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Summary/Резюме

The aim of the study was to develop and test an experimental model of arterial hyper-
tension in rats induced by a cardionephropathogenic semi-synthetic diet and stress, with
the purpose of further studying the effects of various groups of antihypertensive drugs on
the condition of periodontal tissues.

Materials and methods.The study was conducted on 32 white rats (16–18 months
old). The animals were divided into two groups: the control group (intact animals) and the
experimental group (model), with 16 individuals in each. A complete blood count, endothe-
lial function, and morphological and biochemical parameters were assessed.

To induce arterial hypertension in laboratory animals, a special cardionephropatho-
genic semi-synthetic diet was developed, which consisted of 70 % grain mixture, 25 % fat
(beef fat with a high content of cholesterol and steroid hormones), 2.0 % phosphorus salt
(which inhibits the absorption of Ca and Mg), 1.4 % fructose in honey (carbohydrate load),
and 1.6 % NaCl. Instead of drinking water, the animals received a 1 % NaCl solution at a
rate of 40 ml per animal per day, continuously. The animals were maintained on this diet for
3 weeks and then subjected to stress by immersion in cold water (4–6 °C) for 3–5 minutes.
The next day, the animals were sacrificed in compliance with all bioethical requirements for
further morphological and biochemical studies.

Statistical analysis of the research results was performed using methods of variation
analysis with non-parametric statistics, applying the Wilcoxon–Mann–Whitney (U) test at the
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following levels of significance: * — p < 0.05; ** — p <0.01.

Conclusions.1. The use of a specially developed cardionephropathogenic semi-syn-
thetic diet in combination with a stress factor in experimental animals promotes the devel-
opment of hepatorenal syndrome and cardiovascular insufficiency, accompanied by impaired
regulatory homeostasis, with changes characteristic of chronic arterial hypertension and
metabolic syndrome.2. The developed model of arterial hypertension can be further consid-
ered as a baseline for studying the effects of various types of antihypertensive drugs on the
condition of periodontal tissues during long-term treatment of this pathology.

Keywords: experimental model, arterial hypertension, biochemical parameters, morpho-
logical parameters.

Метою дослідження була розробка та апробація експериментальної моделі розвитку
артеріальної гіпертензії у щурів під впливом кардіовазонефропатогенної полусинте-
тичної дієти та стресу з метою подальшого дослідження дії різних груп гіпотензив-
них препаратів на стан тканин пародонта. Матеріали та методи досліджень. Дослід-
ження проведені на 32 білих щурах, зрілого віку (16-18 міс.). Тварини були розділені
на дві групи: 1-ша — контрольна (інтактні тварини), 2-га — дослідна (модель) по 16
особин в кожній. Досліджували загальний аналіз крові, стан ендотеліальної систе-
ми, морфологічні та біохімічні показники.

Для моделювання артеріальної гіпертензії у лабораторних тварин була розроб-
лена спеціальна кардіовазонефропатогенна полусинтетична дієта, до складу якої вхо-
дило: 70 % зернової суміші, 25 % жиру (жирове навантаження — жир яловичий із підви-
щеним вмістом холестерину та стероїдних гормонів), 2,0 % солі фосфору (сольове
навантаження; фосфор блокує засвоєння Са та Mg), 1,4 % фруктози у складі меду
(вуглеводне навантаження), 1,6 % NaCl (сольове навантаження, замість питної води
тварини цілодобово отримували розчин 1 % NaCl у розрахунку 40 мл на 1 тварину). На
розробленій дієті тварин утримували 3 тижні, надалі їх стресували шляхом занурення
у холодну воду (4-6 С0) на протязі 3-5 хв. На наступний день тварин виводили з експе-
рименту із дотриманням усіх вимог біоетики для проведення подальших морфологіч-
них та біохімічних досліджень. Статистична обробка результатів дослідження проведе-
на методами варіаційного аналізу з використанням непараметричної статистики за
допомогою критерію Уілконсона-Манна-Уітні (U) — при рівні значимості: * — при р<0,05;
** — при р<0,01.

