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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дослідження проведено за темою 
«Дослідження реакцій нормальних та трансформо-
ваних клітин на низькоенергетичне електромагнітне 
випромінювання та діелектричних показників крові 
хворих», № державної реєстрації 0119U002549.

Вступ. Доксорубіцин (лат. Doxorubicinum) є типо-
вим представником протипухлинних антибіотиків 
атрациклінового ряду. Він виділяються з культури 
Streptomyces peuceticus var. caesius. У англомовній 
літературі поширене скорочення назви препарату 
DOX, цим скороченням ми будемо користуватись у 
даній статті (ДОКС). Принцип дії доксорубіцину за-
снований на пригніченні синтезу ДНК і РНК: інтерка-
ляції у подвійну спіраль ДНК між парами азотистих 
основ [1] і пошкодження ДНК внаслідок утворення 

вільних радикалів [2]. Крім цього, протипухлинна дія 
може бути опосередкована в результаті зв›язування 
з клітинними мембранами [3] і взаємодією з топоі-
зомеразою II [4]. Доксорубіцин застосовується для 
лікування широкого спектру онкологічних захворю-
вань [5]. Однак сфера застосування даного препа-
рату значно обмежена великою кількістю побічних 
ефектів. До останніх відносять: негативний вплив на 
кровотворення, гемостаз і серцево-судинну систе-
му [6,7], органи шлунково-кишкового тракту і сечо-
статевої системи, шкірні покриви, а також алергічні 
реакції екстравазат, целюліт, некроз, апоптоз, зрідка 
– кон’юнктивіт, сльозотеча [5]. Причиною такої кіль-
кості ефектів є висока загальна цитотоксичність ре-
човини [6,7]. Через це на даний момент неможливо 
досягти повну ефективність при лікуванні доксорубі-

Выводы: различия в распространенности клинических проявлений при первичном эпизоде биполярного 
аффективного расстройства определяются его клиническим вариантом. 
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CLINICAL FEATURES OF PRIMARY EPISODE OF BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER 
Mysula Yu. I., Venger O. P. 
Abstract. Bipolar affective disorder (BAD) is one of the most actual problems in modern psychiatry. The incidence 

of BAR is from 0.6% to 1.0%, with the incidence remaining relatively stable over a long time. Its actuality is caused by 
significant medical and social consequences: this disease lasts for a lifetime, accompanied by significant impairment 
of mental functioning not only in the emotional but also in the cognitive spheres, high levels of comorbidity, need 
of long-term treatment, as well as a significant reduction in life quality and social relations. At the same time, timely 
diagnosis of BAD is associated with a number of problems due to the polymorphism of the symptomatology and 
the imperfection of diagnostic approaches; this results from 5 to 10 years between the initial episode of the BAD 
and the correct diagnosis being made. Therefore, studying the features of clinical phenomenology of the primary 
episode of BAD is important for the development of prognostic, prophylactic, treatment-rehabilitation measures for 
this disease.

Aim: to study the features of the symptoms of depression in the primary episode of bipolar affective disorder, 
taking into account the gender factor and clinical variant.

Object and methods: we have clinically examined 153 patients with diagnosed with bipolar affective disorder.
Results. It was found that the depressive and mixed variants of PE BAD debut had a sudden onset; and the manic 

– gradual. In the structure of the depressive variant of PE BAD dominated low mood, less frequent manifestations 
of irritability, decreased emotions and emotional lability. In the manic variant, the most common symptoms 
were hyperthymia, euphoria and irritability. The mixed type of the debut was characterized by a combination of 
depressive and manic symptoms. In the depressive variant the whole spectrum of depressive symptoms is present: 
low mood (100.0%), anhedonia – 40.3%, fatigue – respectively 68.1%, pessimism – 100.0%, feelings of guilt, futility, 
anxiety or fear – 33.6%, low self-esteem – 89.1%, inability to concentrate and make decisions – 45.4%, thoughts 
of death or suicide – 79.8%, unstable appetite, weight change – 61.3%, dysomnia – 98.3%. In the manic variant 
there are some symptoms: anxiety or fear – 52.2%, inability to concentrate and make decisions – 56.5%, thoughts 
about death or suicide – 8.7%, dysomnia – 30.4%. The mixed variant is closer to depressive, but the prevalence of 
depressive symptoms is lower: the decreased mood was found in 81.8%, anhedonia – 45.5%, respectively, fatigue 
– 54.5%, pessimism – 81.8%, feelings of guilt, futility, anxiety or fear – 72.7%, low self-esteem – 81.8%, inability to 
concentrate and make decisions – 72.7%, thoughts of death or suicide – 63.6%, unstable appetite, weight change 
– 27.3%, dyssomny – 100.0%. However, no significant prevalence differences of depressive symptoms were found 
between men and women.

