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RESEARCH OF HYDROGEN SULFIDE AND SULFUR-CONTAINING AMINO ACIDS IN REGULATION OF RENAL 
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Filtration processes in kidneys of rats under administration of homocysteine thiolactone (HcT) (200 mg/kg), 
L- cysteine (250 mg/kg) and the hydrogen sulfide donor Na2S*9H2O (12 mg/kg), have been investigated as 
well as the effect of these compounds in a range of concentration 10-6-10-2M on the regulation of the isolated 
renal arteries tone. It has been established, that HcT administration is accompanied by reduction of glome­
rular filtration, while the administration of cysteine and Na2S*9H2O, on the contrary, causes the increase in 
the filtration function of kidneys. In researches in vitro it has been revealed the hydrogen sulfide donor and 
cysteine in concentrations of 10-6-10-2M causes dose-dependent vasodilation of renal arteries previously re­
duced by phenylephrine. Unlike it, HcT in a range of concentrations 10-4-10-2M reduces endothelium sensitiv­
ity to vasodilatory action of acetylcholine.
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За результатами п р о в е д е н и х  к о м п л е к с н и х  м о р ф о л о г іч н и х  та м орф ом ет ричних (кар іом ет рія) 
д о с л ід ж е н ь  внут ріш ньопрот окового р а к у  м о л о ч н о ї за л о зи , ї ї  к р и б р о з н о г о  варіанту, встановлено, 
щ о діагност ичними ім м уног іст ох ім ічним и  м а р ке р а м и  є р 6 3  та а —Бта. За вказаним и  озна ка м и  д а ­
ний  тип росту р а к у  к о р е л ю є  з  етапами онт огенезу м о л о ч н о ї за л о зи  та являє с о б о ю  в ід о б р а ж е н н я  
катаплазії.
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Проблема діагностики раку молочної залози 
(РМЗ) у жінок в останнє десятиріччя набула осо­
бливої актуальності у зв’язку із щорічним приро­
стом захворювання у більшості країн світу, а та­
кож в Україні і в Полтавськім регіоні 
[5,6,14,15,18 ].

Провідну роль в діагностиці РМЗ і виборі ме­
тоду лікування відіграє лікар-патологоанатом, 
однак суттєвою проблемою для нього є певні 
труднощі в патоморфологічній диференційній 
діагностиці між внутрішньопротоковим проліфе- 
ративним фіброаденоматозом і внутрішньопро­
токовим раком молочної залози (ВПРМЗ) [ 
1,3,4,7,11,14 ].

На теперішній час із морфологічного дослі­
дження ВПРМЗ -  криброзного варіанту росту ві­
домо, що він має синонім циліндрома, аденоїд­
но-кістозний рак. При цьому, вважається харак­
терною гістологічною будовою цього варіанту 
раку утворення в канцеризованій протоці залози 
структур, подібних до солідних, але з наявністю 
вторинних отворів, з чіткими контурами, що 
утворюються при загибелі частини клітин, або в 
результаті секреції в товщу епітеліального плас­
та [ 2,4,5,11,16,19 ]. Проте залишається недо­
статньо вирішеним питання визначення ступеню 
катаплазії атипових паренхіматозних елементів 
ВПРМЗ у порівнянні з проліферативним добро­
якісним процесом гормонального ґенезу в про- 
токовій частині молочної залози.

Мета дослідження: з’ясувати гістохімічні , ка-

ріометричні та іммуногістохімічні особливості 
криброзного варіанту неінвазивного внутрішньо­
протокового РМЗ у порівнянні із зародком мо­
лочної залози в онтогенезі.

Матеріали і методи дослідж ення
Вивченню підлягали 12 випадків захворю­

вань на ВПРМЗ (36 шматочків пухлини) із вери- 
фікованим патогістологічно криброзним типом 
раку (операційний та біопсійний матеріал Пол­
тавського обласного патологоанатомічного бю­
ро). Парафінові гістологічні зрізи забарвлювали 
гематоксиліном та еозином, за ван-Гізон + Харт, 
гістохімічним комбінованим барвником -  Берг- 
ман+ШИК-реакція+альціановий синій [8] . Мате­
ріал раннього ембріогенезу МЗ і її гермінативної 
зони в постнатальнім періоді, описаний нами 
раніше [8,9,10].