Висновки. 1. Застосування у експериментальних тварин розробленої спеціальної
кардіовазонефропатогенної полусинтетичної дієти в поєднанні із стресогенним факто-
ром сприяють розвитку у експериментальних тварин гепаторенального синдрому та
серцево-судинної недостатності, що супроводжуються порушенням регуляторного го-
меостазу, зміни якого спостерігаються при артеріальної гіпертензії хронічного пере-
бігу та метаболічному синдромі.2. Розроблену модель розвитку артеріальної гіпертензії
в подальшому можливо розглядати як базову з метою дослідження впливу різних видів
гіпотензивних препаратів на стан тканин пародонту при довготривалому лікуванні да-
ного виду патології (АГ).

Ключові слова: експериментальна модель, гіпертонічна хвороба, біохімічні показ-
ники, морфологічні показники.

Актуальність

Гіпертонічна хвороба — це хроніч-
ний патологічний стан організму, який
проявляється тривалим і стійким підви-

щенням артеріального тиску. Причинами
цього захворювання може бути широкий
спектр чинників: дисфункція центральної
нервової системи, нейроендокринної си-
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стеми, мембраннорецепторна патологія,
що призводить до структурної перебудо-
ви судин, серця, нирок та вплив стресо-
генних факторів [1].

Під час повномасштабного воєнно-
го вторгнення в Україну стан хворих на
гіпертонічну хворобу обтяжений хроніч-
ним стресом. Провідними спеціалістами
України відокремлена нова нозологічна
форма — «Артеріальна Гіпертензія Воєн-
ного Часу» (АГВЧ), як варіант стрес-інду-
кованої артеріальної гіпертензії, яка
найбільш поширена серед військової мо-
лоді та потребує розширення протоколу
лікування цієї хвороби [2].

Численні дослідження свідчать, що
запальні та деструктивні зміни в організмі
людини поглиблюються під впливом
гіпертонічної хвороби в тому числі й в
тканинах пародонту [3]. Вплив гіпертоні-
чної хвороби на стан тканин пародонту
відбувається на всіх ланках розвитку па-
тологічного процесу: знижується функці-
ональна активність слинних залоз [4];
гіпертонічні кризи викликають окислю-
вальний стрес та активізацію цитокінів, в
пародонті активується перекисне окис-
нення ліпідів, що призводить до збільшен-
ня витрати ендогенних антиоксидантів і
посилення реакцій вільнорадикального
окислення; знижується місцева та сис-
темна імунна реактивність. Інтенсифікація
процесів перекісного окислення ліпідів
сприяє посиленню утворення простоглан-
динів, які в свою чергу стимулюють ре-
зорбцію кісткової тканини за рахунок
збільшення функціональної активності
остеокластів та ін. [5].

Тому, представлені нижче результа-
ти дослідження є первиною ланкою по-
дальшого вивчення впливу гіпертонічної
хвороби та її лікування гіпотензивними
препаратами на стан тканин пародонту та
перебіг генералізованого пародонтиту.

Мета дослідження — розробка та
апробація експериментальної моделі роз-
витку артеріальної гіпертензії (АГ) у щурів
під впливом кардіовазонефропатогенної
полусинтетичної дієти та стресу з метою
подальшого дослідження дії різних груп

гіпотензивних препаратів на стан тканин
пародонту.

Матеріали та методи досліджень.

Експериментальні дослідження виконува-
лись відповідно до Закону України про
«Про захист тварин від жорстокого повод-
ження» та національних «Загальних етич-
них принципів експериментів на твари-
нах» [6], які узгоджуються з положенням
«European conventhion for the protection of
vertebrate animals used for experimental
and other scientific purposes (1985 г.)» [7].
Тварин виводили з експерименту шляхом
декапітації після попередньої наркотизації
(ін’єкції в черевну порожнину 2,5 % 2,2,2-
трібромметанола (фірми «Aldrich» в 2-
метилбутанолі; 1: 50 в PBS; 300 мг/кг).

Дослідження проведені на 32 білих
безпородних щурах (самицях), зрілого
віку (16-18 міс.) масою 264-303 г. Твари-
ни були розділені на дві групи: 1-ша —
контрольна (інтактні тварини), 2-га — дос-
лідна (модель) по 16 особин в кожній. У 8
особин з кожної групи досліджувався за-
гальний аналіз крові та стан ендотеліаль-
ної системи, у інших — морфологічні та
біохімічні показники.

