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BCTYII

AKTyaubHicTh Temu. Jlemorpadiuna curyanis B YKpaiHi, CTAHOM Ha
3apa3, € 3arpo3nuBoro. 3a manumu Opranizaiii OO0’ eqnanux Harii, 3a gac Bifg
MOYaTKy MOBHOMACIITAOHOTO BTOPTrHEHHs 3 YKpaiHW BHiXajo Oulblie HiXK 6
mutbiioHiB 900 THcsu sronmedt  [1], mpuuomy, 3AeOLTBIIOrO I  KIHKH
PENPOIYKTUBHOTO BIKY 3 ITbMU. OKpIM TOTO, 32 IONEPEIHI TPU POKH B YKpaiHi
NPOJIOBKYE 3HUKYBATHCh HAPOJKYBAHICTh 1 TEMIH ii 3HW)KCHHS HaOyBarOTh
3arpo3auBUX o0puciB [2]. V 3B’SI3Ky 3 1M, 3pOCTa€ 3HAYCHHS KOKHOI OakaHOT
Ta IUJIAHOBAHOI BariTHOCTi, a 3aBJAaHHAM MEIUYHHUX MPAI[IBHUKIB 3arajom i
JiKapiB aKylIepiB-TTHEKOJIOTIB 30KpeMa € 3HWKEHHS YacTOTH Ta TSKKOCTI
aKyIIepChKUX YCKJIaJHCHb, TAKUX SIK, HAPUKJIIA, TepeAYacHi MOJIOTH, 3aTPHUMKa
pOCTy IO/ Ta MpeeKIaMIiCcis. BUHUKHEHHSI TaKUX yCKIIAJHEHb HECE 3arpo3y
MaTEPUHCHKOT Ta MepUHATATILHOT CMEPTHOCTI.

[Ipeexnammncia — e cnerudigHUN I JTIOACHKOI BariTHOCTI CUCTEMHUI
po3naj, 10 BUHUKAE B MexaxX (PYHKI[IOHAIBHOI B3a€MOAIl «MaTH—IUIAlIEHTa—
wiia» [3, 4]. BoHa mnposBISETBCA BIIEpIIE BHUSABICHOI apTepiaabHOIO
rinepTeH3iero micas 20-ro THXKHA TecTallii Ta CYNMPOBOHKYETHCS TOPYIICHHSIM
dbyHKIIT opraHiB-MilleHel, 30KpeMa HHPOK, MEYIHKH, CUCTEMH T'e€MOCTasy, a
TAKOK YacTO 3aTPUMKOIO BHYTPIIIHBOYTPOOHOrO pPO3BHUTKY Iutoxa [5, 6, 7].
KntouoBuM  maTOr€HETHYHUM  MEXaHI3MOM  MPEEKIaMIICii  BBaXKA€THCS
iarieHTapua  aucyHkiis.  JocuTh 9acTo TMpeeKsaMIiciss € MPUYHMHOIO
NEePEeTIacCHOTO PO3POKEHHS, 110 HEOE3MEeYHO JJIi HOBOHAPOJKEHOTO, aje I
MaTOJIOT1sI Hece HEeOe3MeKy TaKoX 1 g MaTepi, MOYMHAIOYHM 3 BHHUKHEHHS
TiNepTeH3UBHUX PO3JTAJiB, SKI MOXYTh 30epiraTHCs TICAS BariTHOCTI, 1
3aKIHIYIOYH TAKUMH TPI3HUMH YCKIIATHEHHSIMH, SIK EKJIAMIICIs (Hama  Cy/IoM) 9u
nojiiopranHa HemoctatHicTh [8]. UwmnaHMiIT mportokon MO3  «limepreH3uBHI

po37aau MiJ Yac BariTHOCTI» CTBEPJIKYE, IO YacTOTa MOMIOHUX PO3JAJIiB,



MOB’sI3aHUX 3 MpeeKyamIciero, ckianae 5—10% BariTHocTell B ychoMYy CBITI, a y
BUTIAJKY MPeeKIaMIIcii i Mae 4% pu3nKy BHYTPIIIHBOYTPOOHOT 3aruberi [8].

3a ocTaHHI pOKM B CHEHlaNTi30BaHii JiTeparypl 3’siBUjocs Oarato
HAayKOBUX Tpallb, MPUCBSIYEHHX Mpeekyaamicii. OcolOnauBa yBara HaJaeTbCs
TOPMOHAJIBHUM 3MiHaM, 110 BHHHKAIOTh TpU IIbOMY 3axBoproBaHHI. Cepen
TOPMOHIB, Kl BUIUISIOTHCS, 30KpEMa, MJIALIEHTOI0, MUJbHY yBary HayKOBIIIB
npuBepTae MenaToHiH [9]. JloTenep ocTaTOUHO HE PO3KPUTO B3aEMO3B’ I3KU MIXK
IIMITKOTIONIOHOI0 327103010, IO BHJIUISIE MEJATOHIH, PEMpOayKTUBHOIO
CHUCTEMOIO KIHKHM Ta TUIAIICHTOIO I Yac BaritHOcTi. He MoBHICTIO 3’sCOBaHO,
HACKUTHPKM AaKTUBHO IIJIAIlCHTa MPOJYKYe MENATOHIH MpH TNpeeKiIamIcii, i
HACKLTHKU caMa TKaHWHA TUTAIIEHTH Yy TIUBA JI0 IbOTO TOPMOHY. Jleski HayKOBIIi
BBa)XXAIOTh, 10 BUKOPHUCTAaHHS MEJIATOHIHY MOXE OYTH MEepCIeKTHBHUM
HAnpsIMKOM B JIIKYBaHHI Ta OCOOJMBO MPO(UIAKTHIl YCKIaJHEHb BariTHOCTI,
TaKUX SIK TUCHYHKIIIS TUIAIICHTH, 3aTPUMKa POCTY IIoja Ta npeekaamcis [10,
11]. [IpoTe, NUTaHHS MEIUKAMEHTO3HOTO BUKOPHCTAHHS MEJIATOHIHY Y BariTHHX
KIHOK, 30Kpema, ioro npodinto 6e3mexku s eMOpioHa Ta TUIOJA 3aJTHIIAEThCS
BIJIKDUTHM.

MeTo10 gocJikeHHs 0y10 BCTAHOBUTH PiBEHb €KCIIPECii METaTOHIHOBUX
peuenropiB tumy MT1 (1A) ta MT2 (1B) B TKaHWHI IUIALICHT >KIHOK, YHS
BariTHICTh YCKJIaJHUIACH MTPEEKIAMIICIETO.

3aBaaHHA 10CTIIKeHHS:

1. onmmcatn  pEeNpPOAYKTUBHUU  aHaMHE3, JaHl  YJIBTPA3BYKOBOTO
BUMIpIOBaHHS 1ioa (heromeTpii) Ta MPOBECTH KITIHIKO-CTATUCTUIHUHN
aHa;i3 MIJICYMKIB BariTHOCTI B Tpymi JKIHOK, 4YHWsA BariTHICTh
YCKJIATHAJIACH TTPEEKIIAMIICIEI0;

2. JOCIHITUTH EKCIIPECilo MeTaTOHIHOBUX perentopiB tumy 1A Ta 1B B
IIaleHTax KiHOK 3 HEYCKJIaJHEHOIO BariTHICTIO;

3. BUBYHTH ONTHYHY IIUIBHICTh MEJATOHIHOBUX pemenTopiB TUmy 1A Ta

1B B mutarieHTax KiHOK, YMs BariTHICTh YCKJIaAHUIACH MPEEKIAMIICIEIO.



O0'exT F0CTiIKEHHS | TATOJIOT1sl BAariTHOCTI Y JKIHOK 3 IPEEKIAMIICIETO.

IIpeamer pocaigkennsi: ekcrpecia peuentopis Tumy 1A ta 1B B TkanuHi
TUTAleHTH Y KIHOK, YHS BariTHICTh YCKJIAJHUIACH MPEEKIAMIICIELO.

MeToau n0c/IiIKeHHsI: 3aTATbHOKIIHIYHI, 010()13UYH1, CTATUCTUYHI,
IMYHOTICTOXIMI4HI.

HaykoBa HOBHM3HA OTpUMaHHMX pe3yabTaTiB. Bnepme onucaHo
EKCIIPECiI0 MENaTOHIHOBUX peuentopiB tumy 1A ta 1B B TKaHHMHI IUIaleHT,
OTPUMAHUX BIJ KIHOK 3 TMPEEKIAMIICIEI0, LUISIXOM IMYHOTICTOXIMIYHOTO
JOCHIDKeHHs.  Bmepine mnpoBeAeHO MOPIBHSHHA —~ ONTUYHOI  IIUTBHOCTI
MeJNaTOHIHOBUX perenTopiB Tuny 1A Ta 1B B TKaHMHI TUIALIEHT 370POBUX
BariTHUX Ta JKIHOK, YMs BariTHICTh YCKJIQJIHWIACH TpeekaamIiciero. Bmepiie
3p00JIeHO BUCHOBOK I110/10 BIUTMBY MEJIATOHIHY HA PELENTOPHUM anapat TKAaHUHU
IUTALICHTH TP TPEeeKIaMIICii.

I[IpakTuyHe 3HaYeHHS OTPUMAHHUX pe3yJbTaTiB. Pe3ynbraT maHoi
poOOTH MaTUMYTh MPAKTHUYHE 3HAYEHHS MPHU JIKYBaHH! BariTHUX, XBOPHUX Ha
IIPEEKIIaMIICIIO.

3B’fI30K MaricTepcbKoi 3 HAYKOBOI pPo00ToI0 Kadenpu. Marictepcbka
pobora € (parMeHTOM HAyKOBO-IOCHIAHOT poOOTH Kadeapw axkymepcTBa i
riHekoJiorii  ByKOBHHCBKOTO  JEp)KaBHOTO  MEIUYHOTO  YHIBEPCHUTETY
«306epeKeHHS Ta BITHOBJICHHS PETPOIYKTUBHOTO 370POB'S JKIHOK Ta JIIBYAT IIPH
aKyIIepChKii 1 THEKOJOT1uHIN maToiorii». Jlep:kaBHMIA peecTpalliiHuii HoMep:
0121U110020. Tepmin Bukonanus: 01.2021-12.2025 pp.

Oco0uctuii BHecOK MaricTpanTa. MaricTpaHTOM, CyMICHO 3 HayKOBUM
KEepIBHUKOM, K.MEH.H., JOLIEHTOM, JOLEHTOM Kadeapu akymepcTBa Ta
rinekosiorii ~ ByKOBHHCBKOTO  JI€p’KaBHOTO  MEAMYHOTO  YHIBEPCHUTETY
A.B.Cemensik chopmMynb0BaHO i7Iet0 Ta METY pOOOTH, a TAKOXK PO3POOKY 3aBAaHb
JOCIIHKeHHS. ABTOPOM 0COOMCTO 3A1HCHEHO pO3pOOKY OCHOBHUX TEOPETHIHUX
Ta MPAKTUYHHUX MOJIOKEHb POOOTH, MMPOBEJCHO aHATI3 JITEPATYPHUX JKEpeN, B

ToMy uuciai B 0a3ax HaykoBuX ImyOurikariii Scopus ta Web of Science.



MaricTpaHT caMOCTIMHO 311MICHUB Ha0Ip MALIEHTOK O IPyn 0OCTEKEHHs, 3a01p
010J0T1YHOr0 MaTepialy, KIIHIYHI Ta CleliaIbHl IHCTPYMEHTAJIbH1 OOCTEXXKEHHS,
CTaTUCTHUYHY 0OpOOKy, aHajl3 Ta y3araJlbHEHHS OTPUMAHUX HAYKOBUX JIAHUX,
dbopmyOBaHHS BHUCHOBKIB pOOOTH.

Crpykrypa Ta o0csir po6orn. Marictepchka pobota BukiageHa Ha 60
CTOpPIHKaxX MAIIMHOMUCHOTO TEKCTY, BKIIOUaroun 3 tadbmuili Ta 28 pucyHkis (22
3 HUX — B JOJIaTKy), 1 CKJIAJA€ThCs 13 BCTYIy, OIJIANY JITEpaTypH, PO3ALLY
«Martepianu Ta METOU JOCITIIPKEHHSY, PO3JIUTY BIACHUX JOCIIIKEHb, aHATI3Y 1
y3arajibHeHHsI Pe3yJIbTaTiB JIOCHIJIKEHHS, BUCHOBKIB, CIUCKY BHUKOPHUCTAHUX
mokepen, 1mo wmictute 123 mkepen (86 natuHuner, 37 KUPWIHIICIO).
bibniorpadiunuii omuc JKepen JiTepaTypu 1 JOJATKU BHUKJIQJAEHO Ha 25

CTOpIHKaX.



PO3A1JI 1. MEJIATOHIH I MEJIATOHIHOBI PEIEIITOPH I YAC
BAITHOCTI TA IIPU NPEEKJIAMIICII: CYUACHUM MOIJISIJ HA
IPOBJIEMY

(orusin sriTepaTtypm)

1.1.TopMoOH MeJIaTOHIH: 3arajibHi Bi1oMoCTi

Enigi3, abo mmmkonoAioHa 3a103a (B YKpaiHChKiM HayKOBIii JiTepaTypi
[l TEPMIHU € CHHOHIMaMH, TOAl SK B aHIJIOMOBHHUX JDKEpenax MepeBakKHO
BXKMBA€EThCsl Ha3Ba pineal gland) Bxke TpuBanuii yac nepeOyBae B IEHTP1 yBaru
nocmianukiB. llle y 17 cropiuui Pene Jlexkapt HagaBaB oMy 0COOJIMBOTO
3HAYCHHS, BBaKatouu emnidi3z «ocepearom aymii». [IpoTsrom TpuBansoro nepioay
y HAYKOBIM CHUIBHOTI JOMIHYBajda JAyMKa Npo (YHKIIOHATBHY 1HEPTHICTh IIi€l
3aJ1031 'y opociiomy Bitl. Jluire mounHarouu 3 60-X pokiB XX cTomitts emidi3
OyB oimiiiHO BU3HAHUN SK aKTHMBHA 3aji03a BHYTPINIHBOI cekpernii. Bapto
3a3HAYMTH, 10 OCHOBHA YaCcTUHA JOCHIIHKEHb HOTO Pojii y (i310JOTTYHHUX 1
NaTOJIOTTYHUX TpOllecax BUKOHYBajach, 1 HaJall BUKOHYETHCS, MEPEBAKHO B
eKCTIIEPUMEHTAIBHUX YMOBAX, TOM1 SK KIIHIYHUX JOCIIKCHb, MPUCBIYCHUX
emidizy, 3anumiaerbes nebararo [12].