Імуногістохімічне дослідження проведено в 
сертифікованій іммуногістохімічній лабораторії 
патологоанатомічного бюро (м. Дніпропет­
ровськ) . При цьому шматочки тканини пухлини 
фіксували 10% забуференим формаліном впро­
довж 22 годин, виконували прискорене зневод­
нення у спиртах висхідної концентрації, залива­
ли в парафін при 1 + 58°С і виготовляли зрізи 
товщиною 5 мкм. Іммуногістохімічні реакції про­
водили з використанням моноклональних 
антитіл: р63 (клон 4А4, РакоС^отабол),
онкопротеїну р53 (клон РО-7, РакоСу1ота1іол), 
а-єта (РакоСу1ота1іол) [12].
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Фотозйомка мікропрепаратів проводилась 
цифровою фотокамерою мікроскопу «ОІутриБ».

Результати дослідж ення та їх обговорення
Гістологічно, при забарвленні гематоксиліном 

та еозином тканини криброзного варіанту 
ВПРМЗ, виявлена атипова клітинна популяція, 
що заповнює просвіт канцеризованої протоки. 
При цьому клітинні елементи останньої, поряд з 
безладним тангенціальним розташуванням, ма­
ли і більш упорядковане - радіальне скупчення 
клітин, що утворюють чіткі округлі вторинні про­
світи (криброзні структури) в протоці.

Морфологічною ознакою клітин, що мали тан­
генціальне розташування в канцеризованій про­
тоці, було частіш велике ядро із звивистою карі- 
олемою. Воно містить переважно світло забарв­
лений еухроматин, який подекуди набуває круп- 
но-брильчастого характеру, а також одне або 
декілька гіпертрофованих ядерець. Ядро оточе­
не широким обідком цитоплазми з еозинофіль­
ною зернистістю. Тобто визначається клітинний 
і ядерний атипизм. Виявлені клітини елементи 
мали також ознаки функційної активності, що не 
залежали від зв’язку із базальною мембраною 
протоки.

Базальні відділи канцеризованої протоки при 
забарвленні за ван-Гізон та за способом Харта 
мали червонуватий колір потовщених колагено­
вих волокон та переривчастий характер еласти­
чних волокон, забарвлених у коричневий колір. 
Навколо останньої виявлені фібробласти видо­
вженої форми з овальним ядром жовто-зеленого 
кольору [8].

Підтвердженням поліморфізму атипових клітин 
протоки стало каріометричне обчислення ядер з 
визначенням десятинного логарифму об'єму за 
формулою для обертаючого овоїда за Хесіним [ 
17 ] , при цьому виявлено 4 модальних ядер­
них класи з ЬдУ 1,05; 1,2; 1,45 ; 0,75.

Морфологічними особливостями наступних 
клітин, що розташовані радіально до дрібних 
просвітів в пухлині, була їх витягнута форма, 
подекуди тісне розташування одна до одної. 
Ядра даних клітин зміщені до протилежного 
краю цитоплазми відносно її апікальної частини. 
Цитоплазма, при комбінованому забарвлені 
Бергман+ШИК+альціановий синій, містить ШИК- 
та альціан-позитивні включення. Останні визна­
чались на апікальній поверхні клітин та входили 
до складу секрету у криброзних ділянках. Крім 
того, виявлені прилеглі до криброзних структур 
клітини з темнозабарвленим ядром та вузьким 
обідком цитоплазми. Каріометрично виявлені 
ядерні класи були наступними: з ЬдУ 0,75 та 
1,05 .

Разом із тим , комбіноване гістохімічне забарв­
лення виявило навколо криброзних структур клі­
тини вуглуватої форми з темним ядром, вузьким 
обідком цитоплазми з ШИК- позитивною речо­
виною. Каріометрично, модальний ядерний клас 
даних клітин складав ЬдУ 0,65.

Зіставлення паренхіматозних елементів криб­
розного варіанту ВПРМЗ за каріометричними та 
гістохімічними ознаками з дослідженою нами ра­
ніше протоковою системою молочної залози у 
спокої [ 10] виявило ідентичний модальний яде­
рний клас з ЬдУ 0,75, який був ідентифікований, 
як епітелій резервного типу . Даний ядерний 
клас епітелію був присутнім і в ростковій зоні 
молочної залози, описаний нами раніше як ге­
неративна зона, що локалізується в дистальних 
відділах термінальних молочних ходів. Ідентич­
ний ядерний клас епітелію за морфологічними 
ознаками визначений нами і в зародку молочної 
залози -  молочній точці грудного відділу тулуба 
ембріона раннього гестаційного віку та в пери- 
дермальному епітелії [ 9 ].