Для моделювання АГ у лаборатор-
них тварин була розроблена спеціальна
кардіовазонефропатогенна полусинтетич-
на дієта, яка враховувала рекомендації та
результати досліджень ряду авторів [8-
10], а також власні розробки авторів даної
статті. Розроблена дієта складалася: 70 %
зернової суміші, 25 % жиру (жирове на-
вантаження — жир яловичий із підвище-
ним вмістом холестерину та стероїдних
гормонів), 2,0 % солі фосфору (сольове
навантаження; фосфор блокує засвоєння
Са та Mg), 1,4 % фруктози у складі меду
(вуглеводне навантаження), 1,6 % NaCl
(сольове навантаження, замість питної
води тварини цілодобово отримували
розчин 1 % NaCl у розрахунку 40 мл на 1
тварину).

На розробленій дієті тварин утриму-
вали на протязі 3 тижнів. Надалі тварин
стресували шляхом занурення у холодну
воду (4-6 С0) на протязі 3-5 хв. (в залеж-
ності від фізичного стану та можливості
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утримуватися на поверхні). На наступний
день тварин виводили з експерименту із
дотриманням усіх вимог біоетики для про-
ведення подальших морфологічних та біо-
хімічних досліджень.

На початку та в кінці експерименту
досліджували динаміку зміни маси тіла
тварин, оцінювали її приріст по відношен-
ню до інтактних тварин за відповідний
термін спостереження. Для оцінки впли-
ву застосування розробленої дієти на
стан різних систем організму тварин роз-
раховували вагові коефіцієнти печінки,
нирок, серця та селезінки — відношення
ваги органу в гр. до ваги тіла в кг. [11].

В крові визначали кількість еритро-
цитів, лейкоцитів, а також проводили
підрахунок лейкоцитарної формули за
загальноприйнятими методами дослід-
ження [12]. Загальну кількість ендотеліо-
цитів, визначення стадій апоптозу та
співвідношення мертві/живі ендотеліоци-
ти виконували згідно методів досліджен-
ня, що представлені в патентах [13, 14].
Концентрацію оксидів азоту в плазмі крові
визначали за вмістом його кінцевих ме-
таболітів — нітратів і нітритів, як найбільш
верифікованих маркерів оцінки їх метабо-
лізму [15].

Визначення гемоглобіну, досліджен-
ня показників білкового (загальний білок,
креатинин, сечовина, азот сечовини),
ліпідного (загальні ліпіди, тригліцериди,
загальний холестерин, холестерин висо-
кої щільності), вуглеводного (глюкози),
енергетичного (лактатдегідрогенази,
ЛДГ), ферментів аланінамінотрансферази
(АлАТ) та аспартатамінотрансферази
(АсАТ) досліджували із використанням
наборів реактивів фірми ТОВ НВП «Філісіт
— Діагностика» (м. Дніпро, Україна).

Статистична обробка результатів
дослідження проведена методами варіа-
ційного аналізу з використанням непара-
метричної статистики за допомогою кри-
терію Уілконсона-Манна-Уітні (U) — при
рівні значимості: * — при р<0,05; ** — при
р<0,01. Результати отриманих досліджень
представлені у вигляді медіани (Me) та
інтерквартильних інтервалів (Q

25
; Q

75
).

Данні оброблялися за допомогою про-
грамного додатку Microsoft® Office Excel
2007 та програми STATISTICA 6,0 (StatSoft
Inc.) згідно рекомендацій [16].

Робота виконана в рамках договорів
про спільну наукову діяльність між ДП
УНДІ медицини транспорту МОЗ України,
Національним університетом охорони
здоров’я України ім. П.Л. Шупика та ДУ
«Інститут стоматології та щелепно-лице-
вої хірургії НАМН України».

Результати дослідження

Проведені дослідження показали
(табл. 1) достовірні відмінності приросту
маси тіла тварин — зниження в дослідній
групі на 37,5 % відносно контролю
(р<0,01). При цьому спостерігалось
збільшення вагових коефіцієнтів печінки
(на 27,7 %, р<0,01), нирок (на 26,2 %,
р<0,01), серця (на 20,7 %, р<0,01) та
селезінки (на 47,6 %, р<0,01).

