
ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó íà ïðîë³ôåðàö³þ 
êë³òèí ï³ñëÿ ìåõàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ â óìî-
âàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó. Âèõîäÿ÷è ç ðåçóëüòàò³â, 
ïðåäñòàâëåíèõ íà ðèñ. 4, âñòàíîâëåíî, ùî êî-
åô³ö³ºíò ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí â óìîâàõ õîëîäî-
âîãî ñòðåñó äîñòîâ³ðíî (ð < 0,05) çìåíøóâàâñÿ 
ï³ñëÿ ìåõàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç 
êîíòðîëåì ó 2,2 ðàçè (ðèñ. 4). 

Äîäàâàííÿ â êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå ñèí-
òåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó ó êîíöåíòðàö³¿ 10 
ìêã/ë ñïðèÿëî äîñòîâ³íîìó (ð < 0,05) çá³ëüøåí-
íþ ÊÏ â 2,5 ðàçè ó ïîð³âíÿíí³ ç ðåçóëüòàòàìè 
ï³ñëÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó. Ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè 
ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó äî 100 ³ 500 ìêã/ë 
ñïîñòåð³ãàëàñü àíàëîã³÷íà òåíäåíö³ÿ ùîäî êî-
åô³ö³ºíòà ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí (ðèñ. 4). Òàêèì 
÷èíîì, äîäàâàííÿ ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôà-
ë³íó ó êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå äî êë³òèííî-
ãî ìîíîøàðó ç ðàíîâîþ ïîâåðõíåþ, ñïðèÿëî 
ï³äâèùåííþ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó êë³-
òèí, ï³ääàíèõ õîëîäîâîìó ñòðåñó íåçàëåæíî â³ä 
éîãî êîíöåíòðàö³¿ (10, 100 ³ 500 ìêã/ë). Éìî-

Ðèñ. 5. Ïëîùà ïîøêîäæåííÿ ìîíîøàðó êë³òèí L 929 ï³ñëÿ ïðåä³íêóáàö³¿ ç ëåé-åíêåôàë³íîì ó êîíöåíòðàö³¿ 
(10–100–500 ìêã/ë) òà íàñòóïíîþ ä³ºþ õîëîäîâîãî ñòðåñó: êîíòðîëü – (êóëüòóðà êë³òèí, ÿêó íå ï³ääàâàëè 
ä³¿ õîëîäó); õîëîäîâèé ñòðåñ (ÕÑ). ## – â³äì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì; * – â³ä-
ì³ííîñò³ äîñòîâ³ðí³ (ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç õîëîäîâèì ñòðåñîì (ÕÑ)
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â³ðíî òàêà â³äì³íí³ñòü ïîêàçíèê³â ïðîë³ôåðà-
òèâíî¿ àêòèâíîñò³ ô³áðîáëàñò³â â óìîâàõ ìå-
õàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ ìîíîøàðó â³äíîñíî 
íåóøêîäæåíîãî ïîâ’ÿçàíà ç ìåõàí³çìàìè ðàíî-
çàãîºííÿ íà êë³òèííîìó ð³âí³. 