AHaTOMIYHO ermidi3 po3TaloBaHuil y 30HI TPEThOr0 MIJTYHOYKA MO3KY, B
3arfaMOrHI MK 33 THIMH YaCTHHAMH 30POBHX TOPOIB, 1 CIIONYYIAETHCS 3 TOJTOBHUM
MO3KOM 3a JIOTIOMOTOI0 TIOPOKHUCTOT HIXKKH, SIKa CTIPSIMOBaHa /10 HAMETY 1IbOTO
nutynodka [13]. 3a3Buuaii, 3amo3a mae okpyriry ¢GopMy i HEpigKO Haramye
IMIIKY COCHH, 10 i MOACHIOE ii Ha3By. i cTPyKTypa 1IibHA, TOBEPXHS BKPUTA
CIIOJTYYHOTKAHMHHOKO KaIlCyyorw, sika (opMye BHYTPIIIHI MEPErOpoOAKH, IO
YMOBHO TOAUIAIOTh OpraH Ha 4acTku. Taka OymoBa e Oifblle MiJICHITIOE i
MoMi0OHICTh 10 MUIITKA. AKTUBHE 3POCTAaHHS MacH emiiza 3aBepIyeTbes y Billi
10-14 poxig. ITicist 20 pokiB #oro cepeanst Mmaca CTaHOBUTH pubau3no 0,125 r
y vosioBikiB Ta 0,110 r y xiHok. Ha Macy 3amo3u MOXXyTh BIUIMBATU MPOLIECH

KaJbIMQikamii («<MO3KOBHH MiCOK») Ta opMyBaHHS KicT [12].



KpoBonoctauanusi enigiza 3A1MCHIOETbCS Yepe3 TUIKU MEPEeHbOI,
CepellHbOi Ta 3aJHbOI MO3KOBHMX apTepiil. BeHo3Huil BiATIK 3a0e3nedyeThes
CITKOIO BEH, K1 IMOOJIN3Y BEPXiBKHU 351031 ()OPMYIOTh CIIUIbHY BEHY, 110 BIaJa€e
y Beny lanena [13, 14]. Cmia BIA3HAYUTH, 1O IHTEHCUBHICTH KPOBOTOKY B
emni(i3i MOCTYMAETHCS JIMIIE HUPKaM. TakoxX BapTO 3BEpHYTH yBary Ha Te, IO
enipi3 He Mae remaTtoeHuedaniyHoro Oap’epy, Ha BIAMIHY BiJ OUIBLIOCTI
ctpykryp IHHC. Ile miaTBepKyeThCS THM, IO TPHU BBEJACHHI BITAIBHHUX
O0apBHUKIB (apOyroThest came emidi3, Helporinodiz Ta cyauHHi cruierenHs [11
NUTYHOYKA, TOAl SK 1HII JUISTHKK TOJIOBHOTO MO3KY 3alUIIAIOThCS
He3abapsacHumH [ 13].

Ennokpunna Qyskiis emidiza monsirae y CHUHTE31 Ta CeKpelii JIBOX
OCHOBHUX OI0JIOTIYHO AaKTUBHHMX CIIOJIYK — MEJaTOHIHY Ta CEpPOTOHIHY.
Menatonin (5-mMerokcu-N-aueTUATpUNTamMiH) € CcHelupiyHUM TPOIYKTOM
emiiza, SIKMM HAJICKHUTh 0 1HIOJBHUX TMOXIIHUX. Brepine ioro Oiojoriany
akTUBHICTH Oyio omucaHo y 1917 poui McCorel ta Allen, siki cnoctepiranu
JIETIIrMEHTAIll0 TIKIpW ITYTOJIOBKIB TICIS TOMYBaHHS iX €KCTpakToM emidiza
BeMKOi1 poratoi xymobu [12]. V 1958 pomui Lerner 31 ciBaBTOpamu BHEpIie
130JTF0BaB MEJIATOHIH 1 BCTAaHOBUB HOro XIMiuHYy CTpyKkTypy. Lls pedoBuHa
CIIpUYMHSIA OCBITJICHHSI IIKIPU TYTOJIOBKIB 3aBISKH 3MEHIIEHHIO KUIBKOCTI
IpaHyJI MeJIaHIHY B MEJIaHOIIMTaX HIDKYUX XpeOeTHUX. I3 hiToreHeTHIHOT TOUKH
30py, TMPOAYKIliSE MEJIaTOHIHY SK HEHpOoOIOJIOriYyHO AaKTUBHOTO areHTa
XapaKTepHa JUIsl YepEHUX XOPIOBUX, TIOYNHAIOUH 3 PUO.

VY HWKYHUX XpeOETHUX MIHEATONUTH € (POTOUYTIMBUMHU KIITUHAMH, SKI
MalpTh CHHANTHYHI CTPIYKA B KOHTAKTI 3 CEHCOPHHUMH HEPBOBHMH
3akiHdeHHsAMU. [IpoTsrom eBomromii g CEeHCOpHA (YHKINS 3MEHIIWIACH,
HATOMICTh 3pOciia POJb CEKPETOPHOI (EHIOKPUHHOI) AaKTHUBHOCTI KIIITHH.
[Tineamonuty HaOynW O3HAK KIIACMYHUX CHIOKPUHHUX KIITHH, BKIIOYHO 3
HAsSBHICTIO XapaKTePHUX CEKPETOPHUX TpaHyd Ta 3MAaTHICTIO CHUHTE3yBAaTH

MeJIaTOHIH — iHAoJaMiHoBe moxiaue [13].
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OcHOBHUM OI0XIMIYHMM TONEPEIHUKOM MENAaTOHIHY € He3aMiHHa
amiHoKkucioTra Tpuntodad. Ha BiAMIHY B CEpOTOHIHY, MEJIATOHIH 3/1aT€H
BUIbHO TPOHMKATHU KPi3b remMaToeHIledaniunuii 6ap’ep [15]. BBaxkaeTbes, 1110 BiH
MOTpAIUIs€ 10 KPOBOTOKY HUISXOM MacUBHOI AMQY3ii BIIMOBIIHO 10 TpajieHTa
KOHIIEHTpallii. ICHye TakoX TrifnoTe3a, I[0 OCHOBHUM IIUIIXOM CEKperii
MEJIATOHIHY € HOro HAJXO/KEHHS 10 CIIMHHOMO3KOBO1 piaunu [17].

CepoToHiH (5-T1IAPOKCUTPUIITAMIH), OKPIM TOTO, IO € MOMEPETHUKOM Yy
CUHTE31 MEJIATOHIHY, MA€ i CaMOCTIHHY (P1310JI0TTYHY pOJIb. 30KpeMa, BiH CIpUsE
MiIBUIIEHHIO TOHYCY TJAJCHBKUX M’sI3iB CYAMH 1 MAaTK{, BIUIMBaE Ha
NPOHUKHICTh CYIIMHHOT CTIHKM Ta PEryJISIil0 HUPKOBOTO KPOBOTOKY, a TaKOX
BUKOHYE (yHKIIIO HelpomeaiaTopa B LEHTPaJbHIM HEPBOBIA CHCTEMI.
CepOoTOHIH CMHTE3YEThCS HE JIHIIE B emidisi, a il y kiaituHax Kynbunibkoro, siki
BXOASATh IO CKJIaay EHTepOXpoMadiHHOI CHCTEMH KHUIICYHUKA, a TaKOX
HAKOMMMUYYEThCS y TPOMOOLMTaX y HEaKTUBHOMY cTaHi [12 — 16, 17]. V¥
IEHTPaIbHIA PEryJssilii CepOTOHIH BIUIMBAE Ha (YHKIIO PUITI3UHT-(aKTOPIB
rinoTajiamyca.

[lomo BMIMBY MeENAaTOHIHY Ha OpraHd Ta CHUCTEMH, 032 MeXamMu
SHJIOKPUHHOI peryJssiii (ska Oy/e po3rjisHyTa OKpeMo), BiIoMO, 110 HaAMIpHI
eKCTIIepUMEHTaIbHI 703U (10 2 MI/KI') MOXYTh CIPUYMHATH TaJlbMYyBaHHS
GbyHKITHM IIEeHTpaTbHOT HEPBOBOI CUCTEMH, SIK IMTOKA3aHO Y JOCIIax Ha KPOJIMKaxX
[12]. Bomnouwac i0oro BIUIMB Ha CEPLUEBO-CYIWHHY CHCTEMY, TJaJICHBKY
MYCKYJAaTypy CYAHWH, KUIIKIBHHKA, OpOHXIB 1 MaTKH, a TaKOX Ha Jiype3 —
HE3HAYHUH, 1 rirmoriikeMidHa Jis oMy He BiacTuBa [12]. MenaTtoHiH IposBIIse
KapJ1oTMpOTEKTOPHI BIACTUBOCTI [19—-21] i BUsIBIISI€ MOTEHIIHHY TPOTUITYXJIMHHY
AKTHBHICTB. FIOT0 Bi/[3HAYAIOTH K OTYXKHUI aHTHOKCHJIAHT, 3JaTHHII 3aXUIIATH
saepHy 1 miToxouapianeHy JIHK Bif momkopKyBaabHOI i BUTBHUX PaJIUKaIiB.
KpiMm TOrO, MenaToHIH CTUMYIIOE aKTHBHICTh AHTHOKCHUIAHTHUX (DEPMEHTIB,

30KpeMa IIIyTaTiOHIEepOKCHIa3u Ta TiryTarionpenykrasu [20-21]. Baxxauso, 1mo
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IpU 1[bOMY MOJIEKYyJIa MEJIATOHIHY caMa HE MEePeXOAuTh y (PopMy BLIBHOIO

panukana [22].

1.2. CyuacHi n1aHi npo peuenTopu 10 MeJIaTOHIHY

[lepmy ¢apmakosoriuHy XapakKTEpUCTHKY (PYHKI[IOHATBHUX PEUENTOpPIB
MEJIaTOHIHY Yy CCaBI[iB OyJIO HaJaHO uyepe3 25 POKIB MICs BIIKPUTTS CaMOTo
TOPMOHY, a Meplie KIOHYBaHHS JIIOJCHKOIO pelenTopa MeJaToOHIHY BinOynocs
me mni3Hime — uepe3 36 pokiB [23-29]. bauzpko 2000 poky peuentopu
MeJNaToHIHY, MoB’s3aHl 3 G-OulkaMu, OyNW 1A€HTHU(IKOBAHI Ta KIOHOBAHI y
Npe/ICTABHUKIB PI3HUX KJIaciB TBapuH: pu0d, amdibiil, nTaxiB, rpU3yHIB, OBEIIb 1

aroaunu [29].

Jloc/miJDKeHHsT TIOKas3ajdu, IO PEeHenToOpd MEJATOHIHY Y BHCOKIN
KOHIICHTpAIIll eKCIIPECYIOThCA y cynpaxiazMarnunux sapax (SCN) rinoranamyca
— TOJIOBHOMY IIEHTpPI LMPKAAHOI peryisiii, oo JAO3BOJUIO TOSCHUTH
IHriOyrOUMi BIUIMB IHOTO IHAOJaMiHy Ha g00oBi putmu [30]. ¥V mogunun
pELeNnTOPH 0 MEJIaTOHIHY BHABJICHI SIK y IIEHTPaIbHIA HEPBOBIM CUCTEMI, TaK 1

B Hu3Ii nepudepuanux oprauis [30-33].
1.2.1. Penentop MT1

Penenrrop MT1 (Bimomuii Takox SK MeJTaTOHIHOBHWM perienTop 1A)
HAWOUIBIII BUPAKEHO TMPEACTABICHUA Yy CTPYKTypax TOJOBHOTO MO3KY:
rimorajamyci, MO30YKy, TiIOKaMmIi, 4YOpHIM CyOCTaHIlii Ta BEHTpPaJIbHIN
TerMeHTalbHI ninsHii [33]. Y mepudepuyHnx TKaHWHAX HOTO EKCIpecis
BUSBJIICHA B CEPIIEBO-CYIWHHIA cHCTeMl (BKIIOYAOUUA aopTy, nepudepudHi
CyIVMHU Ta MIOKap[), IMyHOKOMIIETEHTHUX OpraHax (cene3iHka, JIMQOBY3IH),
CTaTeBUX 3aJi03ax (sS€4Ka, sIEYHUKH), a TAKOX Yy IIKipi, MEUiHIll, HUPKaX, KOpi

HAJHUPKOBUX 3aJ103, TUIANEHTI, MOJIOYHUX 3aJI03aX 1 MANITYHKOBIN 3a71031 [34—

40].
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MenaToHiH MOK€ YHHUTHU MPOTUITYXJIMHHUHN €(DEeKT 010 paKy MOJIOYHOI
3aJI03M, oOmocepenkoBaHo uyepe3 pernentop MTI, 3aBAsSku MOETHAHHIO
AHTUOKCHUJIAHTHOI, IMYHOMOJYJIIOIOUOi, AaHTHECTPOIe€HHOi, AHTHAHTIOT€HHOI,
aHTUNpoIipepaTUBHOI Ta mpoanontoTudHoi Aii [35-37]. BcranoBneno, mio
MT1-raneMye TpaHCKpUMIIIIHY aKTHUBHICTH €CTPOr€HOBOrO penenTopa-a,
3HM)KY€E EKCIPECi0 TeHIB, BIAMOBIJAJbHUX 3a €CTPOr€HOBY CTUMYIISIIIIO,
NPUTHIYY€ aKTUBHICTh (PEPMEHTY apoMaTa3u Ta BIUIMBAE HA CUTHAJIbHI LUISXH,

OB’ s13aH1 3 (paKTOpPaMH POCTY 1 IPOTOOHKOT€HAMHU B KJIIITHHAX MOJIOYHOT 3aJ103U

[39-43].
1.2.2. Penentop MT?2

Excrpecis peuenrtopa MT2 (Takox Bimomoro sik penentop 1B) € menm
iHTeHcuBHOIO, HDK MTI1, xoua ¥Horo HasBHICTH 3adikcoBaHa B OaraThoX
TKaHWMHAX, 30KpeMa B IMYHHIH Ta peNnpoAyKTUBHINH cucremax [44]. VY
IEHTpaIbHIA HepBoBiM cucreMi MT2 ekcrnpecyeTbes B rimorajgaMmyci, Kopi
TOJIOBHOT'O MO3KY, CYIIpaxia3MaTUYHOMY SJIpl, CITKIBII, Tinodi3i; y nepudepii —
B KPOBOHOCHHUX CYJIMHAX, PETIPOIYKTUBHUX TKAaHUHAX, S€YKAX, HUPKaX, OpraHax
IIUTYHKOBO-KHIITKOBOTO TPaKTy, MOJIOYHIN 3aj1031, )KUPOBIM TKaHWHI Ta IIKipi
[44-47]. 3HaunHuii iHTEpeC MO I[OrO PELENTOpa 3YMOBHJIO BIIKPUTTS T'eHA
MTNR1B, mo koaye 6imok MT2, sk 01HOTO 3 KIIFOYOBHX I'€HIB, TIOB’SI3aHUX 3
IyKpOBUM JiabeToM. BcraHoBieHO, 1m0 Bapiallii IbOTO T'e€Ha aCOIUIOIOTHCS 3
TUCHYHKITIE€I0 OeTa-KIITUH MiANUTYHKOBOI 3aJI03H, IO MOCIYKHIIO MOTY>KHUM
CTUMYJIOM JI0 TOJAJBIINX JTOCTIIKCHb B3a€EMO3B’SI3Ky MIK CHTHAJI3AIlIEI0
MEJIATOHIHY, TeHEeTHYHUMH TOJIMOp(I3MaMu pPEIenToOpiB Ta MOPYIICHHSIMU

MeTaboizmy rirroko3u [48-50].

