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БУКОВИНСЬКИЙ ДЕРжАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ЧЕРНІВЦІ

CТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ 
АЛОКСАНДІАБЕТИЧНИХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ МЕЛАТОНІНУ

Вступ. Експериментальну модель алоксанового цукрового діабету досить часто використовують 
для вивчення патогенезу діабету. При цукровому діабеті посилюється оксидативний стрес, що призво-
дить до виснаження антиоксидантної системи. Мелатонін є антиоксидантом, що активізує захисні сили 
організму, оберігаючи його від захворювань, пов’язаних з активацією вільнорадикальних процесів. 

Мета дослідження – визначити вплив мелатоніну на про та антиоксидантний статус у печінці 
алоксандіабетичних щурів.

Методи дослідження. Досліди проведено на білих безпородних статевозрілих щурахсамцях. Експе-
риментальний алоксановий цукровий діабет у них було викликано одноразовим внутрішьочеревним вве-
денням 5 % розчину моногідрату алоксану в дозі 150 мг/кг після 24годинного голодування. Мелатонін 
вводили інтрагастрально впродовж 7ми та 14ти днів у дозі 10 мг/кг маси тіла щура. У печінці визначали 
вміст окисномодифікованих білків, ТБКактивних продуктів, активність каталази і супероксиддисмутази.

Результати й обговорення. Результати наших досліджень показали, що за умов алоксанового цук
рового діабету активувалося вільнорадикальне окиснення біомолекул, про що свідчило збільшення вмісту 
ТБКактивних продуктів та окисномодифікованих білків у печінці алоксандіабетичних щурів на 7й і 14й 
дні експерименту. Одночасно спостерігали зниження активності каталази і супероксиддисмутази в пе-
чінці тварин діабетичної групи. Введення мелатоніну мало позитивний ефект, що проявився зменшенням 
вмісту ТБКактивних продуктів і окисномодифікованих білків у печінці щурів порівняно з показниками 
алоксандіабетичних тварин. Крім того, застосування мелатоніну сприяло нормалізації активності ан-
тиоксидантних ензимів печінки в щурів з алоксановим діабетом: підвищенню активності каталази і су-
пероксиддисмутази порівняно з показниками тварин діабетичної групи.

Висновок. При алоксановому цукровому діабеті та введенні щурам екзогенного мелатоніну в дозі 
10 мг/кг щоденно впродовж 7ми та 14ти днів спостерігають зменшення вільнорадикального окиснення 
та нормалізацію активності ензимів антиоксидантного захисту в печінці алоксандіабетичних щурів. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: алоксановий цукровий діабет; мелатонін; печінка; прооксидантно-антиокси-
дантна система.
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ВСТУП. Цукровий діабет (ЦД) – це порушен-
ня обміну речовин внаслідок дефіциту секреції 
інсуліну та/або дії інсуліну, що призводить до 
гіперглікемії [1]. Він характеризується високою 
захворюваністю в усьому світі. 

При гіперглікемії відбувається збільшення 
реакцій, пов’язаних з оксидативним стресом. 
Вільні радикали, що утворюються при оксида-
тивному стресі, є високотоксичними для клітин-
них компонентів, особливо ліпідів і білків, які 
входять до складу клітинних мембран. Ці ради-
кали індукують окисну модифікацію ліпідів і 
білків клітинних мембран, що в подальшому 
супроводжується ушкодженням клітин [2].

Печінка є головною мішенню для дії неспри-
ятливих факторів і забезпечує знешкодження 
токсичних продуктів, які надходять в організм та 

утворюються в процесі метаболізму. Високі рів-
ні вільних радикалів при ЦД порушують здатність 
печінки до регенерації. Продукти окиснення лі-
підів і білків метаболізуються неензиматичними 
й ензиматичними механізмами для усунення 
оксидативного стресу [3]. 

Попередні дослідження продемонстрували, 
що мелатонін може захищати від деяких усклад-
нень ЦД, пов’язаних з ушкодженням підшлунко-
вої залози, печінки, нирок та нейронів. Він може 
також зменшувати гіперглікемію і поліпшувати 
десенсибілізацію інсуліну [4].