Conclusions: differences in the prevalence of clinical manifestations of depression in the primary episode of 
bipolar affective disorder are determined by the clinical variant.
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цином (ліки вводяться до прояву побічних ефектів). З 
цієї причини проводиться багато досліджень по роз-
робці методів, що дозволяють підвищити ефектив-
ність лікування доксорубіцином.

Для зниження впливу побічних ефектів застосову-
ється доставка антибіотика безпосередньо до клітин 
пухлини за допомогою ліпосом [8]. Можуть додат-
ково застосовуватись або інші речовини, здатні ком-
пенсувати організму шкоду від впливу атрациклінів, 
особливо, кардіотоксичність, при цьому не пере-
шкоджаючи його протипухлинній дії. Також було ви-
пробувано кілька агентів, включаючи дексразоксан 
(ICRF-187) та аміфостин, але з обмеженим успіхом [9-
12]. У всіх випадках комбіноване лікування потребує 
введення додаткових речовини, що збільшує наван-
таження на кровоносну та вивідну системи організ-
му. Крім того, додаткові речовини можуть мати свої 
власні побічні ефекти.

З цієї причини у багатьох роботах, наприклад, [13-
17] проводиться дослідження комбінованого впливу 
магнітного і електромагнітного полів та доксорубі-
цину. Електромагнітні поля самі по собі не несуть 
токсичного навантаження на організм, тому можуть 
бути використані на додаток до медикаментозного 
лікування. В роботі [13] проводиться дослідження 
комбінованого впливу імпульсного магнітного полю 
і доксорубіцину на клітини карциноми людини. В 
роботі [14] вказується, що постійне магнітне поле та 
DOX знижують життєздатність та проліферацію клі-
тин MCF-7 та HFF та мають синергічний ефект. Незва-
жаючи на високий рівень GSH в ракових клітинах, МП 
збільшує та термін життя ROS при низькій дозі DOX. 

Мета дослідження. Дослідити комбінований 
вплив постійного магнітного полю та магнітного 
полю, що обертається і доксорубіцину на клітини бу-
кального епітелію людини. Визначити наявність різ-
ниці у впливі постійного магнітного полю і такого, що 
обертається. Визначити ефекти, що виникають при 
комбінованому впливі на клітини постійного магніт-
ного полю та магнітного полю, що обертається і до-
ксорубіцину. 

Об’єкт і методи дослідження. Для проведення 
експериментів були використані клітини букального 
епітелію трьох донорів: донор А (26 років), донори Б 
и В (25 років). Клітини були отримані шляхом зскрі-
бання з внутрішньої сторони щоки донору і поміщені 
в буферний розчин (3,03 мМ фосфат-
ний буфер, pH 7,0 з додаванням 2,89 
мМ CaCl2) [18]. Як джерело доксору-
біцину був використаний медичний 
препарат «Доксорубіцин «Ебеве» 
з концентрацією антибіотика 2 мг/
мл. Для отримання терапевтичної 
дози 1000 і (концентрація антибіоти-
ка становила: 2 мкг/мл відповідно). 
Час контакту доксорубіцину і клітин 
букального епітелію було обрано 2 
астрономічні години. 

Як джерело магнітного полю ви-
користовувався постійний магніт з 
максимальною індукцією полю на 
відстані 1 см в 16.7 мТл. Обертання 
магніту надавалося за допомогою 
закріплення на обертовому стрижні 
магнітної мішалки змінної частоти 

(ММ3М). Частота обертання 500 обертів за хвили-
ну замірялися через оптичний тахометр DT-2234C+ 
безперервно протягом всього досвіду. Затиск, що 
утримує пробірки зі зразками на магнітом і мішалка 
знаходилися на двох окремих столах для уникнення 
впливу вібрації. 