1.3. Poab MeaToOHiHY PU HOPMAJILHIN Ta yCKJIaAHeHil BariTHocTi
[Ile y 1979 pomi B.I. I'pumenko BHUSBHUB, IO IMiJ 4aC HOPMaIbHOTO

nepediry BariTHOCTI €KCKpeIllss MENaTOHIHY 3 CEuYelr 3pOoCTaE, OJHaK
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HaIepea0Hl MOJIOTiB KOro piBeHb PI3KO 3HMWXKYeThbes. Ilpumyckaerbes, Mo e
3HIDKEHHSI aKTHUBYE TIapaBEHTPUKYJSIPHI sapa TimoTaJamyca, CTHMYIIOIOYH
cekpenio okcuronuuy [12]. OkpiM 1poro, mij yac BariTHOCT1 aBTOp 3aiKCyBaB
HETUIIOBE JUIsl HEBAriTHOrO CTaHy OJHOYACHE IMIJBUIICHHS KOHLUEHTpAaLii
MEJIaTOHIHY Ta CTaTeBUX CTEPOiNiB, OCOOJIMBO y JPYroMy TPHUMECTpI, IO,
HMOBIPHO, CBITYUTH MPO AaBTOHOMHICTh (DYHKI[IOHYBAHHS IUIALIEHTU BIJHOCHO
emidiza.

JlocnipKeHHsT TaKOoX MOKa3ajiu, 1110 PIBEHb CEPOTOHIHY B KPOBI XKIHOK Y
nojorax Maibbke yTpUui BHIMMKA HAa TIOYaTKy NEPHIOT0 TeEpioAy IOJOTiB
NOPIBHSIHO 3 PIBHEM, 3apeecTpoBaHUM 3a a00y no ix mouatky. I[locTymose
3pOCTaHHSl BMICTY CEpOTOHIHY TPHBAJO [0 3aBEPIIEHHS MEPIIOTO — TOYaTKy
JPYroro mepioy MOJIOTIB, MICJSI YOTO CIIOCTEPITaiocs HOTO CTPIMKE 3HUKEHHS
y micisinonoroBomy nepioai. Ha 2—3 noOy miciis mosioriB piBeHb CEPOTOHIHY B
IUTa3Mi KpPOBI IPAKTHYHO HE BiIPI3HABCS BijJ TAKOI'0 y HEBATriTHHUX KiHOK [12].

MenaToHiH 37]aTeH MPOXOIUTHU Yepe3 IlaleHTapHuii 6ap’ep. [eski aBTopu
BUCJIOBJIIOIOTH MPUITYIIEHHS, 10 BIH MOXK€ YHHUTH HECHPUATIUBUMN BIUIUB Ha
PO3BHTOK IUIOJIA, 30KpeMa Ha (OopMyBaHHS CTPYKTYpH U (yHKIIIT Horo emidiza
[15]. V mocmimax Ha BariTHHUX HIypax MOKa3aHO, M0 MpEHATaJbHE BBEICHHS
MeJIaTOHIHY a00 HOoro MeTaboJIiTIB aCOIIIETHCS 3 MIABHUINCHHSIM YacTOTH Bajl
PO3BHUTKY, 3MEHIIECHHSAM MacCH 1 KUIbKOCTI JKHMBHX IUIOJIB, a TaKOX 13
no3o3anexxkauM npurHideHHsM cunHtedy JHK y rinodizapaux ximitunax [16].
[cHYIOTh TakoX NaHi, Kl CBIAYATh MPO POJIb MATEPUHCHKOTO MEIATOHIHY SK
CUTHAJILHOTO areHTa /IS IUI0/1a: BiH MOKe 1H(POPMYBAaTH MOTO MPO TIOPY POKY U
gac qobu [51] i BrutBaTH Ha (hOpMYBaHHS IIUPKATHUX PUTMIB y ccaBIliB [52].

VY nocnimxenni Takayama (2003) Oyno BCTaHOBIIEHO, IO 3/I0POBI IIypH
MEPEBAXKHO HAPOJUKYIOTHh Y CBITJIWH IMEpiojl JTOOH, HATOMICTh TBAapUHU, SIKUM
OyJ10 MMPOBEICHO TiHEAJECKTOMII0 200 MIHCAICKTOMIIO 3 TOIAJBITUM MOCTIHHUM
BBEJICHHSIM BHUCOKHX 103 MEJIATOHIHY, BTpayaiau 1[I0 CBITJIOBY 3aJICKHICTh MpHU

nosiorax. [Ipu oMy He OyJ10 BUSIBJICHO 3HAUYIOI PI3HULI MK IIUMU TpyHaMu
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IIypiB 3a PIBHEM CTEPOINHMX F'OPMOHIB y KPOBIi MiJ Yac BariTHOCTI YU MAaCOIO
wioxis [51].

[HI11 MOCHIPKEHHST HE MIATBEPKYIOTh TOKCUYHOTO BIUITMBY MEJATOHIHY
Ha eMOpiOHaJbHUN PO3BUTOK. 30KpEMa, HaBITh NPU BBEACHHI HAJABUCOKHUX /103
(mo 200 mr/kr/nenb) He Oyno 3a(iKCOBaHO HETaTUBHOI'O BIUIMBY Ha PO3BUTOK
eMOpioHiB mutiel 1 mypiB [53]. 3a nanumu Sadowsky Ta criBaBT., BEJIUKI 103U
MEJIAaTOHIHY TaKOX HE BIUIMBAJIM HAa CTaH IJIOJIa YW CKOPOTIMBY aKTHBHICTH
MAaTKM Yy BariTHUX OBEIlb Ha Mi3HIX cTpokax rectamii [54]. OnpHak ciia
BpaxoBYyBaTH, WI0 MEJIATOHIH MOX€ 1HTOyBaTH AaKTHUBHICTh (EPMEHTY
NPOCTAarJIaHUHCUHTETa3W, a NPOCTArJIaHJWHUA BiJIiIrparOTh BaXKIUBY pOJIb Y
TOPMOHAJIBHIH perysiii Ta MiKpOUUpPKYJISLii mioaa [54].

[Ticns monoriB MeIaTOHIH MPOIOBXKYE HAAXOIUTH IO HOBOHAPOKEHOTO 3
IpyJIHUM MOJIOKOM MaTepi [56].

JlocmiDKeHHsT €KCKpellii MeNaTOHIHYy 3 Ce4er0 y JKIHOK 13 3arpo30ro
NepeIyacHOro MepepruBaHHs BariTHOCTI 3aCBIAYMUIIN JOCTOBIPHE 3HMXKEHHS HOTO
piBHS TOPIBHSHO 3 BariTHUMU 0e€3 ycKiIaaHeHb. Buxomsuun 3 1wporo, B.I.
['puiienko Ta criBaBTOPHU MPUITYCTHIIH, 10 AUCHYHKITIS emidiza MoKe CIPHUsITH
aKTHUBAIlil MMapaBeHTPUKYJSIPHUX sACp TimoTajsamyca 3 MiABUIIEHHM CHHTE30M
OKCHUTOITMHY. BapTo 3a3HaunTH, 110 3HMWKEHHS MEJIaTOHIHYPIi He (ikcyBaocs y
BUTAJKaX 3arpo3d BHUKUIHS, 3YMOBJICHUX HECHIOKPUHHUMHU MPUYMHAMU
(HampuWKiIam, ICTMIKO-IIEPBIKATBHOK HEJOCTATHICTIO YH  IMYHOJOT1YHUM
kKoHQuiKTOM). Y pas3i ciabkoi IMOJOroBOi JisUIBHOCTI PIBEHb MEJIATOHIHY
BUSIBJISIETHCS ITIIBUINICHUM, TOM1 SIK IIPH MEIUKAMEHTO3HIM CTHUMYIIALIT TOJIOTIB
BiH 3HIKYETHCS. IMOBiIpHO, akTHBaIlis emidi3a BIPOJIOBK BariTHOCTI OB’ s3aHa 3
1HT1I0yBaHHSAM TimOTaTaMO-Tinodi3apHO1 CUCTEMH y BIJIMOBiIb HA TOPMOHAIBEHY
CTHMYJISIIIIO 3 OOKY XOopioHa i ruiarneHTH [12].

R. Sandyk Tta cmiBaBT. BHCIOBIIOIOTH HPHUNYIICHHS, IO HEIOCTATHS
CeKpellisi MeJaToOHIHY emnmii30M Ha paHHIX TEPMIHAX BariTHOCTI MOXe OyTH

OJIHUM 13 (PAKTOPIB PUBHKY CIIOHTAHHOTO abOPTy, 0COOJIMBO B pa3l BiICYTHOCTI
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XPOMOCOMHHX aHOMaJlii Ta MOpP(}OJIOrIYHUX MOpylIieHb MaTku. Llg rimoresa
IPYHTYEThCS Ha psiail (PaKTiB:

a) y HOpMI piBE€Hb MEJATOHIHY B IIa3Mi KpoBI MigBUINYeEThcs Ha 200—
300% y mepiri 20 THXKHIB BariTHOCTI;

0) y TBapuH (30KpeMa IIypiB) MEJATOHIH 3HUKYE CKOPOTIMBY aKTUBHICTh
MIOMETPIs;

B) MEJATOHIH CTUMYIIOE€ TPOAYKIIIO TMPOTECTEPOHY, SIKUH 3MEHIIYyE
MAaTKOBl ~ CKOpPOYEHHS Ta 3amobira€  IMyHOJIOTIYHOMY  BIITOPTHEHHIO
Tpodobiacty;

') MEJIaTOHIH IPUTHIYY€E CUHTE3 MPOCTATJIAHIMHIB — OCHOBHUX MEI1aTOPIB
CKOPOYCHb MATKH;

1) TMIHEAJEKTOMIisl Yy BariTHUX IIypiB CHPUYMUHSE 3POCTAaHHS YacTOTH
CIIOHTaHHHUX a0OPTIB.

3 ornsay Ha IMYHOCYIIPECHBHI BJIACTHMBOCTI MEJATOHIHY, aBTOpHU
IPUITYCKAIOTh HOTO y4acTh Y (OPMYBaHHI IMyHOJIOTIYHOT TOJIEPAHTHOCTI MaTepi
70 0aTHKIBCHKUX aHTUTEHIB IJ10/1a. TakuM YHHOM, KOHIICHTpPAIIisl MEJIATOHIHY B
ma3Mi Ha paHHIX eTanax recramii Moke OyTH TOTCHI[IHHUM OloMapKepoM
pu3UKy BUKuIHS [57].

VY Bumagkax TEpPEHONICHOI BariTHOCTI KOHIICHTpAIlil MeEJaTOHIHY B
Oprafi3mi 3Ha4HO MiABHUINYEThCs [11].

[licnsmonoroBe MiABUINEHHS PIBHS MEJNATOHIHY TIOB’SI3YETHCA 3
JIAKTAIlI€0: BCTAHOBIICHO KOPEJISAIiI0 MK T1IIOTajIaKTIeIO Ta 3HIKCHHSIM CEKpeIrii
MeJaToHiHy. FIMOBipHIM MeXaHi3MOM € BiICyTHICTh HOTO iHTi6YIOUOTO BILIHBY
Ha TIPOJYKIIiI0 MPOJAKTHH-THT10yI040ro TOpMOHY rinmotaiamyca [11].

Huska mocmimkeHb CBITYWTH, M0 MAaTKOBO-TUIAIIEHTAPHUNU KPOBOOOIT
mijuisrae  mupkagianHomy koHtpomo. B.€. JlamkeBnu Ta C.O. [ep3anunu
BUSBIUIM JICCHHXPOHO3 TMPOAYKIIi TJIAIEHTOK €eCTPIoNy 1 MPOTeCTEPOHY Yy
MAaliEHTOK 3 TPEEKIaMIICI€l0, [0 CYMPOBOJKYBAIOCS 3HUKEHHSM PIBHS

IIalieHTapHOI o0 JakToreny [58].
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Cy4acHi JOCIIKEHHS! PO3KPUBAIOTh MOJIEKYJISIPHI OCHOBH LIUPKAIIaHHO1
perymsiii. InentudikoBano JIEB’ SATh TEHIB, 1o BU3HAYAIOTh
BHYTPIIIHbOKJIITUHHI PUTMIYHI KOJMBAaHHS, 1 YaCTKOBO OXapaKTepU30BaHO
MeXaHi3MH 1X poooTu [16].

H.G. Richter y mocninax Ha BariTHUX HIypax 31 3HWKCHUM Xap4yyBaHHSIM
MOKa3aB, 10 MPHU3HAYCHHS MEJIATOHIHY KOMIICHCYE OKCHJIATHBHHI CTpec 3a
paxyHOK akTuBamii (EpMEHTIB aHTHOKCHUIAHTHOTO 3aXHCTy, 30Kpema Mn-
CYIEPOKCUTUCMYTA3H Ta TIyTaTIOHIIEPOKCHU/IA3H, B TUIAIICHTI, 110 MPU3BOINTH
110 30UIBIICHHS MacH mioja [26].

VY nocmimxenni A. Thakor Ta E. Herrera (2010) Ha BiBIsX OyJ10 10BEICHO,
10 MEJNaTOHIH y KoMOiHamii 3 BitamiHoM C MiABUIILY€E MYNOBUHHUM KPOBOTIK
3aBJISIKM aKTHBAIlIl MEXaHi3MiB, 3aJIeKHUX Bi okcuay azoty (NO) [60].

3a ganumu A. Teixeira Ta ciBaBT., MEJIATOHIH Ma€ Ba)KJIMBE 3HAUCHHS 1S
IMIIIaHTaIlll eMOpioHa. Y eKCIepUMeEeHTI Ha IIypax, 110 3a3Hald IMiHeaJTeKTOMIi
a00 yTPUMYBAJIUCh MMPU MOCTINHOMY OCBITJICHHI, YaCTOTa YCIIIIIHOT IMIUIAHTAIT1{
OyJa JOCTOBIPHO HIKYOIO IMOPIBHSAHO 3 KOHTPOJIBHOO rpymoro [61].

VY po6oTi Zhu Ta cniBaBt. (2021), BUKOHaHI Ha MOJIEJ1 BariTHUX MUIIIEH,
MIOKa3aHo, 110 MEJIATOHIH 3aI00irae 3aTpUMIIl BHYTPIIIHBOYTPOOHOTO PO3BUTKY,
BUKJIMKAHIM  CTpecoM, MUIIXOM TaJlbMyBaHHS Mitodarii B  KJIITHHAX
tpodobiacty. OKCHIATUBHUN CTPEC Yy TOCIiIl iHAYKYyBaBcs Kaamiem [62].