Â³äîìî, ùî íà ìîäåë³ ìåõàí³÷íîãî óøêîä-
æåííÿ îäíèì ç ³íôîðìàòèâíèõ ïîêàçíèê³â 
ïðîë³ôåðàö³¿ ³ ì³ãðàö³¿ êë³òèí º îö³íêà ïëî-
ù³ óøêîäæåííÿ ìîíîøàðó. (Addis et al, 2020) 
Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ âïëèâó íåéðîïåïòèäó ëåé-
åíêåôàë³íó íà ïëîùó çàãîºííÿ ìîíîøàðó êë³-
òèí  â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó íåéðîïåïòèä 
äîäàâàëè â êîíöåíòðàö³ÿõ (10–100–500 ìêã/ë) 
äî ìîìåíòó ìîäåëþâàííÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó ³ 
ï³ñëÿ 24 ãîä êóëüòèâóâàííÿ. Ïëîùó çàãîºííÿ 
«ðàíè» îö³íþâàëè ÷åðåç 24 ³ 48 ãîä ï³ñëÿ 
ìåõàí³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ (ðèñ. 5). Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ï³ñëÿ õîëîäîâîãî ñòðåñó ïëîùà óø-
êîäæåííÿ â ìîíîøàð³ ïðîòÿãîì 24 ³ 48 ãîä 
êóëüòèâóâàííÿ ñêëàäàëà 82 ± 2,2 ³ 46 ± 6,1 % 
â³äïîâ³äíî, ùî äîñòîâ³ðíî (ð < 0,05) ïåðåâè-
ùóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ (ìîíîøàð â óìî-
âàõ íîðìîòåðì³¿ ÷åðåç 24 ³ 48 ãîä) 35 ± 5,5 ³ 
10 ± 0,5 %, â³äïîâ³äíî (ðèñ. 5). Äîäàâàííÿ äî 
êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà ëåé-åíêåôàë³íó â 
ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é (10–100–500 ìêã/ë) 
ïðèçâîäèëî äî äîñòîâ³ðíîãî (ð < 0,05) çìåí-
øåííÿ ïëîù³ óøêîäæåííÿ â ìîíîøàð³ âæå ÷å-
ðåç 24 êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí, ï³ääàíèõ õîëîäî-
âîìó ñòðåñó: ó 2,1; 3,2 ³ 1,5 ðàçè, â³äïîâ³äíî, ó 
ïîð³âíÿíí³ ç³ çíà÷åííÿìè ïëîù³ ï³ñëÿ õîëîäî-
âîãî ñòðåñó. ×åðåç 48 ãîä êóëüòèâóâàííÿ, òåí-
äåíö³ÿ â³ðîã³äíîãî çìåíøåííÿ ïëîù³ óøêîäæåí-
íÿ ï³ñëÿ äîäàâàííÿ íåéðîïåïòèäó, ó ïîð³âíÿíí³ 
ç õîëîäîâèì ñòðåñîì çáåð³ãàëàñü íåçàëåæíî â³ä 
¿õíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ â ñåðåäîâèù³. Îäíàê, íåîá-
õ³äíî âèçíà÷èòè, òîé ôàêò, ùî ï³ñëÿ äîäàâàííÿ 
íåéðîïåïòèäó ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêã/ë ïëîùà 
óøêîäæåííÿ ñêëàäàëà (5 ± 0,05 %), ùî äîñòî-
â³ðíî (ð < 0,05) áóëî ìåíøå çíà÷åíü äàíîãî 
ïàðàìåòðó ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ íåéðîïåïòèäó 
10 ìêã/ë (14 ± 1,2 %,) ³ 500 ìêã/ë (24 ± 0,9 %). Â 
ö³ëîìó äèíàì³êà çì³íè ïëîù³ ðàíîçàãîþâàííÿ 
íà ìîäåë³ ìåõàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ ìîíîøà-
ðó êîðåëþº ç ïðèâåäåíèìè âèùå ðåçóëüòàòàìè 
ùîäî ³íäåêñó ïðîë³ôåðàö³¿.

Âèÿâëåíà â äîñë³äæåííÿõ ïðîòåêòîðíà ä³ÿ 
ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó â óìîâàõ õîëîäî-
âîãî ñòðåñó íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí 
ï³ñëÿ ìåõàí³÷íîãî óøêîäæåííÿ, ìîæå áóòè ïî-

â’ÿçàíà ç éîãî âïëèâîì íà ìåòàáîë³çì ³ ÿê íà-
ñë³äîê ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü êë³òèí. 

Òàêèì ÷èíîì, â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äî-
ñë³äæåíü áóëî âñòàíîâëåíî äîçîçàëåæíèé ïðî-
òåêòîðíèé âïëèâ ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó 
íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ â íåóøêîäæåíîìó ìî-
íîøàð³ ³ ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ â 
óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó. 

Ï³äñóìîâóþ÷è îòðèìàí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ 
ðåçóëüòàòè, à òàêîæ ïðèéìàþ÷è äî óâàãè äî-
ñë³äæåííÿ (Tang et al, 2011), ìîæíà ïðèïóñòè-
òè, ùî àíòèàïîïòîòè÷íà ä³ÿ ñèíòåòè÷íîãî ëåé-