Зміни показників загального аналізу
крові є важливими маркерами розвитку
патологічних станів, що викликані різни-
ми факторами впливу на організм. При
моделюванні АГ у піддослідних тварин
виявлено (табл. 2) достовірне зниження
вмісту гемоглобіну та еритроцитів на 15,5
% та 9,3 %, відносно контрольної групи
(р<0,01). Встановлено підвищення
кількості лейкоцитів в крові на 18,3 %
(р<0,05) з одночасним збільшенням
відносної кількості нейтрофілів, еози-
нофілів та моноцитів (рd•0,05), зменшен-
ням лімфоцитів на 9,2 % (р<0,01).

Важливим показником розвитку сер-
цево-судинної патології є дослідження
стану ендотеліальної системи. Проведені
дослідження дозволили виявити (табл. 3)
значне підвищення вмісту загальної
кількості ендотеліоцитів в кров’яному
руслі — на 64,3 % (р<0,01). При цьому
майже вдвічі підвищилась кількість ендо-
теліоцитів у вираженій стадії апоптозу
(р<0,01), а також відсоток живих ендоте-
ліоцитів. Ендотеліальна дисфункція супро-
воджується зниженням вмісту оксидів
азоту в крові на 28,9 % (р<0,01) відносно
показників контрольної групи що свідчить
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про активний розвиток патологічного ста-
ну.

Маркерними показниками розвитку
АГ є зміни різних ланок метаболізму. Дос-
лідження білкового обміну (табл. 4) пока-
зало достовірне зниження вмісту загаль-
ного білка в крові на 12,6 %, сечовини та

азоту сечовини —
на 25,0 %
(р<0,01), з одно-
часним підвищен-
ням на 54,4 %
(р<0,01) креати-
нину відносно кон-
трольної групи.
Вміст глюкози в
крові тварин досл-
ідної групи при
моделюванні АГ,
що включала та-
кож і вуглеводне
н а в а н т а ж е н н я ,
підвищився на
24,4 % (р<0,01).

В и в ч е н н я
п о к а з н и к і в
ліпідного обміну
(табл. 5) дозволи-
ло виявити підви-
щення вмісту за-
гальних ліпідів (на
52,4 %, р<0,01),
т р и г л і ц е р и д і в
(64,7 %, р<0,01)
та загального хо-
лестерину (на 37,1
%, р<0,01) віднос-
но контрольної
групи. Одночасно
встановлено зни-
ження холестери-
ну високої
щільності в крові
на 19,4 %
(р<0,01).

К л ю ч о в и м
ферментом енер-
гетичного обміну є
ЛДГ, яка характе-
ризує стан окис-
лювальних про-

цесів в організмі. Як показали результати
проведених досліджень (табл. 6) ак-
тивність ЛДГ в сироватці крові у тварин
дослідної групи підвищилась на 75,0 %
(р<0,01) відносно контролю.

Дослідження активності трансаміназ
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в крові та їх співвідношення (табл. 6) доз-
волило виявити підвищення АлАТ на 24,5
% (р<0,01), АсАТ — на 60,7 % (р<0,01),
зниження АлАТ/АсАТ — на 21,1 %
(р<0,01), що свідчить про розвиток пато-
логічних станів в серцево-судинній сис-
темі.

Таким чином, проведені експери-
ментальні дослідження показали що три-
вале застосування спеціальної кардіова-
зонефропатогенної полусинтетичної дієти
та вплив стресогенних факторів на лабо-
раторних тварин призводить до низки
системних змін в їх організмі. В дослідній
групі тварин встановлено достовірне зни-
ження приросту маси тіла з одночасним
підвищенням вагових коефіцієнтів печін-
ки, нирок, серця та селезінки, що вказує
на можливий розвиток гепаторенального
синдрому та патологічних процесів в сер-
цево-судинній системі організму.

Зміни показників загального аналізу
крові — достовірне зниження гемоглобі-
ну та еритроцитів по відношенню до кон-
трольної групи є основним симптомом
розвитку анемії, і як наслідок, гіпоксичних
станів в організмі. Одночасно встановле-
но достовірне зростання кількості лейко-
цитів у тварин дослідної групи із відпові-

дним зсувом лей-
коцитарної форму-
ли вліво, що
свідчить про роз-
виток запальних
процесів в
організмі тварин.