TakuM YMHOM, YHCIICHHI IOCTIIPKCHHS BKa3ylOTh Ha IPOBITHY POJb
emidiza Ta MENaTOHIHY y BHUHHKHEHHI YCKJIQJHEHb BAriTHOCTI, MOPYIICHHAX
MOJIOTOBOI AISTRHOCTI Ta (pOpMyBaHHI MATOJIOTTYHHUX 3MIH Y TUIO/A.

1.4. IIpodaema npeekaaMucii

[Ipeexnamricis € CHCTEMHUM TOPYIICHHSIM B3a€MO/IIi B JTAHITIOTY «MaTH-
IJIAleHTa-TNTi», SKE BHHUKAE BHUKIIOYHO B Tiepioa BaritHocTi [4]. I
TIarHOCTUYHUMU KPUTEPISIMU € TIOABA apTepiaibHOI rinepTen3ii micis 20 THKHS
rectamli y »*IHKH, sIka paHillle He Majia MiJBUILIEHOTO0 TUCKY, a TaKOX O3HAKH

ypaKeHHs BHYTPIIIHIX OpraHiB — HacaMIlepe]l HUPOK, IEUIHKH, CHUCTEMU
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reMocTasy Ta, JOCUTh YacTO, 3aTPUMKa BHYTPINITHEOYTPOOHOTO PO3BUTKY ILIOAA
[5-8]. TIIpoBimgHOIO JaHKOK TATOrCHE3y MPECKIAMIICIi € TOPYIICHHS
¢yHKIIOHYBaHHS TulaneHTH. lle mopyuieHHs MoB’s3aHe 13 HEaleKBAaTHOIO
1HBa3i€10 TpopoOIacTy B MEPLUIOMY TPUMECTPI, 1110 MPU3BOJIUTH A0 MiABUILIECHO]
NPOAYKIIT MATOJIOTTYHKUX IUIAlCHTapHUX (akTopiB, Takux sik sFlt-1 [63-67], a
TAaKOX JI0 TIMOKCUYHO-penepdy31fiHOro YIIKOIKEHHS IJIAlEHTapHOI TKAaHWHU
[68]. ¥V pesynbraTi dopmyeTbes aucOalaHC MDK aHTHAHTIOTCHHHUMH Ta
NPOAHTIOreHHUMHU (haKTOpaMH, 30KpeMa, 3HWKYEThCS PIBEHb IUIAIICHTAPHOTO
dakropy pocty cyaun (PIGF), mio e Oinbiie mornnoitoe anrionaTtiio [65-67].

Taki 3MiHU TIPU3BOAATH J0 TeHEPaTI30BaHOI €HI0TENiaabHOI TUCYHKITIT
y Marepi, sSka MPOSIBISETHCSA 3POCTAHHIM NEPUPEPUYHOTO CYIUHHOTO OIMOPY,
aKTUBAIIIEI0 KOATyJSAIIMHUX TMpOIECiB Ta IMYHHOI BiAMmoBial. 3o0KpeMma,
IOCHJTIOETBCS  TPOJYKINSl TMpO3anajibHUX IMTOKIHIB 1 3HM)KYETHCS CHHTE3
npotuzananbHux [69, 70]. Lle cripuse mporpecyBaHHIO MPEEKIAMIICIT, IO MOXKE
YCKJIAIHIOBATUCSA  TSKKOKO  apTepilajibHOI0  TINEPTEH3I€I0, TOJ10PTraHHOIo
HEJIOCTATHICTIO, IiepeOpaibHuM HaOpsikoM i cymomamu [70].

ITompu cywyacHi MeauW4YHI MOXJIMBOCTI, y PO3BHHEHUX KpaiHax
IPEEKJIaMIICisl 3aJIUIIAETHCS OJIHIEID 3 TMPOBIIHUX MPUYUH MATEPUHCHKOT
CMEpTHOCTI, BiAmoBigansHO1 10 15% Takux Bumaakis [ 71, 72]. Ilicis mosoris
HATOJIOTIYHI 3MiHH, COPUYHHEH] IPEEKIaMIICI€r0, HE 3HUKAIOTh MUTTEBO [ 73, 74].
XKinku, siKi mepeHecnu 1ie yCKIaAHEHHS, MAlOTh MIIBUIICHUN PU3UK PO3BUTKY
XpOHIYHOI apTepiaiibHOi TimepTeH3ii B MaWOyTHhOMY, IO TIOB’S3aHO 3
TPUBAIOYUMHU  SBUIIAMH  €HAOTENIaNbHOI  MUCYHKINT  SIK  HACTIAKOM
OKCHJIATUBHOTO CTPECY SHAOTEaNbHUX KIITHH [ 75, 76, 77].

KpiMm Toro, aesiki HayKOBIli BKa3ylOTh Ha TIOTEHIIIHHUNA BIJTUB TIEPEHECEHOT
mpeeKIamIcii Ha 370poB’s HamaAkiB. JliTh, HapoIIKEHI BiA MaTepiB i3 IIIEIO
MATOJIOTI€F0, MAIOTh BUIIY MMOBIPHICTh PO3BUTKY B TIOJIATBIIIOMY apTepiaibHOL

rimepTensii, IykpoBoro aiadety 1 tuny ta oxupinas [ 78, 79].
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OTxe, Xx04a NMPEeeKIaMIICiI0 TPAAULIMHO KIACU(PIKYIOTh SIK MaTEpUHCHKE
3aXBOPIOBAHHSA, HAa Cy4yaCHOMY e€Talll ii JOUUIBHO PO3IISIATA SIK MATOJOIII0
IUTAIICHTH, sKa ICTOTHO BIUIMBAa€ Ha 3J0pOB’s sk Mmatepi, Tak i muroxa [80].
BpaxoByroun npoBiJIHY pOJib OKCHJIATUBHOTO CTPECY Y PO3BUTKY IUIALIEHTAPHOT
nuchyHKIIT, HU3Ka TOCIIIHUKIB PO3IJIsAIa€ MEJATOHIH SIK MEPCIEKTUBHUM 3aci0

I Tpo(ITaKTUKHM Ta JIIKyBaHHs npeekiamricii [81, 82].

1.5.MesaTOHIH Ta MpeeKJIaMIICif

Sk BKe 3a3Hayalocs, MEJATOHIH € TOTYXHUM  [PHPOJHUM
AHTUOKCHJIAHTOM, SKHH JIi€ SK MPSIMHM, TaK 1 OMOCEPEIKOBAHUM IILIAXOM. Y
NEepIIOMY BUMAIKY MOJIEKYJIa MEJIATOHIHY 0e3MmocepeTHb0 HEUTpali3ye aKTHUBHI
¢dopMu KuCHIO B KiIiTHHAaX. HaTomMicTh HEMPAMUI MEXaHI3M peasi3yeThCsl yepe3
CTUMYJISIIIIIO €HJIOTCHHOI AaHTHOKCHUIAHTHOI CHCTEMH, 30KpeMa IIISTXOM
aKTUBaIlil TakuX (EPMEHTIB, SIK TJIyTaTIOHIEPOKCHIa3a, TIyTaTIOHpEIyKTas3a,
CYNEepOKCHITUCMYyTa3a Ta KaTanasa [83].

ITin yac HOpManIBHOTO MEPediry BariTHOCTI KOHIICHTPAIllsl MEJIaTOHIHY B
KpoBi 3poctae [12], 1 € moka3u KOEKCIpecii pernenTopiB A0 MENIaTOHIHY Ta
OKCHUTOITMHY B MIOMETpii Y MEPeArnoJoToBUi Mepioj 1 IMiJl 4ac POJOBOrO aKTy
[84]. Oxpemi mocmiKeHHS BKa3ylOTh Ha Te, IO MPH MpeeKIaMIicii piBeHb
MEJIaTOHIHY BIPOT1THO 3HMXKYETHCS, PUUOMY CTYMiHb I[bOT'O 3HUKEHHS MPSIMO
KOPEIIIOE 3 TSHKKICTIO 3aXBOproBaHHs [85].

Sx yxke 3ragyBaniocsi, OJHIEI0 3 KIIOUOBUX IMAaTOTCHETHYHUX JIAHOK
npeekyiaMIicii € HaamipHa TpoAykiis TuraneHToro moiekyiu sFIt-1 (soluble
FMS-like tyrosine kinase-1) [86, 87]. Ii mimBumienumii piseHs y mnnasmi
ACOINIOETBCS 3 PO3BUTKOM KJIIHIYHUX TPOSBIB MPEEKIaMIICii: apTepianbHOI
rinepTeHsii, mMpoTeiHypii, TPOMOOIUTOIEHII, €HI0TENN03y KIyOOUKiB, a TaKOXK
3pOCTaHHSIM aKTUBHOCTI reuiHkoBuX hepmenTin [88, 89].

VY HopmanbHux ymoBax sFlt-1 3akpinnenuii Ha MeMOpaHi eHJO0TeTIaIbHUX

KIITUH, A€ (YHKIIOHYE SK PEUENTOpP A0 aHTOreHHUX (HAKTOpiB, 30KpemMa 10
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mianeHTapuoro ¢axrtopy pocty cyaud (PIGF) [67, 90]. B ymoBax rimokcii
B110yBa€ThCs MOCTTPAHCIIALIIMHE PO3IIEIIICHHS IOTO MEMOPaHHOTO PEeIEnTopa,
10 MPU3BOAUTH O YTBOPEHHs oro po3uuHHoi dhopmu [91, 92]. V pesynbrati
uporo sFIt-1 BTpadae 3paTHICTh NIATPUMYBATH aHT1Or€HE3 1, HABMNAKH, OJIOKY€
nito PIGF, nornu6nioroun ennorenianby auchyHkiito. 3HmkeHHs piBHg PIGF
CYIIPOBOJIKYETHCS 3POCTAHHSM IMPOHUKHOCTI CYAMHHOI CTiHKH, IO 3yMOBIIIOE
nosiBy HaOpsikis [93, 94].

KpiM TOro, OkcuUAaTHMBHUN CTpeC Yy IUIAIEHTApHIN TKAHWHI CIIPUsE
IiIBUIIICHHIO PiBHS aKTUBIHY — III€ OJIHOTO aHTHAHTIOTC€HHOTO0 YMHHUKA, SKHM
NOCWJIIOE€  Ba30KOHCTPUKIIIO MUIAXOM CTUMYJSIIT MPOAYKILII €HAOTENIHY
cynuHHUM eHporenieM [95]. ¥V moemgnanui 3 HammumkoMm sFlt-1 me cnpuse
IIBUIKOMY MPOTPECYBaHHIO KIIIHIYHOT KAPTUHU MPECKIAMIICII.

VY nmaiieHToK 13 MpeeKIaMIICIEI0 CIOCTEPIra€ThCsl 3HUKEHHS! HIYHUX PIBHIB
MEJIaTOHIHY Yy TOpPIiBHAHHI 3 ()i310JIOTIYHOI BariTHICTIO, IO CBITYUTH IIPO
nopymieHHs (QYHKI[IOHYBaHHs emidiza Mpu IbOMY YyCKIaaHeHHI. BomHouac
IPUYMHOK JedIUTy MENaTOHIHY € He JIMIIe TIMO(YHKI[iS MIHUIIKOMOI10HOT
3QJI03M: BCTAHOBJICHO, II0 €KCIPECis BOX KIHOYOBUX (DEpMEHTIB, HEOOXITHUX
JUII  CHHTE3y MeJIaTOHIHY — apwiaikiiaMid-N-amnetuntpancdepasn Ta
rigpokcuingon-O-meTmnTpancdepasn — 3HAYHO 3HWKEHA B IUIAllEHTApHIN
TKaHWHI Y BUIIAJKaX IpeekaaMIicii. TakoK 3MEHIIIYEThCS €KCTpecist 000X THUITIB
penentopiB g0 MenatoHiHy (MT1 1 MT2), mo mOCTOBIpHO MiATBEPIKYE
MOPYIICHHS CHHTE3y Ta /il MeNaTOHiHy 3 OOKy TIUIalleHTH TpH LbOMY
naTojoriaaomy crasi [97, 98].

TakuMm umHOM, CIig 3a3HA4YUTH, IO MpobieMa MpeeKiIamIcii Ta
TOPMOHAJIBHOTO OallaHCy B pa3l BUHMKHEHHS IIhOTO YCKJIAJIHEHHS BariTHOCTI
3aJIMIIAETHCS CKIIATHOIO Ta HEJIOCTATHRO BHBYCHOIO (axiBismu. Ponb 1 Miciie
MEJIATOHIHY B PO3BUTKY TaKOTO CTaHY SIK TPECKIAMIICIS 1€ MiJJIsITa€ BUBUECHHIO.
Ha crhoroguimHiii 1eHb HEMAE KOAHUX CYMHIBIB y TOMY, 10 MPEEKIAMIICIS B

OCHOBI CBOTO MaTOre€He3y Ma€ IUIalleHTapHy AUCPYHKIIIIO, TOMY HaJA3BHYAMHO
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L[IKaBUM 3 ATO(P1310JI0T1YHOT TOUKH 30PY € BUBYEHHS PELETITOPIB 10 METATOHIHY
B TKaHUWHI IJIALEHT *1HOK, XBOPUX Ha MPEEKJIAMIICII0 BariTHUX, 110 JO3BOJUTH
MPOJUTH CBITJIO Ha YYyTIMBICTh IUIAUEHTH JO LbOIO TOPMOHY, SKUH
BUPOOJSETHCSA HE TUIBKU IIMIIKOMOAIOHOIO 327103010, ajie 1 CaMOl0 IJIALEHTOIO.

Bnacne HbOMY IIUTAHHIO 1 IMPHUCBAYCHO HAIIC I[OCJIiII)KeHHSI.



21

PO3J1J1 2. MATEPIAJIM TA METO/AU JOCJIKEHHSA

2.1 ®opmyBaHHS KJIIHIYHUX IPyN, eTHYHi BAMOIH

HaykoBe nocaimxenns mnpoBonpuiocs y 2024 — 2025 pokax Ha 0asi
kadeapu akylepcTBa Ta rHEKOJIOri ByKOBHHCBHKOTO JIEPKABHOTO MEIUYHOIO
yHIBEpCUTETY. 3 METOIO peaii3allii NOoCTaBJICHHUX 3aBAaHb Oyno oOcTexeHo 23
NalIEHTKA 3 PaHHbOIO MOMIPHOIO MPEEKJIaMIICi€l0 (BU3HAYEHOIO K Taka, LI0
BUHUKJIA 0 32-TO THIXKHS BariTHOCTI), @ TaKoK 30 BariTHUX *K1HOK, SIK1 YBIMIILIN
70 KOHTpOJIbHOI Tpynu. OOCTEeXEeHHA Ta JIIKyBaHHS NPOBOJWIMCS Ha 0asi
KOMYHQJIBHOTO HEKOMEPIIIHHOrO TmignpueMcTBa «YepHiBeIbKUN OOJaCHHMA
NEpPUHATAIGHUNA ~ IIEHTP», J€ 3AIMCHIOBAIM  KIIHIYHE  CIIOCTCPEIKCHHS,
71a00paTOPHO-THCTPYMEHTAIBHI JIOCTIDKEHHS, a TakoX 3a0ip IutareHTapHol
TKaHUHU IS TTOAQIBIIOT0 IMyHOTICTOXIMIYHOTO aHaI3Yy.