Враховуючи зростання потреби в знаннях 
про вплив ЦД на печінку, метою дослідження 
було визначити вплив мелатоніну на про- та 
антиоксидантний статус у печінці алоксандіабе-
тичних щурів. 
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МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Досліди проведе-
но на білих безпородних статевозрілих щурах-
сам цях масою 0,15–0,18 кг. Експериментальний 
алоксановий цукровий діабет у них було викли-
кано одноразовим внутрішьочеревним введен-
ням 5 % розчину моногідрату алоксану в дозі 
150 мг/кг [5] після 24-годинного голодування. 
Концентрацію глюкози в крові визначали натще 
за допомогою приладу “Longevita” (виробник 
“Network Selects LTD”, Велика Британія). Кров 
для дослідження відбирали з хвостової вени. 
Тварин з концентрацією глюкози в крові 
≥15,2 ммоль/л вважали діабетичними і вико-
ристовували в цьому дослідженні. Щурів поді-
лили на групи: 1-ша – контрольні тварини; 2-га – 
тварини із ЦД (7 днів); 3-тя – тварини із ЦД, яким 
щоденно впродовж 7-ми днів о 8 год ранку інтра-
гастрально вводили мелатонін у дозі 10 мг/кг 
маси; 4-та – тварини із ЦД (14 днів); 5-та – тва-
рини із ЦД, яким щоденно впродовж 14-ти днів 
о 8 год ранку інтрагастрально вводили мелатонін 
у дозі 10 мг/кг маси. 

Тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітації під легким ефірним наркозом з до-
триманням вимог загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах, ухвалених на Пер-
шому національному конгресі України з біоетики 
(Київ, 2001), Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986). Печінку швидко вирізали, промивали в 
охолодженому льодом фізіологічному розчині, 
промокали, заморожували в рідкому азоті й 
зберігали при температурі -20 °С до використан-
ня. Визначали в ній вміст ТБК-активних продук-
тів [6], окисномодифікованих білків [7], активність 
каталази [8] і супероксиддисмутази [9]. Варіацій-
но-статистичне опрацювання даних здійснювали 
з використанням програмного пакета для пер-
сональних комп’ютерів Microsoft Excel із засто-
суванням непараметричних методів варіаційної 
статистики (розрахунок середніх значень (М), 

похибки середніх значень (m), U-критерію Уіл-
коксона). Вірогідною вважали різницю при 
р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Активні 
форми оксигену індукують пероксидне окиснен-
ня ліпідів, що викликає ушкодження мембрани, 
на додаток до змін проникності іонів порушуєть-
ся активність ензимів і, в кінцевому результаті, 
настає клітинна смерть. Малоновий діальдегід 
є індикатором окисного ушкодження, що утво-
рюється при пероксидному окисненні ліпідів 
[2, 3].

Встановлено, що за умов алоксанового ЦД 
посилювалися процеси вільнорадикальних 
 ушкоджень біомолекул, про що свідчило значне 
зростання вмісту ТБК-активних продуктів у пе-
чінці на 7-й день алоксаніндукованого діабету – 
на 33 % (табл.). На 14-й день ЦД вміст цих 
продуктів збільшився на 42 % порівняно з показ-
никами контрольної групи.

Окисна модифікація та руйнування білків є 
одним з найбільш ранніх і важливих показників 
ушкодження тканин при вільнорадикальних 
патологіях. Масове продукування вільних ради-
калів дає початок утворенню білок-білкових і 
білок-ліпідних поперечних зв’язків, які, у свою 
чергу, змінюють структуру та функцію білків, 
викликають їх фрагментацію і модифікації бічних 
ланцюгів амінокислот. Ці зміни зумовлюють ін-
гібування ензиматичних властивостей, підви-
щення здатності до агрегації, стійкості до протео-
лізу чи зміни імуногенної активності [10].

Досліджено, що на 7-й день експерименту 
вміст окисномодифікованих білків у печінці 
алоксандіабетичних щурів збільшувався на 19 % 
вище контрольного рівня, а на 14-й день алокса-
нового ЦД – на 14 %. 