Оцінка життєздатності клітин проводилася за до-
помогою забарвлення сумішшю барвників Hoechst 
33342 (10 мг/л) і бромистого етидію (5 мг/л). Бро-
мистий етидій забарвлює ДНК клітини і не проникає 
крізь мембрани в нормі. Таким чином, забарвлю-
ються тільки ядра клітин з ушкодженою мембраною, 
що пропускає барвник бромистий етидій всередину 
клітини. Hoechst 33342 є вітальним барвником, він 
забарвлює ядра клітин в блакитний колір. Після за-
барвлення протягом 5 хв. клітини фотографували 
при збільшенні об’єктиву х 10 за допомогою мікро-
скопу Люмам-И1 (СРСР). Всі вимірювання проводили 
по фотографіям. Для оцінки життєздатності було об-
роблено по 1200 клітин в будь-якому варіанті експе-
рименту (три повтору експерименту по 400 клітин). 
У кожному експерименті підраховували відношення 
кількості ядер клітин, забарвлених бромистим ети-
дієм в кольори від блідо-рожевого до червоного ко-
льору, до всіх зареєстрованих клітин [19].

Оцінка стресу, якому піддавалися клітини в ре-
зультаті впливу доксорубіцину, проводилася на під-
ставі підрахунку кількості гранул гетерохроматину в 
ядрах клітин [‎18]. Для візуалізації гранул гетерохро-
матину був використаний 2% розчин барвника орсе-
їну в 45% оцтової кислоти. Після забарвлення про-
тягом 5 хв. клітини фотографували при збільшенні 
об’єктиву х 20 за допомогою мікроскопу МИКМЕД-6 
(Росія). У ядрі однієї клітині підраховували кількість 
гранул гетерохроматину. Потім визначали середню 
величину показника вмісту гранул гетерохроматину 
(ВГГ) для 100 клітин. Всього було проаналізовано по 
300 клітин в будь-якому варіанті експерименту (три 
повторності по 100 клітин).

Результати оброблено статистично за методом 
Стьюдента. Розподіл експериментальних даних 
близький до нормального (оцінка за критерієм Ша-
піро-Вилка). В даній роботі був прийнятий рівень 
достовірності P<0,05. На рисунках результаті, що до-
стовірно відрізняються від контролю, відзначені зі-
рочкою (*); варіанти, які достовірно відрізняються 

Рисунок 1 – Залежність проникності мембран клітин донору А 
для бромистого етидію від типу впливу.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2019 – Вип. 4, том 2 (154) 159

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

від варіанту, де клітини оброблено 
ДОКС, відзначені хрестиком (х).

Результати дослідження. В ре-
зультаті впливу магнітного поля та 
доксорубіцину виявлено знижен-
ня показника життєздатності клітин 
букального епітелію (рис. 1-3). Для 
клітин донору Б більше зниження 
життєздатності показано при впли-
ві магнітного полю, що обертається 
(рис. 2). При цьому виражена різни-
ця у відповіді клітин різних донорів 
на вплив доксорубіцину.

На рис. 4-6 наведено дані про 
зміни показника ВГГ під впливом маг-
нітного поля та поля, що обертається 
з частотою 500 об/хв. Можна побачи-
ти, що магнітне поле, що обертаєть-
ся, та ДОКС загалом, збільшують по-
казник ВГГ. Що стосується постійного 
магнітного поля тієї ж інтенсивності 
(16.7 мТл), його ефект залежав від 
того, які клітини оброблялися. 

В результаті впливу магнітного та 
доксорубіцину було виявлено підви-
щення кількості гранул гетерохрома-
тину при впливі доксорубіцину і маг-
нітного поля з частотою в 500 обертів 
за хвилину і доксорубіцином (рис. 
4-6). Комбінований вплив доксорубі-
цину і магнітного поля 500 обертів не 
виявив відхилень від контрольного 
значення ВГГ.