IMyHOTICTOXIMIUHI JOCIIPKEHHS MPOBOIUIUCS Ha Kadeapi maTosoriyHol
aHaToMii ByKOBHMHCBKOTO NEpXKaBHOTO MEIUYHOrO YHIBEPCUTETy. YcCi eranu
TOCIIHKCHHSI BIAMOBIAAIM YAHHUM HOPMATUBHUM BUMoraM: npuHuunam GCP
(Good Clinical Practice, 1996), Konseniiii Pagu €Bponu nmpo mnpasa JIIOJIUHHA Ta
oiomenuiuny (Big 04.04.1997), a takox ['enbciHChKiN nekiapariii BececBiTHROT
MeanuHoi acoriamii (penakiii 1964 — 2013 pokiB) MO0 €TUKH MPOBEACHHS
MEIUYHHUX JOCIIHKEHB 33 YYaCTIO JIIOIUHHU.

JliarHOCTMKAa Ta JIKyBaHHS JKIHOK 13 TPEEKIAMIICIEI0 TTPOBOIUIUCS
BinmoBigHO 10 Hakazy MO3 Vkpainm Big 24.01.2022 p. Ne 151 «['imepTeH3uBHi
poO3Jaau Tij] Yac BariTHOCTI, MOJIOTIB Ta y MICISAMONOTOBOMY mepioni». Yci
MaIi€EHTKA HaJlaJi TIChbMOBY 1HPOPMOBAHY 3r0/ly Ha Y4acTh y JOCIIKEHHI.

Bix xiHOK y Tpymi 3 Tpeexnamrciero ctaHoBuB Bim 19 ngo 43 pokis
(meTanmpHINTY XapaKTEePUCTHKY Tpyn Tomano B posniai 3). Jlo ywacti He

BKJIIOYAJIUCS KIHKH 3 TSDKKOIO €KCTPareH1TaaIbHOIO MAaTOJIOTIE0.
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2.2. BU3HAYEeHHS] MeJIATOHIHOBHMX peleNnTopiB B TKAHUHI IJIALEeHT

[licns po3pomkeHHA Yy KOXHOI MaiieHTKu Oyno BimiOpaHo mo JBa
BUMAAKOB1 (¢parMeHTH IUIAICHTApHOI TKaHWHW. 3pa3ku  (QIKCyBaau y
HelTpanbHoMy 10% po3unHi popmaiiny, 3adydepoBanomy 3a metonukoro Lillie
[99], mpoTsarom 24 roaun. Ilicas 11bOro TKAHWHU M1I1aBaIM 3HEBOJHECHHIO Yepe3
Cepilo COMPTIB Ta 3ajauBaiu B napadin 3a temmneparypu 58 °C. 13 nmapadinoBux
OJIOKIB ~ BUTOTOBJISUIM  TICTOJIOTIYHI ~ 3pI3d  TOBIIMHOIO 5  MKM, $IKl
BUKOPUCTOBYBAJIM JUJII TMPOBEJEHHS IMYHOTICTOXIMIYHOTO JOCHIJKEHHS 3
BUKOPUCTAHHSIM MEPBUHHUX aHTUTLI JI0 MEJIATOHIHOBUX perienTopiB Tuny 1A ta
1B. Ilaromoru, mio 3ziiicHIOBasd MOP(OJOriYHY OLIHKY 3pa3KiB TKAHUHU
IianeHT, He Oynu MoiHGOPMOBaHI MPO KIIHIYHI JI1arHO3W  MAI[i€EHTOK
(«3acmimieHu» aHamiz).

BusiBnenns penentopiB menatoHiny tumiB 1A 1 1B (MT1 ta MT2) y
TUIarieHTapHI1n TKaHWUHI 3I1HCHIOBAIIA 3a JIOIIOMOT OO HabopiB
IMyHO(EPMEHTHOTO aHali3y, M0 0a3yrThCcs Ha CHEeUU(PIYHUX AHTUTLIAX 0
naHoro tumy peuentopiB (BupooHuk — Abcam PLC, KemOGpumk, Benuka
bpuranis). Bizyanizaiiiro mpoBOAMIN 3 BUKOPHUCTAHHSIM MOJIMEPHOI AETEKIIHHOT
cuctemu DAKO Ta miamino6ensuauHoBux (DAB) xpomorenis [100]. [ns
KOHTPACTHOTO 3a0apBIICHHS Sep KIITHH 3aCTOCOBYBAJIM I'eMaTOKCHIIIH Maiiepa.

HacuuenicTs TKaHWHM MeNaTOHIHOBUMH perientopamu MT1 omiHtoBan
[IUISIXOM BUMIPIOBaHHS ONTUYHOI MIIJIBHOCTI IMYHOTICTOXIMIYHOT peakilii. AHami3
MPOBOJIMIIM 32 JIONIOMOTOI0 TIporpamMHoro 3abe3meuenHs Imagel] (Bepcis 1.50v,
ninensis GNU), 3 BukopucranusM BOynoanoro twiarina “IHC Profiler” [100],
AKUN 0a3yeThCs HA CTAaHIAPTU30BaHIN MIKa 1HTEHCUBHOCTI (hapOyBanus (0 —
MOBHA BIJICYTHICTh 3a0apBIEHHS, MaKCHMallbHA TPO30PICTh; | — IHTCHCHBHE
3a0apBieHHS, MOBHA HEMPO30picTh). Jlms oOuYnciaeHHS TMOKa3HUKIB Oyio
NpPOBEJCHO Jiorapu(MiyHe TEpPEeTBOPEHHS CEpPEeAHIX 3HaueHb SICKPAaBOCTI

KOJXHOTI'O 3pa3Ka.
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J11st MopoJioriuHOro aHamizy BiiOUpanu AUISTHKY IJIalEHTapHOI TKAHUHU
3 NIATBEPIKEHOIO HAsIBHICTIO PELIENTOPIB 10 MenaToHiHy TumiB 1A ta 1B. [{ns
KOXHOT MalllEHTKU BU3HAYAIM CEPEIHE 3HAUCHHS ONTUYHOI I'YyCTUHH, OOUUCIIEHE
AK CEpelHIM pe3ylnbTaT JBOX He3aJeKHUX 3paskiB. llix wac anHamizy
BUKOPUCTOBYBAJIM MOP(OJIOriYHO MOAIOHI IUISHKM TKaHWUHH, L0 JI03BOJISIIO
3a0€3Me4nTH MOPIBHAHHICTh MIXK JOCHIKYBAaHUMU TPyTIaMHU.

CBITJIOBY MIKPOCKOMII0 BHUKOHYBaJd 3 BHUKOPUCTaHHSM MIKPOCKOMA
MICROmed SEO SCAN, a mudpoBy dikcaiiro 300pakeHb — 3a JI0MOMOTOI0
kamepu Vision CCD (ob6nannanns BupoOHuira Ningbo Shengheng Optics &

Electronics Co., Ltd., Yxenzsu, Kuraii).

2.3. CraTucTHYHA 00po0KAa OTPMMAaHUX Pe3yJIbTATIB

CraTuCTHYHUH aHaITi3 MPOBOJIMBCS 13 BUKOPUCTAHHSAM OC3KOIITOBHOT BEO-
Bepcii nmporpamoro 3ade3nedenHs MedCalc (Ocrenne, benbris). Pesynbratu
npeacTaBieHo y hopMaTi cepeIHbOro apu(METHIHOTO 3HAYCHHS 3 BIAMOBITHUM
CTaHJAPTHUM BIIXWICHHSIM JJISI KOXKHOT BUOIpKH. 115 OIIHKHM BIAMIHHOCTEH MIXK
rpymnamMu 3actocoByBaBcs kputepiii Welch, mis pisaux Bubipok. Beaxaiocs, mo

PI3HUIII € CTATUCTUYHO 3HAYYIOIO0 MpH 3HadYeHH1 p < 0,05.
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PO311JI 3. EKCITPECIA MEJATOHIHOBUX PEIEIITOPIB B
IJIALIEHTAX IIJ YAC HOPMAJIBHOI BATITHOCTI TA IIPH

IMPEEKJAMIICII

3.1. Ki1iHiK0-CTATUCTUYHA XapPAKTEPUCTHKA 00CTEKEHUX MALIEHTOK

Hamu  Oyno

HpoaHaHiSOBaHO

0CO0JIMBOCTI

3araJbHOIro Ta

PCIPOAYKTUBHOTI'O dHAMHE3Y I'PYII 00CTEIKEHUX }KiHOK, 30KpEMa, HaI_[iCHTOK 3

HpeeKJIaMHCiCIO Ta BariTHUX KOHTpOJ'IBHOI rpymnu. Pe?)yJ'IBTaTI/I BUKJIaJICHO B

tabnu 3.1.

Taomung 3.1.

Oco0,imBOCTI aHAMHE3Y KIHOK, BATITHICTh AKMX YCKJIAAHWIACH

NMPeeKJIAMIICIEI0, BKIKYEHHUX 10 TPy 00CTeKeHH S

Kinku 3 [1E KontposbHa rpymna p
(n=21) (n=30)

Bik, poku 29,2439 28,0£3,3 0,24

IMT mix gac nmepioro Bi3UTY 10 24,9+1,9 24,1+1.8 0,13
JNiKapsi IpM BaTiTHOCTI, KI/M?

CamoBinbHi BuKHaHI, N (%) 8 (38,1%) 4 (13,3%) 0,042

JIoTIOMDKHI perpoayKTHBHI 4 (19,0%) 2 (6,7%) 0,18

texHoJorii, N (%)

[Monoru 1, n (%) 15 (71,4%) 24 (80%) 0,48

[Monoru 2, n (%) 5 (23,8%) 5 (16,7%) 0,53

IMTonoru 3, n (%) 1 (4,8%) 0 0,23

[Mpumirka. J{ani npeacraBieHi, sk cepeaHe apupMeTndHe + cTaHaapTHE BiaxuiaeHHs, ado n (%)

Sx BunHO 3 Tabnuii 3.1, cepenHiil BiK MaliEHTOK MK TPYIaM# BipOT1THO

HE BIJIPI3HSABCS, SIK 1 IHAEKC MacH Tu1a. 3BepTae Ha cebe yBary BiporiiHO Oiibliia

4acTOTa CAMOBUIBHUX BUKHUHIB B aHaMHE3l y MAaIlEHTOK 3 MPEEKIAMIICIELO,
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MOPIBHSHO 31 3JOpPOBUMHU BariTHUMU. [lapuTeT mosioriB MiK rpynamu TaKOX
BIPOTiTHO HE€ BIAPI3HABCS, NMPUYMHOIO YOTO, MOXIIHUBO, € HEBEIUKUN PO3MIp

BUOIPOK.

Pe3ynpTaTi ynbTpa3BykoBOi (eToMeTpii y >KIHOK OOCTEXEHUX TIpyi,

BUKOHAHOi B TepMiHi 36-37 THXHIB BariTHOCTI1, IOJIaHO HaMU B TabiuIll 3.2.
Taomung 3.2.

Pe3yabTaTn yiabTpa3ByKoBoOi peToMeTpil y KiHOK 3 MpeEEeKIAMIICI€I0

Kinku 3 [1E KonTposibaa p
(n=21) rpyna (n=30)
[TepenbadyBana maca mioja, T 2293,5 + 208,1 2620,4 +176,4 <0,0001
BimapieransHuii po3mip, MM 84,3 +11,7 90,3+ 10,9 0,06
OOBix TOJIIBKH, MM 303,9+£29,8 329,0 £30,3 0,051
OO0BII )XUBOTA, MM 298,6 + 38,4 325,3+479 0,04
JloB)KHHA CTETHOBOT KICTKH, MM 67,6 £8,9 70,3 +8,2 0,27

[Tpumirka. Jlani mpeacTaBieHi, sk cepeaHe apudMeTUIHEe + CTaHIaPTHE BIIXUICHHS

VY BariTHMUX, BKIIOYEHUX HAMU JIO TPYIH 3 MPEEKIaMIICIE0, BiaMivanacs
BIPOT1IHO MEHIII, HI’K B KOHTPOJIi, TOKa3HUKHU MependadyyBaHOi Macu Ta 00BOIY
KUBOTa IUIona. [HII ylIbTpa3BYKOBI (eTOMETPHUYHI MapKepyd MK TpyHamMu
BIPOTiTHO HE BIAPI3HSIIMCS.

PesynbpTaTi BariTHOCTEH y MaIieHTOK OOCTEKEHUX TPYIl HABEJICHI HAMU B
Tabnmi 3.3.

Jani, momani y Tabmwuii 3.3, cBiI9aTh Mpo Te, 110 KIHKW OCHOBHOI I'PYITH
BIPOTiITHO 4YacCTilIe, TMOPIBHIHO 3 KOHTPOJEM, OYyIH PO3POIKEHI IIISTXOM
KECapeBOro pO3THHY, IO 3PO3YyMLIO, BPaXOBYIOYM HAsSBHICTP B HHUX TaKOTO
YCKJIQJIHEHHS BAriTHOCTI, AK mpeekiamiicis. OKpiM TOro, cepeaHs maca Tina
JITEH MpU HAPOJKEHH1 B JOCHIAHIA Trpymi TeX Oyna BIPOTIIHO HUXKYOIO

(p<0,0001), mopiBHSHO 3 TPYIIOIO 3 HEYCKIaIHEHUM I1epeOIroM recrarrii.
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Ta0mung 3.3.

Pe3yJbTaTH BariTHOCTI y 2KIHOK 3 IPeeKJIaAMIICIEI0

Kinku 3 TIE Kontposbha rpymna p
(n=21) (n=30)

TepMiH BariTHOCTI PU PO3POJKEHHI, THKHI 38,1+1,2 395+1,0 0,069
Kecapis po3tuH, n (%) 10 (47,6%) 4 (13,3%) 0,0075
Maca Tina mpu HapOPKCHHI, T 2811,4 + 163,8 3651,7 +403,6 <0,0001

3picT npu HAPOJKEHHI, CM 483 +24 49,7+ 3,3 0,104

JHuctpec wiona, n (%) 3 (14,23%) 1 (3,3%) 0,15

Acdikcis TOMIPHOTO CTYNECHS IPU 3 (14,23%) 1 (3,3%) 0,15

HapopreHHi, N (%)

Onminka 3a nmkanor Amnrap (1™ xB), 6anm 7,1+0,68 7,4 +0,56 0,09

Onminka 3a nmkanor Amnrap (5™ xB), 6amu 7,6 £ 0,63 8,1+0,40 0,0011

[Tpumitka: 1. [laHi npeacTaBieHi, K cepeaHe apudMeTHdyHe + cTaHaapTHE Bigxuienus, abo n (%).