У функціону-
ванні всієї судин-
ної системи клю-
чову роль відіграє
ендотелій судин,
тому вивчення
розвитку ендотел-
іальної дисфункції
при АГ є найбільш
і нф о рма ти в ни м
показником при
дослідженні дано-
го виду патології.
Проведеними дос-

лідженнями встановлено достовірне зро-
стання кількості десквамованих із зі стінок
судин ендотеліоцитів та їх міграція у кро-
в’яне русло, особливо клітин із вираже-
ною стадією апоптозу, що свідчить про
хронічний перебіг захворювання. Одно-
часно в крові підвищилась кількість живих
ендотеліоцитів, що вказує на подальше
прогресування даного патологічного про-
цесу.

Важливими маркерами розвитку па-
тології серцево-судинної системи, у тому
числі і АГ, є зміни біохімічних показників
різних метаболічних ланок організму.
Встановлені достовірні зміни показників
білкового обміну — зниження загального
білка, сечовини та азоту сечовини в крові,
що є наслідком застосування дієти із
низьким вмістом білка та високим вугле-
водів. При цьому відзначено зростання
рівня креатинину в крові, що може вказу-
вати на розвиток нефропатій.

Зміни вуглеводного обміну підтвер-
джуються достовірним зростанням вмісту
глюкози в крові. Підвищення вмісту глю-
кози в сироватці крові може вказувати на
ризик розвитку цукрового діабету, стено-
кардії, патології підшлункової залози, пе-
чінки або нирок.
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Найбільш інформативними показни-
ками можливого розвитку гіпертонічної
хвороби є достовірне підвищення в крові
тварин дослідної групи рівня загальних
ліпідів, триглицеридів, загального холес-
терину та зниження холестерину високої
щільності.

Підвищення активності a-Гідрокси-
бутіратдегідрогеназа (ЛДГ

1
 та ЛДГ

2
), ізо-

ферменту ЛДГ, який більшою мірою при-
сутній в серцевому м’язі і більш чутливий
при діагностиці інфаркту міокарда, також
вказує на підвищення ризику розвитку
серцево-судинних захворювань у тварин
експериментальної групи.

Дослідженнями встановлено також
підвищення активності трансаміназ в
крові, та зміна їх співвідношення, що опо-
середковано вказує на розвиток патоло-
гічних процесів в серцево-судинній сис-
темі організму піддослідних тварин.

Висновки:

1. Застосування у експериментальних
тварин розробленої спеціальної кар-
діовазонефропатогенної полусинте-
тичної дієти в поєднанні із стресоген-
ним фактором сприяють розвитку у
експериментальних тварин гепаторе-
нального синдрому та серцево-су-
динної недостатності, що супровод-
жуються порушенням регуляторного
гомеостазу, зміни якого спостеріга-
ються при артеріальної гіпертензії
хронічного перебігу та метаболічному
синдромі.

2. Розроблену модель розвитку артері-
альної гіпертензії в подальшому мож-
ливо розглядати як базову з метою
дослідження впливу різних видів гіпо-
тензивних препаратів на стан тканин
пародонту при довготривалому ліку-
ванні даного виду патології (АГ).
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Summary/Резюме

Chronic prostatitis and benign prostatic hyperplasia are considered the most common
diseases in men of the above-mentioned age and older. To date, the results of studies on
the involvement of the inflammatory component in the mechanisms of formation of benign
prostatic hyperplasia are quite controversial. The goal was to study changes in acute phase
indicators in rats with experimental benign prostatic hyperplasia. Research materials and
methods. The research was conducted on 30 white sexually mature male rats, which were
divided into 2 groups: 1 group – intact animals, 2 group – rats with experimental benign
prostatic hyperplasia, the model of which was based on sulpiride-induced prostatic
hyperplasia. Studies of indicators characterizing the inflammatory component were carried
out using generally accepted methods. Research results. It was established that the
inflammatory process is universal and one of the key in the further development of BPH.
The worsening of the pathological process correlates with the severity of chronic
inflammation, leading to hyperproliferative processes. In rats with simulated BPH, a
significant increase in leukocyte levels was observed by 2.6 times compared to intact
animals, and ESR - by 3.0 times, respectively. The study of acute phase indicators allowed
us to establish a significant increase in CRP levels by 5.1 times and IL-1в - by 3.6 times
(p<0.05) compared to intact animals. Thus, the development of BPH correlates with the