Найбільш поширений ядерний клас епітелію 
криброзного варіанту ВПРМЗ з ЬдУ 1,05 був 
присутнім в генеративній зоні молочної залози у 
спокої та мав велику частку відносно максима­
льного ядерного класу серед клітинної популяції 
зародку залози -  молочній точці та епітелії пе- 
ридерми.

Ядерний клас з ЬдУ 1,2 в криброзному типі 
ВПРМЗ мав теж значний відсоток від максима­
льного класу. Проте він був відсутній в протоко- 
вій частині паренхіми молочної залози у спокої 
[10], займав домінуючу частину у зародку зало­
зи -  молочній точці.

Разом з тим останній виявлений ядерний клас 
з ЬдУ 1,4 при криброзній формі ВПРМЗ не мав 
аналогів ані в паренхіматозних структурах моло­
чної залози у спокої, ані в її зачатку.

Для верифікації морфологічної будови криб­
розних структур ВПРМЗ нами використаний су­
часний метод морфологічного дослідження з за­
стосуванням іммуних сироваток до внутрішньо­
клітинних білків [ 12].

Встановлено, що пухлинні клітини в канцери­
зованій протоці мають негативну експресію на р- 
53. Хоча в поодиноких ракових клітинах, які зна­
ходяться на стадії предмітозу, спостерігається 
слабка експресія, що свідчить про його мутантну 
форму.

Проведене дослідження клітинної популяції 
криброзного варіанту ВПРМЗ з використанням 
моноклональної сироватки до білка р63 , відомо­
го з даних літератури як маркера стовбурових 
клітин в ембріогенезі та малодиференційованих 
клітин в дорослому організмі [12], виявило вира­
жену (+++) внутрішньоядерну експресію даного 
маркера не лише в базально-розташованих клі­
тинах периферійних відділів канцеризованої 
протоки, що виявило також і переривчастих ха­
рактер їх будови, а й в  центральних відділах 
протоки - біля базальних відділів клітин, що 
оточували криброзні отвори (рис.1). Ядра даних 
клітин мали здебільш поліморфну форму. За 
каріометричними показниками належали до мо­
дального ядерного класу з ЬдУ 0,75, визначено­
го нами раніше, як резервний епітелій. Інші клі­
тини, що утворювали криброзні структури та со-
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лідні поля, мали негативну експресію р63. Тобто, 
незважаючи на ознаки тканинного атипізму, клі­
тинного та ядерного поліморфізму, ракова пух­
лина мала деякі ознаки диференціації, на що 
вказувала апокринова секреція у просвіт криб- 
розних структур.

Рис. 1 Внутрішньоядерна експресія рвв в па­
ренхімі криброзних структур канцеризованої 

протоки молочноїзалози.
1. Експресія маркера в атипових клітинах ба­

зальних відділів протоки.
2. Експресія маркера навколо криброзних стру­

ктур. ІГХЗб. х 400
При дослідженні реакції епітелію криброзного 

варіанту ВПРМЗ з моноклональною сироваткою 
до гладко- м’язового актину -  а-вта, виявлена 
виражена (+++) його внутрішньоцитоплазматич- 
на експресія як в епітелії, розташованому на 
базальній мембрані канцеризованої протоки, так 
і серед епітелію навколо криброзних структур 
(рис.2), котрий за даними літератури має назву 
міоепітелій .

Рис. 2 Цитоплазматична експресія а-вта в 
клітинах криброзних структур внутрішньо- 

протоковозо раку молочної залози.
1. Експресія маркера клітинами базальних від­

ділів протоки.
2. Експресія маркера чисельними клітинами на­

вколо криброзних структур.
ІГХ метод 36. х 400

Таким чином, на підставі проведеного гістоло­
гічного та каріометричного дослідження парен­
хіматозних елементів криброзного варіанту 
ВПРМЗ з іммуногістохімічною верифікацією мо­

жна зробити наступні висновки:
1. Морфологічно та гістохімічно криброзний 

варіант росту внутрішньопротокового раку 
молочної залози нагадує клітинні елемен­
ти зародка молочної залози в її ранньому 
онтогенезі та гермінативну зону залози у 
спокої, що свідчить про процес катаплазії.