Обговорення результатів до-
слідження. З даних експериментів 
видно, що в той час, як концентрація 
2 мкг/мл доксорубіцину викликає 
достовірне відхилення показників 
клітин по проникності для броміду 
етидію і за кількістю гранул гетерох-
роматину, постійне магнітне поле ви-
кликає відхилення тільки у донору. 
У той же час сумарний вплив магніт-
ного полю з частотою 500 об/хв при-
зводить при комбінації з впливом до-
ксорубіцину до зниження сумарного 
негативного ефекту на клітини бу-
кального епітелію людини. Можливо 
причина полягає в різноспрямова-
ності дії даних чинників на процеси, 
що призводять до зміни досліджених 
параметрів. Для порівняння, в робо-
ті [20] вказується, що низькочастотні 
магнітні поля можуть збільшити кон-
центрацію цитозольного кальцію – 
[Ca2+] в лімфоцитах таким же чином, 
як і фізіологічні стимули, такі як анти-
тіла, спрямовані на CD3. У цьому до-
слідженні автори використовувалися МП з різними 
частотами і щільностями потоку, то у випадку з за-
стосуванням авторами синусоїдального MП індуку-
ються коливальні зміни [Ca2+] в клітинній лінії Jurkat 
аналогічно тому, що спостерігалося зі стимуляцією 
антитілами. На основі характерної картини в розпо-
ділі кальцію, одержуваної при застосуванні MП, ав-

тори припускають, що вплив MF молекулярних подій 
в регулярних каналах трансдукції сигналів Т-клітин. 
Відповідно до [21] статичні магнітні поля від 27 до 
37 мТл і такі поля, що змінюються у часі з частотами 
від 7 до 72 Гц і амплітудою між 13 і 114 мТл (пік) вза-
ємодіють з білком Ca2+ каналу в клітинній мембрані.

Таким чином магнітне поле, що обертається має 
більш виражений ефект на клітини живих організмів, 

Рисунок 2 – Залежність проникності мембран клітин донору Б 
для бромистого етидію від типу впливу.

Рисунок 3 – Залежність проникності мембран клітин донору В 
для бромистого етидію від типу впливу.

Рисунок 4 – Залежність кількості гранул гетерохроматину у ядрах клітин донору А 
для типу впливу.
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зокрема клітини букального епітелію 
людини, ніж постійне магнітне поле в 
умовах даного експерименту.

Висновки 
1. Постійне магнітне поле з індук-

цією 16.7 мТл призводить до таких 
змін у клітинах букального епітелію 
людини за досліджуваними факто-
рами (життєздатність клітин та стан 
хроматину), які залежать від того, з 
організму якого донора вони були 
отримані. 

2. Магнітне поле, що обертається 
з частотою 500 об/хв, з індукцією 16.7 
мТл призводить до зниження життєз-
датності клітин букального епітелію 
людини та до підвищення кількості 
гранул гетерохроматину.

3. Застосування разом експозиції 
у магнітному полі з частотою обер-
тання 500 об/хв разом з доксорубіци-
ном призводить до зниження впливу 
ДОКС на досліджувані показники.

Перспективи подальших дослі-
джень 

1. Проведення дослідження на 
більшій кількості донорів з метою 
відсіювання індивідуальних особли-
востей впливу.

2. Дослідження впливу магнітно-
го поля, що обертається, в комбінації 
з доксорубіцином на концентрацію 
іонів кальцію в клітинах букального 
епітелію.

Рисунок 5 – Залежність кількості гранул гетерохроматину у ядрах клітин донору Б 
від типу впливу.

Рисунок 6 – Залежність кількості гранул гетерохроматину у ядрах клітин донору В 
від типу впливу.
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ВПЛИВ ДОКСОРУБІЦИНУ І МАГНІТНОГО ПОЛЯ НА ЖИТТЄЗДАТНІСТЬ ІЗОЛЬОВАНИХ КЛІТИН БУКАЛЬНОГО 
ЕПІТЕЛІЮ ЛЮДИНИ ТА СТАН ХРОМАТИНУ 

Мірошник Д. Б., Шкорбатов Ю. Г. 
Резюме. У роботі досліджено комбінований вплив антибіотику доксорубіцину і магнітного поля індукцією 

16,7 мТл на життєздатність ізольованих клітин букального епітелію трьох донорів. Магнітне поле викори-
стовувалося як постійне, так і від магніту, що обертається з частотою 500 обертів на хвилину. Показано, що 
доксорубіцин в концентрації 2 мкг/мл протягом 2 годин призводить до підвищення проникності мембран клітин 
і до гетерохроматинізації хроматину в ядрах клітин. Вплив постійного магнітного полю 16,7 мТл протягом 10 хви-
лин не призводить до достовірної зміни досліджуваних показників. Вплив магнітного поля, що обертається, одно-
часно з доксорубіцином призводить до зменшення кількості гранул гетерохроматину в ядрах клітин всіх трьох 
донорів та зменшення проникності мембран до броміду етидію у двох донорів порівняно з варіантом впливу 
тільки доксорубіцину, що свідчить про захисний ефект магнітного поля. 