Bapto Takox HaroysocutwH, o CepeaHs OIlIHKA 3a IIKaJIOoW Armnrap Ha 5-i

XBUJIWHI OyJla BIPOTITHO HWXKYOK Yy [iTeld, HApPODKCHHX MaTepsMu 3

IIPEEKIIAMIICIE€I0, TTIOPIBHSIHO 3 KOHTPOJBHOKO TPYIOIO0, IO TAKOX € CBIAYCHHSIM

yTPYJAHEHOI ajanTaiii HOBOHAPO/XKEHUX IICJIsI BariTHOCTI, IO YCKJIATHUJIACS

PaHHBOIO TIOMIPHOIO TIPEEKIIAMIICIETO.

3.2. Pe3yabraTH imyHoricroxiMmiuHoro aHamizy Ta Bizyamizamii

peuenTopiB 10 MeJATOHIHY

Pesynpratn BUMIpPIOBaHHS

CepeaHbOL

OIITAUYHOT IUJTBHOCTI

IMYHOT'ICTOXIMIYHOTO 3a0apBlieHHS perenTopiB MenatoHiny tuny 1A (MT1) y

TKaHWHI IJIAIEHT 00CTEKEHUX KIHOK MPEJICTABICH] B JAHOMY PO3I1iTi.

Ha pucynky 3.1 y Burmsanmi enexktpoHHoi Mikpodortorpadii momaHo

Bi3yaji3allil0  ONTUYHOI  IIUTBHOCTI

IMYHOTICTOXIMIYHOTO

3a0apBIICHHS
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pelenTopiB /10 MENaToHIHy Tumy lA B IUIalleHTaX >KIHOK, BariTHICTh SKUX

nepebirana 6e3 yCKIIaTHEeHb.

Puc. 3.1. Bizyanizariisi iMyHOTiCTOXIMIYHOT'O 3a0apBIICHHS PEIENITOPIB
MenaToHiHy | A y HOpManbHUX TUIAlIEHTaX, CBITI0BAa MIKpocKkomisi. Penenrtopu
MenaToHiHy | A B mUIanieHTi, OTpUMaHiil mpu (i310JI0T14HIN BariTHOCTI:

1. Ctpoma BopcHHOK. 2. MXBOPCHHKOBHI mpocTip. 3. Pernentopu MenaToHIHY

1A. 4. Snpa cunnuriorpodobnacty. (36inpmenHs x400)

Ha pucynky 3.1. moMiTHI IMYHOTICTOXIMIYHO 3a0apBJeH] peLenTopu 10
MmenaroHiHy Tumy 1A. IlozanykneapHuii 0apBHUK CBITJIO-KOPUYHEBOTO KOJIBOPY,
I110 HAKOTINYY€ETHCS B alliKaJIbHUX YaACTUHAX BOPCUH y BUTIISAI «XMAapOK», BKa3ye
Ha Micls HalOUIbIIOi ekcrhpecii perenTopiB A0 MenaToHiHy Tumy 1A. Takox
MOXHa TIOMITHUTH YHMaJy KUIBKICTh siAep cuHOHTIOTpodoOIacTy, m1o

PO3TaIIOBaHI 10 TTOBEPXHI BOPCHUH 3 MaiKe PIBHOMIPHHUM X pPO3MOALIOM.
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Ha pucynky 3.2 y BUIUIAI €NEKTPOHHOI MikpodoTtorpadii momaHo
BI3yalli3allil0  ONTUYHOI LIUIBHOCTI  IMYHOTICTOXIMIYHOIO  3a0apBiICHHS

pelenTopiB /10 MENaTOHIHy Tumy 1A B IUIalleHTaX >KIHOK, BariTHICTh SKUX

YCKJIQTHUJIACS TIOMIPHOIO PAaHHBOIO MPECKIAMIICIEIO.

Puc. 3.2. Bizyanizariisi iIMyHOTICTOXIMIYHOT'O 3a0apBIIEHHS PEIENITOPIB
MeNnaToHiHy 1A y mianeHTax K1HOK 3 PeeKIaMIICI€r0, CBITIOBA MIKPOCKOIIS.
Penieniropu menaroHiny 1A B maneHTi, OTpUMaHii MPH BariTHOCTI, IO
YCKJIQIHIJIACh PAHHBOIO TTOMIPHOIO MPEEKIIAMIICIEIO:

1. Ctpoma BopcHuHOK. 2. MibXBOpcHHKOBHI mpocTip. 3. Perientopu MenatoHiny

1A. 4. Slnpa cuamuriorpodobnacty. (36inbmenHs x400)

Ha pucynaky 3.2. TakoX TOMITHI IMYHOTICTOXIMIYHO 3a0apBieHi
penentopu g0 wmenatoHiny Tumy 1A. IlozanykimeapHuii OapBHUK CBITJIO-

KOPUYHEBOTO KOJIbOPY, BKa3ye Ha Miclid HalOLIBIIOT eKchpecii perenTopis 10
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MenaToHiHy Tuny 1A. HakonuueHHs y BUTJISA1 «XMapok» BijcyTHI. IlpuBeprae
yBary 3MEHIIEHA KUIbKICTh SAEP CHHLUUTIOTPO(OOIACTY, 1110 pO3TallOBaHI IO
MOBEPXHI BOPCHH, 1110 € TCTOJOTTYHO 03HAKOIO TUIALIEHTAPHOT TUCPYHKITIT.

SAx BUAHO 3 HaBEIEHMX BHIIE 300pa)KeHb, ONTUYHA MIUIBHICTH
IMYHOTICTOXIMIYHOTO 3a0apBiIeHHs MeJaToHiHOBHX peuentopie. MTI B
IUIalleHTaX J>KIHOK, BariTHICTh SAKUX YCKJIQJHWIACh MpEeKJIaMIiCci€lo, 1 B
TUTAlEHTaX 3JJOPOBHUX MAIIEHTOK 3HAYHO Pi3HUTHCA. Lle cy0’ekTHBHE BpakeHHS
Oyno mepeBipeHe OOYMCICHHSMH 3 BUKOPHUCTAHHSIM METOJIMK, OMHCAaHUX B
Poznini 2. Byno BUBYEHO ONTUYHY LIUIBHICTh PELENTOPIB 10 MEJIATOHIHY TUITY
1A B amikadbHUX YacTUHAX BOPCUH CHUHIUTIOTPOGOOIACTY, B CTPOMAIBHUX
KJIITUHAX BOPCHH Ta B IIJIOMY B TpodoO1acTi.

Byno BcTanoBieHo, 110 B 1i7IOMY 110 Tpo(doOIacTy B MUIalieHTax JTOCTiAHOT
rpynu ONTHYHA WIUTBHICTH PELENTOpiB J10 MenaroHiHy Tunmy 1A ckiana
0,112+0,0008 6amie IHC, a y mjameHTax Mami€HTOK KOHTPOJBHOI Tpymu —
0,194+0,0015 6amis IHC (p<0,0001). Pizuuns ckiana 1,73 pasm.

B amikanpHMX dYacTMHAX BOPCHUH CHHIIUTIOTpO(OOIACTY TUIAIICHT,
HApOJDKCHUX JKIHKaMH, BariTHICTh SKUX YCKIATHUJIACA IMPEEKIIaMIICIETO,
ONTUYHA TYCTHHA PEIENTOpiB 10 MENaTOHIHYy Tumy |A wMana 3HauyeHHs
0,146+0,0013 o6amie THC, Tomi six B koHTponi — 0,221+0,0013 6Ganis THC
(p<0,0001), mo B 1,51 pa3u OuiblIe, HXK B OCHOBHIM rpyTIi.

B cTpoManpHUX KIIITHHAX BOPCUH B IUIAIIEHTaX OCHOBHOI IPYIH ONTUYHA
HIUTBHICTH PerenTopiB 10 MenaToHiny tuny 1A ctanoswmna 0,124+0,0012 G6anis
[HC (B xontponsHiii Tpymi 0,156+0,0011 Ganis THC, p<0,0001), i pizHumns
ckiana 1,24 pasmu.

Y KOHTPOIIBHIN TPYyTIi TAKOXK CIIOCTEpIranxacs BUpaKeHa Pi3HUILT eKCIpecii
pelenTopiB A0 MeJaToHiHYy Tumy |A MDK amikaJdbHUMH YacTHUHAMU
cuHiuTioTpodobiacty Ta crpomanbHUMHU KmituHamu: 0,221+0,0013 npotu
0,156 + 0,0011 oguaue IHC Bignosigao (p < 0,0001). B rpymi 3 nmpeexiiaMriciero

g 3aKOHOMIpHICTh Oynia 30epekeHa: B amiKajJbHUX YacTUHAX BOPCHUH
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CUHIUTIOTPO(POOSIACTY ONTHYHA T'YCTHHA PELENTOPIB 10 MENATOHIHY TNy 1A
cknagana 0,14620,0013 6anis IHC, a B ctpomansaux kiituHax — 0,124+0,0012
6amis THC.

I'padiune 300paskeHHs pe3yabTaTIB MOJAHO HAMH HAa PUCYHKY 3.3.

B uinomy 8 Tpodpobnacri

B anikanbHux yactuHax
cuHuuTiotpodobnacty

B ctpomanbHux kniTHax

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

* - p<0.0001 mopiBHSAHO 3 KOHTPOJIEM

B [pynas[lE, n=21 B KoHTtponbha rpyna, n=30

# - p<0.0001 B cTpoMaJbHUX KJIITHHAX

Puc. 3.3. OnTuyHa MUIBHICTh IMYHOTICTOXIMIYHOTO 3a0apBIICHHS PELETITOPIB
MenaToHiHy | A B IuIanieHTax JIOAUHU, OTPUMAHUX BiJl BariTHOCTEH,

YCKJIaJIHEHUX Mpeekaamiciero (orinka 300paxenHs B 6anax IHC)

[Tpumirtka 1. Jlani oTpuMaHi i3 300pakeHb CBITJI0BOT MIKPOCKOITIi Ta MpoaHaIi30BaH1
(POBOIO OLIHKOO 32 JJOMIOMOTO0 porpaMHoro 3abesneueHns Imagel. Ilposeneno Welch-

TECT Il HEpIBHUX BUOIPOK.
[Tpumitka 2. * - p <0,0001 nopiBusiHO 3 IHC y KOHTpOIBHIM TPy

# - p <0,0001 nopiusiHO 3 IHC y cTpoManbHuX KIIITHHAX.

O1xe, (hakT 3HIKEHHS €KCTIpecii MEJIaTOHIHOBHUX perenTopiB Tumy 1A B
IIareHTax »JKIHOK, YHs BariTHICTh YCKIIAJHUJACA TPECKIAMIICIEI0, €
6e33anepeynuM. /leTanpHilie 3Ha4YeHHS] BCTAHOBJICHUX HaMU (PaKTiB PO3TIISTHYTO

B PO3iTI «AHAMTI3 1 y3araJbHEHHSI PE3yIbTATIB JOCITIIKECHHS».
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Takox MM BHBYAJIM €KCHPECII0 MEIATOHIHOBUX peuentopis tuny 1B B

TKaHWH] IUIALEHT XIHOK 3 HEYCKJIAJHEHOIO BAriTHICTIO 1 MAlIEHTOK Yy SKUX

BariTHICTh YCKJIaJHWIACh PAHHBOIO TIOMIPHOIO MPEEKIAMIICIEIO.

Puc. 3.4. Bizyanizariisi IMyHOTICTOXIMIYHOT'O 3a0apBIIEHHS PEIENTOPIB
MenaToHiHy 1B y HOopManbHUX MIaleHTax, CBiTIoBa Mikpockortid. Penentopu
MenaToHiny 1B B mumarenTi, orpumaniil pu (i310JI0T14HIN BariTHOCTI:

1. Ctpoma BopcHHOK. 2. MXBOPCHHKOBHI mpocTip. 3. Perentopu MenatoHiny

1A. 4. Slnpa cuanuriorpodobmacty. (36unbmeHHs x400)

Ha pucynky 3.4. y Burmsai enexkTpoHHOi MikpodoTtorpadii momaHo
Bi3yalli3aIfitf0  ONTUYHOI UIUTBHOCTI  IMYHOTICTOXIMIYHOTO  3a0apBIICHHS
pernenTopiB 10 MenaToHiHy Tumy 1B B TutameHTax JKiHOK, BariTHICTh SIKUX
nepebirana 6e3 ycKiIaaHEeHb. B 1ijloMy, 03HAKH MPUCYTHOCTI MEIATOHIHOBUX

penientopiB Tuny 1B B TKaHWHI TJIANeHTH MOAIOHI O O3HAK MPHCYTHOCTI
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pelenTopiB 10 MeNaToHiHy Ty |A: mo3aHykieapHHil OapBHUK CBITJIO-

KOPUYHEBOT'O KOJIbOPY Y BUIVIAMI «XMapoOK» B amlKaJbHUX YaCTHHAX BOPCHH.

Snpa cunnuriorpodobiacty 3abapBiieH] B TEMHO-CUHIN KOTIp.

Puc. 3.5. Bizyanizaiiisi iMyHOTICTOXIMIYHOT'O 3a0apBIIEHHS PEIENTOPIB
MenaToHiHy 1B y miuaneHTax sKiHOK 3 IPEEKIaMIICIEr0, CBITIOBA MIKPOCKOMIS.
Penenrropu menaroniny 1B B mianieHTi, oTpuMaHii mpu BariTHOCTI, 110
YCKJIQIHIJIACh PAHHBOIO TTOMIPHOIO MPEEKIAMIICI€IO:

1. Ctpoma BopcHHOK. 2. MXBOPCHHKOBHI mpocTip. 3. Perientopu MenatoHiny
1B. 4. Snpa cuanurioTpodobmacty. (36unbmeHHs x400)

Ha pucynky 3.5. y Burmsani enekTpoHHoi Mikpodortorpadii mogaHo
Bi3yadi3alil0 ONTHYHOI MIUIBHOCTI  IMYHOTICTOXIMIYHOTO  3a0apBiICHHS
perenTopiB 10 MenaToHiHy Tumy 1B B TutameHTax JKiHOK, BariTHICTh SIKUX

YCKJIQTHIIIACS TIOMIPHOIO PAHHBOO TIPECKIAMIICIETO.
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Tyt Takox, K 1 y BUNAAKy 3 peLENTOpaMu A0 MEJaToHiHy Tumy lA,
MO>XEMO OayuTH BIICYTHICTh HAaKOIMHMYEHHS OAPBHUKY B allIKaJIbHUX YAaCTHUHAX
BOPCHH Y BHUIUIAJl «XMapoK». 3arajoM CHHLUUTIOTpo(oOIacT Mae MOMITHO
MEHIIY KUIBKICTh SiZiep, MOPIBHSAHO 31 3pa3KaMu TKaHMHH, 3a0paHUMH Yy KIHOK
KOHTPOJIbHO1 TPYIIN.