2. Іммуногістохімічні маркери ступеню ката­
плазії пухлинних клітин -  р63 та а-вта до- 
зволяютьдиференціювати ВПРМЗ.
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Реферат
КРИБРОЗНАЯ ФОРМА ВНУТРИПРОТОКОВОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В СОПОСТАВЛЕНИИ С ЕЕ ОНТО­
ГЕНЕЗОМ.
Николенко Д.Е.
Ключевые слова: онтогенез, молочная железа, внутрипротоковый рак, криброзная форма.

Результаты проведенных комплексных морфологических и морфометрических (кариометрия) ис­
следований внутрипротокового рака молочной железы -  фиброзного варианта роста -  свидетельст­
вуют о том, что диагностически значимыми иммуногистохимическими маркерами являются р63 и а -  
sma. Морфологически и иммуногистохимически данный тип роста коррелирует с этапами онтогенеза 
молочной железы, являясь отражением катаплазии.

Summary
CRIBRIFORM INTRADUCTAL BREAST CANCER IN COMPARISON WITH ITS ONTOGENESIS 
Nikolenko D.Ye.
Key words: ontogenesis, mammary glands, intraductal cribriform cancer.

The results of complex morphological and morphometric (karyometry) investigations of intraductal cribri­
form breast cancer demonstrate the diagnostically significant immunohistochemical markers are p63 and a - 
sma. According to morphological and immunohistochemical findings this type correlates with the stages of 
the mammary gland ontogenesis reflecting the processes of cataplasis.

УДК: 616-092:616.831-001«756»
ПАТ0М0РФ0Л0ГІЧНІ ЗМІНИ В ПАТОГЕНЕЗІ ПОВТОРНОЇ ЛЕГКОЇ ЧМТ
Носов А.Т., Каджая М.В.
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад..А.П.Ромоданова АМНУ», Київ

У  експеримент і на 90 б ілих  щ урах вивчені пат ом орф ологічн і зм ін и  п р и  повторній легк ій  ЧМТ. Ви­
явлено , щ о повторна ЧМТ характеризується стійкими пат ом орф ологічним и зм ін а м и  у  вигляд і з б і­
льш ення дегенерат ивно зм ін е н и х  не й р о н ів , зм е н ш е н н я  сп івв ід нош енн я  « н е й р о н -гл ія» , зм енш ення  
площ і активних м іт охондр ій , зм енш ення  хромат ину в к а р іо п л а зм і. П р и ч и н о ю  зм ін , щ о виникають, є 
д и ф узн е  аксональне  у ш к о д ж е н н я  в найгост ріш ому п е р іо д і травми м о з к у , а у  п о д а л ь ш о м у  — п о р у ­
ш ення м ік р о ц и р к у л я ц ії. Н айбільш  стійкі зм ін и  в ід м іч е н і в г іпокам пальн ій  д іл я н ц і та гіпот аламусі на 
б о ц і нанесення травми.
Ключові слова: повторна легка черепно-мозкова травма, 

За даними ВОЗ кількість хворих із гострою 
ЧМТ збільшується в середньому на 2% щорік.

Серед всіх хворих з ЧМТ постраждалі із повто­
рною травмою мозку складають до 20% і повто­
рна травма мозку значно відрізняється від пер­
винної по своїй клінічній течії, що формує склад­
ніший посттравматичний дефект, основне ядро 
якого складають когнітивні, психоорганічні і ве­
гетативні порушення [1].

Тому, важливе значення має визначення па- 
томорфологічних змін, що полягають в основі 
патогенезу повторної ЛЧМТ.

Висувається гіпотеза, що повторна легка тра­
вма мозку внаслідок ефекту кумулятивного 
ушкодження зрештою може привести до когніти- 
вних порушень внаслідок ушкодження гіпокампу

морфометрія, патогенез.
[2]. Показано, що у щурів із повторною травмою 
на відміну від щурів з однією травмою мозку че­
рез 7 днів наголошувалося значне зменшення 
нейронів, особливо в гіппокампальній зоні Са1 і 
посттравматичні наслідки можуть відрізнятися 
між поодинокою і повторними ЧМТ [3, 4].

Однак, приведені літературні дані лише част­
ково віддзеркалюють патоморфологічні зміни 
при повторній ЧМТ, що слугувало причиною 
проведення дослідження.

Мета дослідження. Вивчити ультраструктурні 
зміни в динаміці перебігу повторної легкої ЧМТ, 
що визначають функцій ЦНС: компенсаторність 
(співвідношення нейрон/глія), метаболізм і енер­
гетичне забезпечення (мітохондрій), активність 
нейронів, стан ядра і, побічно, можливості апоп-
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