Ðèñ. 6. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ ìîíîøàðó êë³òèí L929 ï³ñ-
ëÿ ìåõàí³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ³ äîäàâàííÿ äî êóëü-
òóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó 
â êîíöåíòðàö³ÿõ (10–100–500 ìêã/ë) òà íàñòóïíîþ 
ä³ºþ õîëîäîâîãî ñòðåñó ÷åðåç 24 ãîä êóëüòèâóâàííÿ: 
à – 0 ãîä ï³ñëÿ óøêîäæåííÿ ; á – êîíòðîëü, â – 
õîëîäîâèé ñòðåñ; ã – êîíöåíòðàö³ÿ íåéðîïåïòèäó 
10 ìêã/ë; ä – êîíöåíòðàö³ÿ íåéðîïåïòèäó 100 ìêã/ë; 
å – êîíöåíòðàö³ÿ íåéðîïåïòèäó 500 ìêã/ë. Çá. ×200
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åíêåôàë³íó â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ìîæå 
áóòè ïîâ’ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ �-îï³î¿äíèõ ðåöåï-
òîð³â, ÿêà ïðèçâîäèòü äî ñòàá³ë³çàö³¿ ïîòåíö³à-
ëó ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè ³ çàïîá³ãàº ³í³ö³-
àö³¿ àïîïòîçó êë³òèí. Òîìó â îñíîâ³ ïîÿñíåííÿ 
çá³ëüøåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó êë³-
òèí â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ó ïðèñóòíîñò³ 
ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó â óøêîäæåííîìó 
³ íåóøêîäæåíîìó ìîíîøàð³ ô³áðîáëàñò³â L929 
ìîæå áóòè éîãî àíòèàïîïòîòè÷íà ä³ÿ. Òàêîæ, 
îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ñèíòå-
òè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó ìîæå áóòè ñòðèìàííÿ 
ñòðåñ-³íäóêîâàíèõ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â 
³ ï³äâèùåííÿ á³îåíåðãåòè÷íîãî ñòàíó êë³òèí ³ 
¿õíüî¿ ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâíîñò³. Äëÿ ïîÿñíåíü 
äîçîçàëåæíî¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ñèíòåòè÷íîãî
ëåé-åíêåôàë³íó â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó
ìîæëèâî äîëó÷èòè òîé ôàêò, ùî ï³ä éîãî âïëè-
âîì â êë³òèíàõ àêòèâóºòüñÿ NO-ñèíòàçà ³ óòâî-
ðþºòüñÿ îêñèä àçîòó NO, ÿêèé ñóòòºâî âïëè-
âàº íà ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí ó çàëåæíîñò³ â³ä 
êîíöåíòðàö³¿ (Æèâîòîâà òà ³í, 2012). Íàïðè-
êëàä, íà êë³òèíí³é ë³í³¿ ÐÑ12 áóëî ïîêàçàíî, 
ùî ïðè íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿ NO ñòèìóëþº 
ïðîë³ôåðàö³þ, à ïðè âèñîêèõ íàâïàêè, ïðè-
ãí³÷óº (Bal-Price et al, 2006). Òîáòî, âèõîäÿ÷è 
ç âèùå ïðèâåäåíèõ ðåçóëüòàò³â, êîíöåíòðàö³ÿ 
NO, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ñèíòåòè÷íî-
ãî ëåé-åíêåôàë³íó ïðè âèêîðèñòàíí³ âèñîêèõ 
êîíöåíòðàö³é, ìîæå ïîÿñíþâàòè â³äñóòí³ñòü 
ñòèìóëþþ÷îãî åôåêòó íåéðîïåïòèäó íà ïðî-
ë³ôåðàö³þ êë³òèí â ìîíîøàð³ áåç ìåõàí³÷íîãî 
ïîøêîäæåííÿ. Äåùî ³íøà òåíäåíö³ÿ áóëà âè-
çíà÷åíà â ìîíîøàð³ ç ìåõàí³÷íèì óøêîäæåí-
íÿì: ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ ñèíòåòè÷íîãî íå-
éðîïåïòèäó íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè âñ³õ âèêîðèñòàíèõ â åêñ-
ïåðèìåíò³ êîíöåíòðàö³ÿõ (10, 100 ³ 500 ìêã/ë). 
Ïîÿñíåíü ùîäî äîçîçàëåæíî¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ 
ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêåôàë³íó â óìîâàõ «ðàíî-
âî¿ ïîâåðõí³» ³ íåóøêîäæåíîãî ìîíîøàðó, ï³ä-
äàíèõ õîëîäîâîìó ñòðåñó, íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ 
äàíèõ íåäîñòàòíüî, òîìó äëÿ îá´ðóíòîâàíî¿ 
â³äïîâ³ä³ íåîáõ³äí³ äîäàòêîâ³ äîñë³äæåííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñ-
ë³äæåíü âñòàíîâëåíî, ùî õîëîäîâèé ñòðåñ ³í³-
ö³þº àïîïòîç, íåêðîç òà óïîâ³ëüíþº ïðîë³ôå-
ðàö³þ êë³òèí â óøêîäæåíîìó ³ íåóøêîäæåíîìó 
ìîíîøàð³ ô³áðîáëàñò³â ë³í³¿ L929. Äîâåäåíî,
ùî ïðîòåêòîðíà ä³ÿ ñèíòåòè÷íîãî ëåé-åíêå-