Важливими показниками розвитку оксида-
тивного стресу є активність ензимів антиокси-
дантного захисту. Відомо, що при індукції алокса-
ном у тварин утворюються активні форми 

Таблиця – Стан прооксидантно-антиоксидантної системи печінки алоксандіабетичних щурів  
за умов введення мелатоніну (M±m)

 Показник Контроль 7-й день 14-й день
ЦД мелатонін ЦД мелатонін

Каталаза,
мкМ/хв·г білка

44,46±2,49 33,96±3,78* 41,25±1,42# 35,18±2,53* 45,74±2,17##

Супероксиддисмутаза,
Од/мг білка

0,79±0,04 0,65±0,05* 0,73±0,05 0,57±0,06** 0,68±0,03

ТБК-активні продукти,
мкМ/г тканини

24,48±1,39 32,60±3,83* 25,71±4,07# 34,83±4,96* 24,20±2,27#

Окисномодифіковані 
білки, мкМ/г білка

1,88±0,08 2,23±0,10* 1,87±0,08## 2,14±0,04* 1,81±0,06##

Примітки: 
1. Різниця вірогідна порівняно з контрольною групою (* – p<0,05, ** – p<0,01) . 
2. Різниця вірогідна порівняно з алоксандіабетичною групою (# – p<0,05, ## – p<0,01).
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оксигену, особливо супероксид-аніон радикал і 
пероксид гідрогену [11], та відбувається інакти-
вація ензимів, які їх розщеплюють, зокрема су-
пероксиддисмутази і каталази. Це підтверджу-
ється зниженням активності даних ензимів у 
печінці алоксандіабетичних щурів порівняно з 
тваринами контрольної групи.

В алоксандіабетичних щурів ми зафіксували 
зменшення активності супероксиддисмутази в 
печінці порівняно з показниками тварин кон-
трольної групи: на 18 % – на 7-й день, на 28 % – 
на 14-й. На 7-й день активність каталази в пе-
чінці алоксандіабетичних щурів зменшилася на 
24 % нижче контрольного рівня. На 14-й день 
експерименту спостерігали зменшення цього 
показника на 21 %, аналогічно 7-му дню. Отже, 
зниження активності каталази і супероксид-
дисмутази може бути зумовлене ослабленням 
антиоксидантної системи захисту. 

Мелатонін – високоефективний ендогенний 
антиоксидант при різних патологічних станах. 
Важливим аспектом дії мелатоніну є його вплив 
на прооксидантно-антиоксидантну систему і 
знешкодження вільних радикалів, що генерують-
ся при ЦД [4]. Мелатонін істотно знижує оксида-
тивний стрес за рахунок регуляції циркулюючих 
адипокінів, які беруть участь в енергетичному 
гомеостазі організму [12].

Було встановлено, що введення мелатоніну 
щурам з алоксановим діабетом щодня протягом 
7-ми днів сприяло зниженню вмісту в печінці 
ТБК-активних продуктів (на 21 %) і окисномоди-
фікованих білків (на 16 %) порівняно з показни-
ками алоксандіабетичних тварин. Позитивний 
ефект мелатоніну спостерігали і на 14-й день 
експерименту. Він проявлявся зменшенням 
вмісту в печінці щурів ТБК-активних продуктів 
(на 31 %) і окисномодифікованих білків (на 15 %) 
порівняно з показниками алоксандіабетичних 
тварин.

Введення мелатоніну також сприяло норма-
лізації активності антиоксидантних ензимів пе-
чінки щурів з алоксановим діабетом: після 7-ми 
днів його введення активність каталази і супер-
оксиддисмутази була вищою на 12 та 19 %, 
після 14-ти днів – на 21 і 30 % відповідно порів-
няно з показниками алоксандіабетичних тварин.

Також у попередніх дослідженнях ми вияви-
ли зниження рівня глюкози в крові щурів з 
алоксаніндукованим цукровим діабетом, яким 
вводили мелатонін [13].