VY mnponeci nmudpoBOro aHamizy ONTUYHOI MIUIBHOCTI PEUENTOpIB 0
MenaToHiny tumny 1B (pucynok 3.6.) Hamu Oyjo BCTAHOBJIEHO, 110 iX €KCIpecis
y IJIALEHTapHIA TKaHMHI JKIHOK 13 MpeeKIaMIICielo Oylia TOCTOBIPHO HUXKYOLO,
HDK y KIHOK 13 (PI310JIOTTYHUM IMepediroM BariTHOCTI. 30Kpema, CepeHii
MOKa3HUK ONTHUYHOI IIUIBHOCTI pEUEenTopiB [0 MeNaroHiHy Ttumy 1B y
TpodobiacTi npu NpeeKIamIcii 3HMKYBABCS, MOPIBHAHO 3 KOHTposieM, y 1,46
pasu 1 cranoBuB 0,1584+0,0020 ogunune IHC, ToAa1l SiIK y KOHTPONIBHIN Tpymi —
0,23140,0013 (p<0,0001). B amikanbHUX IUISHKAX CHHIUTIOTPOGOOIACTY 1ei
MOKa3HUK Takox OyB s3HWkeHUM — 0,174+0,0028 mnportu 0,252+0,0009 y
koHTpoui (p <0,0001).

Kpim Toro, Oyma BusSBIEHAa CTAaTUCTUYHO 3HAYYyIla PI3HULA Yy PIBHI
eKcrpecii pelenTopiB 10 MeJIaTOHIHY TUITY 1B y cTpoManbHUX KIIITHHAX BOPCHUH
XOpioHA: y TPYII 3 MPEeeKIaMIICIE0 ONTHYHA MIUTBHICTH cTaHoBUIa 0,098+0,02,
TOJI1 K y KOHTpoJbHi rpymi — 0,114+0,0011 oguaums THC (p=0,0001).

VY KOHTPOIIBbHIM TPyIIl TAKOXK CHIOCTEPIraiacsi BUpaXXeHa PI3HUIIS eKCIpecii
perenTopiB 70 MeNaToHiHy THOy |B Mk amikalbHUMH 4YacTHHAMU
cuHiuTioTpodobiacty Ta crpomanbHuMHU KmituHamu: 0,252+0,0009 mpotu

0,114 +£0,0011 oguaume IHC Bigmosimao (p <0,0001).
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B pimomy B TpodobracTi

B amnikajJbHMX YacTUHAax
cuHUIMTioTpOobOOIACTY

B crpomMalyibHMX KJI1TMHaX

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

mTpyna =5 [E, n=21 mKourpossua rpyna, n=30 - P<0.0001 nopiBHsiHO 3 KOHTpOIEM
# - p<0.0001 B cTpoMaJbLHUX KIITHHAX

Puc. 3.6.0nTryHa MiIbHICTh IMYHOTICTOXIMIYHOTO 3a0apBIICHHS PEIICNTOPIB
MenaToHiHy 1B B maneHTax JTFOAUHN, OTPUMAHKX Bifl BATiTHOCTEH,

ycknagaenux C3PIT (ominka 300pakenns B 6aigax IHC)

[Tpumirtka 1. Jlani oTpuMaHi i3 300pa)keHb CBITJIOBOT MIKPOCKOITIi Ta TpoaHaIi30BaH1
1 POBOIO OI[IHKOIO 3a JOIOMOTOI0 IporpamMuoro 3abdesmneuenns Imagel. [Tposeaeno Welch-

TECT JUISI HEPIBHUX BUOIPOK.
[Ipumirka 2. * - p <0,0001 nopiBusino 3 IHC y koHTpOsbHIl Tpymi

# - p <0,0001 mopiBusHo 3 IHC y cTpoManbHUX KITITHHAX.

Ha ocHOBiI Hammx AaHUX MOKHA 3pOOWTH TMONEPENHI BHUCHOBOK IPO
3HIDKEHHS €KCTpecii MeTaTOHIHOBHUX perenTopiB Tumy 1B B mianeHTax >KiHOK,
9us BariTHICTh YCKJIATHUJIACS TpeeKsIaMIiciero. JleTanpHime mpo 1e — B PO3aiIi

«AHaJi3 1 y3araabHEHHS PE3YIbTATIB JOCTIKECHHS.
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AHAJII3 I Y3ATAJIBHEHHS PE3YJIBTATIB JOCJ/IIIKEHHSA

Peuentopu MenaToHiIHY MpENCTaBICHI ciMOMa TpaHCMEMOpPaHHUMHU
JOMEHaMHU, acoliiioBaHuMU 3 BUcokoadiHHUM G-011K0oM. /10 OCHOBHMX MIATHITIB
Hanexxath MTNR1A (MTI1, peuentop 1A) ta MTNR1B (MT2, penenrop 1B)
[101-103]. BcraHoBieHO, MmO 1IIi PEHCHTOPH CKCIPECYIOTHCA SK Y
UTOTPOP0oOIACTI, TAK 1 B CHHIUTIOTPO(OOIACTI, @ TAKOXK IO TUIALIEHTa 37aTHA
caMocCTiiHO cuHTe3yBaTu MenatoHiH [103]. Pesynbratu HaIoro JAOCIIIKEHHS
NEePEKOHJIMBO CBITYATh MPO 3HUKEHHS €Kcrpecii 000X THUIIB MEJIaTOHIHOBHUX
pEelenTopiB y IJIAIEHTApHIM TKaHWHI Y BHUMAJKaX BariTHOCTI, YCKJIQJHEHOT
PaHHBOIO MTOMIPHOIO TIPEEKIAMIICIETO.

Hopmanbae ¢QyHKIIOHYBaHHS TIUIAlleHTH MOTpeOdye 30a1aHCcOBAaHOTO
npoiiecy ¢GopMmyBaHHS CHHIUTIOTpodobIacTy 3 1muroTpododiaacty Ta HOro
IpOorpaMoBaHoOi 3arubeni (amonrTo3y), M0 € BAXKIUBUM MEXaHI3MOM IS
3ano0iraHHs MaToJOTTYHUM 3MiHAaM, TAKUM SIK MIXypIIeBUN 3aHECOK. MelaToHiH,
0 CUHTE3YEThCS IUTOTPO(DHOOIACTOM, MaE BUPAKEHUHN PETYISATOPHUMA BILIUB Ha
amonTo3: BiH 1HTIOye 3aru0enah HOPMaJIbHHUX KIITHH 1 BOJHOYAC CTHUMYJIIOE
amonTo3 y aHoMaidbHO TpaHchopMoBaHMX. Taka MOABIWHA Misi, WMOBIPHO,
3abe3reuye MIiATPUMaHHS (PYHKIIOHAJIBHOTO OajlaHCy MK PI3HUMHU THIIAMU
TpooOJaACTUUYHUX KITITUH. 3TiAHO 3 TIMOTE3aMH JOCIHITHUKIB, PEIENTOPU 0
MenaToHiny Tumy 1A 1 1B BigirparoTs BaXXJIUBY pOJIb Y 3aM00ITaHH1 epeIIacHii
abo HaaMipHii 3arubeni nuroTpodobiactis [104].

HesBakaroum Ha BIACYTHICTh MPSMUX HEUPOHAIBHHUX 3B S3KIB MIXK
MJIAICHTO0 Ta emii3oM, iICHYIOTh CBIIYEHHS, IO IUIAIEHTApHA TKAaHWHA Mae
BiacHi mwupkagHi putmu [105]. Bonum peamizyroThCs 3a ydacTi TeHiB,
BIIMOBIJATPHUX 32  BHYTPITHBOKIITUHHY  OIOJIOTIYHY  «TOAMHHUKOBYY
aKTUBHICTh. IMOBIpHO, eKcmpecis METaTOHIHOBHX PEeIeNnToOpiB, 0COOJHUBO
MTNRIB, takox mimmarae mupkagiii perymsmii [106]. YV xoxi Hamioro

JOCJIIJIPKEHHSI OyJIO BCTAHOBJIEHO JOCTOBIPHE 3HUKEHHS €KCIpecii pelenTopiB
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10 MenatoHiHy tunmy 1A Ta 1B y muaneHtax »kiHOK 13 mpeekiamiciero. Lle
J03BOJISIE MPUITYCTUTH, IO LHUPKaJHA PETyJSLis €KCcnpecii MeIaTOHIHOBUX
PENEenTOopiB Y TAKUX BUTAIKAX MOPYIIICHA.

JlonatkoBo Oys0 BusiBiieHO 3Ha4yHY pizHULIO (P < 0,0001) y mokazHukax
ONTUYHOI MIUIBHOCTI PEUENnTOpiB B MEXKax IUIALIGHTAPHOI TKAHMHHU MpHU
HEYCKJIaJIHEH1I BariTHOCTI: eKCIpecis pelienTopiB 10 MelaToHiHy Tuny 1A Tta 1B
Oyra BUIIOIO B alliKAJIbHUX BIAA1IaX CHHIUTIOTPO(OOIACTY, HIXK Y CTPOMAIbHUX
KJIITUHAX. AHAJIOTTYHUM po3no/i1 OyB BIJOMUH 3 paHille onmyOJiKOBaHUX POOIT
(3okpema Lanoix, 2008 [107]) i 3arasom po3risiaaeTbes K (iziosoriyHuii. Y
KIHOK 13 TIpeeKJIaMIICi€l0 I1Ied maTepH 30epiraBcs sK JJIs PEIHEnTOpIiB 10
MenaToHiHy Ty 1A, Tak ajs perentopiB Tuiry 1B. 3a maHMH JAeSIKUX aBTOPiB
[108], mopyiienHs mnaTepHy eKcrpecii MeTaTOHIHOBHX pELENTOpiB, KON
BTPAYAETHCS TPaJaIlisl MiX aniKaJIbHAMH Ta CTPOMaJbHUMHU YaCTUHAMU BOPCHH,
€ XapaKTEepHUM JIJIs BariTHOCTI, YCKIJIATHEHOT 3aTPUMKOIO POCTY IUIOJA.

MoBipHO, MenaToHiH, w0 BHpOOIsLEThCA emibizoM Martepi, 3a
HOPMAJIBHUX YMOB CTHUMYIIOE €KCIpecito 000X THIIIB pEIenTopiB Y
cuHnuriorpodobmacti. Y paszl mpeekiamicii, sSKy OaraTo JOCTITHUKIB
PO3IMIISAAIOTH SIK OJIMH 3 PI3HOBHIIB IUIAIICHTAPHOI HEJIOCTATHOCTI, el MeXaH13M
NOpYIIYEThCS, a00, K MIHIMYM, YIOBUIBHIOETHCS. 3HIDKEHHSI €KCTpecii MOxe
OyTH BTOPMHHHUM JI0 TTOpYIIeHHS (QYHKIIIOHYBaHHS emii3a, 110 MpOosSBISEThC Y
CKaprax Ha MOPYIICHHS CHY y BariTHUX JKIHOK, XapaKTePHHUX JIJISl MPEEKIaMIICii
[109].

Taxum ynHOM, MU BUCYBA€EMO TiOTE3Yy, 0 emidizapHa TUCHYHKITISA MOXKE
Oyt omHMM 13 (haKTOpiB, MO IHIMIIOIOTH IUIANICHTApPHY HEAOCTATHICTH, SKa
MPOSIBIIIETHCS y BUTIIAII peeksiaMiicii. BogHodac HaMu BCTaHOBJICHO 3HUKEHY
EKCIIPECII0 PEIEnTOpiB peuentopiB A0 MenaToHiHy Ttuny 1A Ta 1B vy
CTpOMaJBHUX KIITHHAX BOPCHH, 30KpeMa y (iOpobiacTax, Mo MOXKe CBITYUTH

PO aBTOHOMHE 3HI>KEHHSI MEJIAaTOHIHCUHTE3yBaIbHOI (PYHKIIIT caMoi TIaleHTH

[110, 111].
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OxpeMi aBTOpHU 3a3HAYAIOTH, IO (PAKTOPAMH, AKI 3HIKYIOTh €KCIIPECIIO
MEJATOHIHOBHUX PELIENTOPIB, MOXKYTh OyTH BiKk a00 cBITJIOBa cTUMyIsiis [112,
113], ogHak BIJIMB XpOHIYHOI I'MOKCIi HA I[e¥ MPOLIeC 3aJUIIAEThCS HEAOCTATHBO
BUBYCHUM. Y KOHTEKCTI 3arajibHOi aTOJIOT1i pelieNTOpHA EKCIIPECist 3HUKYEThCS
SK paHHIM TATOTEHETUYHUN TMpoOIEeC, a He SK HaCHIJOK KIHIEBOi cTaail
nereHepamii TkaHuHu [114], mpoTe aHAIOriYHI MEXaHI3MH Yy IUIALEHTI
3aJIMIIAI0ThCA MaloBUBUEHUMH. Hapasi ckilaqHO BU3HAUWUTH, YU € 3MEHIICHHS
eKcrpecii  MEeNaTOHIHOBUX  PELENTOpiB y  IUIAlEHTI MNepIIONPUYHUHOIO
TUCGYHKIT, Y4 BTOPUHHUM SIBUILIEM, OOYMOBJIEHUM XPOHIYHOIO T1IOKCIEI0 MpU
HEJ0CTAaTHOCTI IJIALleHTallli Y BUMAKY (hOpMYyBaHHS MPEEKIAMIICIi.

TakuM YWUHOM, MOXKHA MPUIYCTUTH, WIO0 TINOKCIA Ta IMIEMIYHI
MOLIKO/KEHHS TUIAIlCHTH CIPUSIOTh 3HUKEHHIO €KCHpecii pelentopiB 110
MenaToHiHy Tunmy 1A Ta 1B, mo B TACYMKY OOMEXye peamnizallio
AHTHOKCHUIAHTHOI'O Ta IMPOTH3AMalbHOrO MOTeHINany MenatoHiny [115-121]. Sk
HACJIZIOK, 3pOCTa€ PU3UK HE TUIBKM BUHUKHEHHS CHUMITOMIB, 0Oe3MocepeaHbo
OB’ I3aHUX 3 MPECKIAMIICIEI0, K OT TINMepPTeH3ii B IPYyTriil MOJOBHUHI BariTHOCTI
Ta MPOTEiHYPii, ajie TaAKOXK 3aTPUMKH POCTY II0Aa, JUCTPECY Iioaa Ta achikeii

HOBOHAPOIKCHOTIO.