ôàë³íó º äîçîçàëåæíîþ ³ íàéá³ëüøà åôåêòèâ-
í³ñòü ñèíòåòè÷íîãî íåéðîïåïòèäó ùîäî çàïî-
á³ãàííÿ àïîïòîçó êë³òèí ³ ñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôå-
ðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðå-
ñó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â êîíöåíòðàö³¿ 10–100 ìêã/ë. 
Äîâåäåíî, ùî ïðîòåêòîðíà ä³ÿ ñèíòåòè÷íîãî 
ëåé-åíêåôàë³íó ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ ó çàëåæ-
íîñò³ â³ä äîçè â óìîâàõ õîëîäîâîãî ñòðåñó ïðè 
ðàíîçàãîºíí³ ³ â íåóøêîäæåíîìó ìîíîøàð³. 
Äëÿ ïîãëèáëåíîãî ç’ÿñóâàííÿ âïëèâó ñèíòåòè÷-
íîãî ëåé-åíêåôàë³íó íà àïîïòîç, íåêðîç ³ ïðî-
ë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü êë³òèí â óìîâàõ õîëîäî-
âîãî ñòðåñó ³ ðàíîçàãîºíí³ íåîáõ³äí³ ïîäàëüø³ 
äîñë³äæåííÿ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ 
íå ì³ñòèòü ðåçóëüòàò³â áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü çà 
ó÷àñòþ ëþäåé ³ òâàðèí â ÿêîñò³ îá’ºêò³â äîñë³-
äæåíü.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòó âèêîíàíî ó ðàìêàõ äåðæ-
áþäæåòíî¿ òåìè 0116U003499 ÍÀÍ Óêðà¿íè.

PREINCUBATION OF L929 LINE FIBROBLASTS 
WITH SYNTHETIC LEU-ENKEPHALIN 
TYR-D-ALA-GLY-PHE-LEU-ARG (DALARGIN) 
PRESERVES THEIR PROLIFERATIVE 
POTENTIAL UNDER COLD STRESS

Î.Ê. Gulevskyy, N.Ì. Moisieieva, 
Î.L. Gorina, Î.S. Sidorenko

Institute for Problems of Cryobiology and 
Cryomedicine of the National Academy 
of Sciences of Ukraine, Perejaslavska str., 23, 
Kharkiv, 61016, Ukraine

E-mail: profgulevskyy@gmail.com, 
ukrainanataliy@gmail.com, ogorina2603@gmail.com 

The effect of synthetic leu-enkephalin on apoptosis, 
necrosis and proliferative properties of fibroblasts L929 
cell line in the monolayer without damage and with 
a «wound surface» under cold stress was studied. It 
is proved that cold stress initiates apoptosis, necrosis 
and slows down cell proliferation in the damaged and 
undamaged monolayer of L929 fibroblasts. Preincubation 
of cells with synthetic leu-enkephalin before modeling 
for cold stress leads to a probable (p < 0,05) decrease 
in the number of fibroblasts with morphological signs of 
necrosis and apoptosis and a probable (p < 0,05) increase 
in the proliferative potential of cells in intact monolayer 
and with a wound surface. It has been found that the 
protective effect of synthetic leu-enkephalin is dose-
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dependent and differs significantly under conditions 
of cold stress during wound healing. The greatest 
effectiveness of synthetic leu-enkephalin to prevent cell 
apoptosis and stimulate cell proliferation under cold 
stress is observed at a concentration of 10 and 100�g/l.
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