Ключові слова: життєздатність клітин, гетерохроматин, клітинна мембрана, проникність мембран, магнітне 
поле.

ВЛИЯНИЕ ДОКСОРУБИЦИНА И МАГНИТНОГО ПОЛЯ НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ ИЗОЛИРОВАННЫХ КЛЕТОК 
БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ ЧЕЛОВЕКА И СОСТОЯНИЕ ХРОМАТИНА 

Мирошник Д. Б., Шкорбатов Ю. Г. 
Резюме. В работе исследовано комбинированное воздействие антибиотика доксорубицина и магнитного поля 

индукцией 16,7 мТл на жизнеспособность изолированных клеток буккального эпителия трех доноров. Магнитное 
поле использовалось как постоянное, так и от магнита, вращающегося с частотой 500 оборотов в минуту. Показа-
но, что доксорубицин в концентрации 2 мкг/мл в течение 2 часов приводит к повышению проницаемости мем-
бран клеток и к гетерохроматинизации хроматина в ядрах клеток. Влияние постоянного магнитного поля 16,7 мТл 
в течение 10 минут не приводит к достоверным изменениям исследуемых показателей. Влияние вращающегося 
магнитного поля одновременно с доксорубицином приводит к уменьшению количества гранул гетерохроматина 
в ядрах клеток у всех трех доноров и уменьшения проницаемости мембран к бромиду этидия у двух доноров по 
сравнению с вариантом влияния лишь доксорубицина, что свидетельствует о защитном эффекте магнитного поля.

Ключевые слова: жизнеспособность клеток, гетерохроматин, клеточная мембрана, проницаемость мембран, 
магнитное поле.

IMPACT OF DOXORUBICIN AND MAGNETIC FIELD ON VIABILITY OF EXFOLIATED HUMAN BUCCAL EPITHELIAL CELLS 
AND CHROMATIN STATE 

Miroshnik D. B., Shckorbatov Y. G. 
Abstract. At present it is not possible to achieve a complete efficacy in the treatment of doxorubicin because medication 

is administered before the manifestation of side effects. For this reason, many studies are being conducted to develop 
techniques to improve the effectiveness of doxorubicin treatment. It was proposed, for example, to use the combined 
effect of magnetic or electromagnetic fields and doxorubicin to reduce toxicological load on the human organism. 

The purpose of the present study was to investigate the combined effect of a static and rotating magnetic fields and 
doxorubicin on human buccal epithelial cells, and to determine the difference in the influence of a static magnetic field 
and a rotating one. The combined effect of doxorubicin and magnetic field of induction of 16.7 mT on the viability of 
isolated buccal epithelial cells of three donors was investigated. The magnetic field was used as a static if magnet was 
unmovable, and rotating magnetic field if magnet turned around at a speed of 500 rpm. Doxorubicin at a concentration 
of 2 μg/ml added to cell culture medium for 2 hours has been shown to increase the decrease of cell viability and to 
the heterochromatization of chromatin in cell nuclei. The influence of a static magnetic field of 16.7 mT for 10 minutes 
does not lead to a reliable change of the studied parameters (neither increase of heterochromatin granules nor increase 
of membrane permeability to ethidium bromide). The influence of the rotating magnetic field at the same time as 
doxorubicin leads to a decrease in the number of heterochromatin granules in the nuclei of the cells of all three donors and 
in a decrease in the permeability of the membranes to the ethidium bromide in the two donors compared to the variant 
effect of the doxorubicin alone. This indicates a protective effect of magnetic field in the case of using in combination with 
doxorubicin. The cause of the effect in the experiment is assumed to be connected with hormesis effect.

Key words: cell viability, heterochromatin, cell membrane, membrane permeability, magnetic field.
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