CuIbHI CTOPOHHU Ta 00MeKEHHS T0CTiIKEHHSA

Cepen mepeBar HamIoro JOCTIIKCHHS CIIJI 3a3HAYUTH, MO0 EKCIpecis
penenTopiB 10 MenaTtoHiHy Tuny 1A ta 1B y muranienTi mpu npeexiamicii paxiiie
BHBYAJACSA HEAOCTATHBO. 3aCTOCYBAHHS ONTUYHOI IMYHOTICTOXIMIi JJO3BOJIHIIO
SAKICHO Bi3yalli3yBaTH IIi PELENITOPH, a CTPOT1 KpUTepii BKIIOUEHHS MAI[IEHTOK
MOCWJIIOIOTh JOCTOBIPHICTh OTPUMAHMX JaHuX. [0 oOMeXeHb Ciia BigHECTH
oOMekeHy BHOIpKY Ta BIJICYTHICTHh JOJIATKOBHX METOJIB aHAJI3y PEIEeNTOpIB,
TaKUX SIK BecTepH-O10T. KpiM TOro, craHoM Ha 3apa3 HEMOXKIUBO OCTATOYHO
3’sICyBaTH, SIKU BHECOK Yy pELENTOPHY EKCIPECII0 Ma€ MAaTEPUHCHKUU 1

MJIalleHTapHUM MEJTaTOHIH.
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TakuM 4YMHOM, y BariTHHX 13 NPEEKIAMIICIEI0 CIIOCTEPIraeThCs 3HAYHE
3HMKEHHA €KCIpecii peuenTopiB 0 MeaaToHiHy Tuny 1A ta 1B y nnanenTapHiit
TKaHHHI, 0 OOMeXye e(peKTH MeJaTOHIHY HaBiTh 32 HOPMAaJIbHOI MPOJYKIIii
ropmony emidizoM. lle mopymieHHS 3HMXKYE 3aXUCHY (YHKIIO IUIalleHTH,
CIpUSIOYN PO3BUTKY YCKIATHEHb SK 3 MAaTEepHHCBKOTO OOKy, a came,
XapaKTEPHOTO JJIsl MPEeeKIaMIICli YpaKeHHsSI €HJOTENII0 Ta CMITeNI0 HUPKOBUX
KaHanbiiB [122], Tak i 3 00Ky 10/1a, 30KPEM, TUCTPECY 10/, 3aTPUMKH POCTY
IU10/1a Ta HEOHATAIBHOT acikcii.

I[MepcnexkTHBH NOAANBIIMX JAOCHIIMKeHb TOJATAlOTh B OIHII
BCTAaHOBJICHUX B Hallliil poOOTI PakTiB Ha OUTHIIMX BUOIPKAX MAI[IEHTIB, @ TAKOX
y BUBYEHHI MOXIJIMBOCTI MPU3HAYEHHS MEJIATOHIHY JKIHKaM PI3HUX KIIIHIYHHUX
TPYI: sK TMaIli€eHTKaM 3 yKe CHOPMOBAHOI0 IMPECKIAMIICI€I0, TaK >KIHKaM, IO
HaJleXXaTh N0 TPYNH PU3WKY 3 PO3BUTKY MJAHOTO YCKJIATHEHHS. binbin
e(heKTUBHUM MOXKe OyTH TpU3HAYCHHS MEJIATOHIHY B TEPIIii IMOJOBHHI
BariTHOCTI YM HaBITh HA €Talll IJIJaHyBaHHS BariTHOCTI, IPOTE CJIiJ] BpaXOBYBaTH
npodiab Oe3NeKu JaHOro IpemnapaTy. IHTepec CTaHOBUTHMMYTh HE TUIBKH
0e3rocepeTHbO KITIHIYHI CHMITOMHU TMPEEKIaMIICli 4M iX BiICYTHICTB, aje i
eKCTpecCis MEJIATOHIHOBUX PEIENITOPIB PI3HUX THUIIIB IiJ] BIULIMBOM IIPU3HAYCHOTO

JKyBaHHS.
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BUCHOBKH

MenaToHiHOBI perienTopu TUIY | A BIpOTiAHO MEHIIE €KCIPECYBAIUCS B
TKaHWHI TUTAIIEHTH, SIKIIO BariTHICTh YCKJIQJHIOBAJIACS PaHHBOK IMOMIPHOIO
npeekiamiciero. OnTuyHa UIUIBHICTh PELENTOPIB 10 MENAaTOHIHY 1A 3araiom y
TpoobiacTi TakuxX *KIHOK 3HMKyBanacs B 1,73 pa3u, MOPIBHSIHO 3 BariTHUMHU 3

HeyCKJIaJHeHuM nepedirom recrariii (p<0,0001).

MenaTtoHiHOBl  peuentopu Tumy 1B Takok  BIpOTiIHO MEHIIE
EKCIIpecyBaMCsl B TKAaHWHI IUIALIGHTH TPU PaHHIA MOMIPHINA MNpeekamIcii.
OnTuyHa MUIBHICTH PEenTOPIB MeNaTOHIHY 101B 3HMKyBanack, MOPIBHIHO 3

KoHTpoJieM, B 1,46 pas3u (p<0,0001).

[IpodinakTnyHe mpu3HAYEHHS MEJIATOHIHY >IHKaMm, IO HaJeXaTb 10
IpyNu PU3UKY IIOJO0 MpeeKIamIicii, Moxke OyTH OOIpYHTOBAaHHUM, BPaXOBYIOUHU
HasSBHICTB perienTopiB g0 MenaToHiHy Tuny MT1 ta MT2 B TkaHMHI HOpMaJIBHOT
mianeHTyd. BpaxoByroum npodins Oe3meku mpemapary, MENAaTOHIH — CIIij

IIPU3HAYATH HA €Tarl MPEKOHIICIIIHOT M1TOTOBKH.
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INPAKTUYHE 3HAYEHHSA OTPUMAHUX PE3YJIBTATIB

B nmpakTtuuHii AisSIBHOCTI JiKaps akyliepa-riHeKoJjora Ta MepuHaToJiora
npodIaKTUKa MpeeKIaMIICii Mociae qyXe BaKIMBE Miciie. Pesynbratu gaHoi
po0OOTH OOTPYHTOBYIOTH PO UTAKTUYHE MPU3HAYCHHS] MEJATOHIHY JKIHKaM, SIK1
BXOJIATh J0 TPYNH PU3UKY 32 PO3BUTKOM IPEEKIAMIICIi M1/l Yac BariTHOCTI, B 1031
3 mr 1 pa3 nHa go0y BBeuepi 3a 1-3 wmicsaui g0 3a4atts. DakTopu PUBHKY
npeexiamIicii Bu3HayaroTbes 3a myHkToM 4.1 Pozainy IV Hakazy MO3 Nel51 Big
24 ciuns 2022 poky «l'inepTeH3uBHI poO3Jaay MiJl Yac BariTHOCTI, MOJIOTIB Ta y
micasnojioropoMmy  mepioai». I[lpu3HaueHHs  MeNaTOHIHY MoOXke  OyTH
PEKOMEHIOBaHE B SIKOCTI JIOMTOBHEHHS 10 aCIpUHONPO(DITAKTUKHY MPEeeKIaMIICii,

OMMCaHOi B MyHKTI1 4.2 Ha3BaHoro Hakazy MO3.
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	РОЗДІЛ 1. МЕЛАТОНІН І МЕЛАТОНІНОВІ РЕЦЕПТОРИ ПІД ЧАС ВАІТНОСТІ ТА ПРИ ПРЕЕКЛАМПСІЇ: СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
	(огляд літератури)
	1.1.Гормон мелатонін: загальні відомості
	Епіфіз, або шишкоподібна залоза (в українській науковій літературі ці терміни є синонімами, тоді як в англомовних джерелах переважно вживається назва pineal gland) вже тривалий час перебуває в центрі уваги дослідників. Ще у 17 сторіччі Рене Декарт над...
	Анатомічно епіфіз розташований у зоні третього шлуночка мозку, в заглибині між задніми частинами зорових горбів, і сполучається з головним мозком за допомогою порожнистої ніжки, яка спрямована до намету цього шлуночка [13]. Зазвичай, залоза має округл...
	Кровопостачання епіфіза здійснюється через гілки передньої, середньої та задньої мозкових артерій. Венозний відтік забезпечується сіткою вен, які поблизу верхівки залози формують спільну вену, що впадає у вену Галена [13, 14]. Слід відзначити, що інте...
	Ендокринна функція епіфіза полягає у синтезі та секреції двох основних біологічно активних сполук – мелатоніну та серотоніну. Мелатонін (5-метокси-N-ацетилтриптамін) є специфічним продуктом епіфіза, який належить до індольних похідних. Вперше його біо...
	У нижчих хребетних пінеалоцити є фоточутливими клітинами, які мають синаптичні стрічки в контакті з сенсорними нервовими закінченнями. Протягом еволюції ця сенсорна функція зменшилась, натомість зросла роль секреторної (ендокринної) активності клітин....
	Основним біохімічним попередником мелатоніну є незамінна амінокислота триптофан. На відміну від серотоніну, мелатонін здатен вільно проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр [15]. Вважається, що він потрапляє до кровотоку шляхом пасивної дифузії відпо...
	Серотонін (5-гідрокситриптамін), окрім того, що є попередником у синтезі мелатоніну, має й самостійну фізіологічну роль. Зокрема, він сприяє підвищенню тонусу гладеньких м’язів судин і матки, впливає на проникність судинної стінки та регуляцію нирково...
	Щодо впливу мелатоніну на органи та системи, поза межами ендокринної регуляції (яка буде розглянута окремо), відомо, що надмірні експериментальні дози (до 2 мг/кг) можуть спричиняти гальмування функцій центральної нервової системи, як показано у дослі...
	1.2. Сучасні дані про рецептори до мелатоніну
	Першу фармакологічну характеристику функціональних рецепторів мелатоніну у ссавців було надано через 25 років після відкриття самого гормону, а перше клонування людського рецептора мелатоніну відбулося ще пізніше – через 36 років [23–29]. Близько 2000...
	Дослідження показали, що рецептори мелатоніну у високій концентрації експресуються у супрахіазматичних ядрах (SCN) гіпоталамуса – головному центрі циркадної регуляції, що дозволило пояснити інгібуючий вплив цього індоламіну на добові ритми [30]. У люд...
	1.2.1. Рецептор MT1
	Рецептор MT1 (відомий також як мелатоніновий рецептор 1А) найбільш виражено представлений у структурах головного мозку: гіпоталамусі, мозочку, гіпокампі, чорній субстанції та вентральній тегментальній ділянці [33]. У периферичних тканинах його експрес...
	Мелатонін може чинити протипухлинний ефект щодо раку молочної залози, опосередковано через рецептор MT1, завдяки поєднанню антиоксидантної, імуномодулюючої, антиестрогенної, антиангіогенної, антипроліферативної та проапоптотичної дії [35–37]. Встановл...
	1.2.2. Рецептор MT2
	Експресія рецептора MT2 (також відомого як рецептор 1B) є менш інтенсивною, ніж MT1, хоча його наявність зафіксована в багатьох тканинах, зокрема в імунній та репродуктивній системах [44]. У центральній нервовій системі MT2 експресується в гіпоталамус...
	1.3. Роль мелатоніну при нормальній та ускладненій вагітності
	Ще у 1979 році В.І. Грищенко виявив, що під час нормального перебігу вагітності екскреція мелатоніну з сечею зростає, однак напередодні пологів його рівень різко знижується. Припускається, що це зниження активує паравентрикулярні ядра гіпоталамуса, ст...
	Дослідження також показали, що рівень серотоніну в крові жінок у пологах майже утричі вищий на початку першого періоду пологів порівняно з рівнем, зареєстрованим за добу до їх початку. Поступове зростання вмісту серотоніну тривало до завершення першог...
	Мелатонін здатен проходити через плацентарний бар’єр. Деякі автори висловлюють припущення, що він може чинити несприятливий вплив на розвиток плода, зокрема на формування структури й функції його епіфіза [15]. У дослідах на вагітних щурах показано, що...
	У дослідженні Takayama (2003) було встановлено, що здорові щури переважно народжують у світлий період доби, натомість тварини, яким було проведено пінеалектомію або пінеалектомію з подальшим постійним введенням високих доз мелатоніну, втрачали цю світ...
	Інші дослідження не підтверджують токсичного впливу мелатоніну на ембріональний розвиток. Зокрема, навіть при введенні надвисоких доз (до 200 мг/кг/день) не було зафіксовано негативного впливу на розвиток ембріонів мишей і щурів [53]. За даними Sadows...
	Після пологів мелатонін продовжує надходити до новонародженого з грудним молоком матері [56].
	Дослідження екскреції мелатоніну з сечею у жінок із загрозою передчасного переривання вагітності засвідчили достовірне зниження його рівня порівняно з вагітними без ускладнень. Виходячи з цього, В.І. Грищенко та співавтори припустили, що дисфункція еп...
	R. Sandyk та співавт. висловлюють припущення, що недостатня секреція мелатоніну епіфізом на ранніх термінах вагітності може бути одним із факторів ризику спонтанного аборту, особливо в разі відсутності хромосомних аномалій та морфологічних порушень ма...
	а) у нормі рівень мелатоніну в плазмі крові підвищується на 200–300% у перші 20 тижнів вагітності;
	б) у тварин (зокрема щурів) мелатонін знижує скоротливу активність міометрія;
	в) мелатонін стимулює продукцію прогестерону, який зменшує маткові скорочення та запобігає імунологічному відторгненню трофобласту;
	г) мелатонін пригнічує синтез простагландинів – основних медіаторів скорочень матки;
	д) пінеалектомія у вагітних щурів спричиняє зростання частоти спонтанних абортів.
	З огляду на імуносупресивні властивості мелатоніну, автори припускають його участь у формуванні імунологічної толерантності матері до батьківських антигенів плода. Таким чином, концентрація мелатоніну в плазмі на ранніх етапах гестації може бути потен...
	У випадках переношеної вагітності концентрація мелатоніну в організмі значно підвищується [11].
	Післяпологове підвищення рівня мелатоніну пов’язується з лактацією: встановлено кореляцію між гіпогалактією та зниженням секреції мелатоніну. Ймовірним механізмом є відсутність його інгібуючого впливу на продукцію пролактин-інгібуючого гормону гіпотал...
	Низка досліджень свідчить, що матково-плацентарний кровообіг підлягає циркадіанному контролю. В.Є. Дашкевич та С.О. Герзанич виявили десинхроноз продукції плацентою естріолу і прогестерону у пацієнток з прееклампсією, що супроводжувалося зниженням рів...
	Сучасні дослідження розкривають молекулярні основи циркадіанної регуляції. Ідентифіковано дев’ять генів, що визначають внутрішньоклітинні ритмічні коливання, і частково охарактеризовано механізми їх роботи [16].
	H.G. Richter у дослідах на вагітних щурах зі зниженим харчуванням показав, що призначення мелатоніну компенсує оксидативний стрес за рахунок активації ферментів антиоксидантного захисту, зокрема Mn-супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази, в плацен...
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	Таким чином, слід зазначити, що проблема прееклампсії та гормонального балансу в разі виникнення цього ускладнення вагітності залишається складною та недостатньо вивченою фахівцями. Роль і місце мелатоніну в розвитку такого стану як прееклампсія ще пі...
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