Отримані результати свідчать про ефектив-
ність застосування мелатоніну для корекції ан-
тиоксидантної системи захисту при експеримен-
тальному ЦД. Він володіє амфіфільними власти-
востями, тобто розчиняється як у воді, так і в 
жирах, завдяки чому долає всі тканинні бар’єри, 
впливаючи на внутрішньоклітинні процеси як 
минаючи систему рецепторів та сигнальних 
молекул, так і шляхом взаємодії з ядерними та 
мембранними рецепторами [4, 14]. Порівняно з 
іншими антиоксидантами мелатонін має багато 
переваг. Він може безпосередньо знешкоджува-
ти гідроксильний радикал. Деякі метаболіти, які 
генеруються при інактивації токсичних реагентів 
мелатоніном, здатні безпосередньо знешкоджу-
вати вільні радикали. Крім прямої дії як погли-
нача вільних радикалів, він також стимулює ряд 
антиоксидантних ензимів та зменшує витік 
електронів на мітохондріальному рівні, що доз-
воляє уникнути генерації вільних радикалів [12]. 
Поєднання цих ефектів мелатоніну, поряд з 
низькою токсичністю і здатністю проникати через 
морфофізіологічні мембрани, робить його най-
більш сильним і універсальним ендогенним 
антиоксидантом.

ВИСНОВКИ. За умов алоксанового ЦД по-
силюються процеси вільнорадикальних ушко-
джень біомолекул, про що свідчить збільшення 
вмісту ТБК-активних продуктів і окисномодифі-
кованих білків у печінці алоксандіабетичних 
щурів. Зниження активності каталази і супер-
оксиддисмутази може бути зумовлене ослаблен-
ням антиоксидантної системи захисту при ЦД. 
Введення мелатоніну сприяє нормалізації вміс-
ту ТБК-активних продуктів і окисномодифікова-
них білків та активності антиоксидантних ензи-
мів – каталази і супероксиддисмутази. Отже, 
крім прямої антиоксидантної дії, мелатонін може 
впливати на активність антиоксидантних ензи-
мів. Це свідчить про потужні захисні функції 
мелатоніну при ЦД.
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Н. М. Лугинич, И. В. Геруш, Н. Ф. Григорьева 
БУКОВИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ЧЕРНОВЦЫ

СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ 
АЛЛОКСАНДИАБЕТИЧЕСКИХ КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ МЕЛАТОНИНА

Резюме
Вступление. Экспериментальную модель аллоксанового сахарного диабета достаточно часто 

используют для изучения патогенеза диабета. При сахарном диабете усиливается оксидативный стресс, 
что приводит к истощению антиоксидантной системы. Мелатонин является антиоксидантом, который 
активизирует защитные силы организма, защищая его от заболеваний, связанных с активацией сво-
боднорадикальных процессов.

Цель исследования – определить влияние мелатонина на про и антиоксидантный статус в пече-
ни аллоксандиабетических крыс.

Методы исследования. Опыты проведены на белых беспородных половозрелых крысахсамцах. 
Экспериментальный аллоксановый сахарный диабет у них был вызван однократным внутрибрюшным 
введением 5 % раствора моногидрата аллоксана в дозе 150 мг/кг после 24часового голодания. Мелато-
нин вводили интрагастрально в течение 7ми и 14ти дней в дозе 10 мг/кг массы тела крысы. В печени 
определяли содержание окислительномодифицированных белков, ТБКактивных продуктов, активность 
каталазы и супероксиддисмутазы.

Результаты и обсуждение. Результаты наших исследований показали, что в условиях аллоксано-
вого сахарного диабета активизировалось свободнорадикальное окисление биомолекул, о чем свидетель-
ствовало увеличение содержания ТБКактивных продуктов и окислительномодифицированных белков в 
печени аллоксандиабетических крыс на 7й и 14й дни эксперимента. Одновременно наблюдали снижение 
активности каталазы и супероксиддисмутазы в печени животных диабетической группы. Введение 
мелатонина имело положительный эффект, который проявился уменьшением содержания ТБКактивных 
продуктов и окислительномодифицированных белков в печени крыс по сравнению с показателями ал-
локсандиабетических животных. Кроме того, применение мелатонина способствовало нормализации 
активности антиоксидантных энзимов печени у крыс с аллоксановым диабетом: повышению активнос-
ти каталазы и супероксиддисмутазы по сравнению с показателями животных диабетической группы.

Вывод. При аллоксановом сахарном диабете и введении крысам экзогенного мелатонина в дозе  
10 мг/кг ежедневно в течение 7ми и 14ти дней наблюдают уменьшение свободнорадикального окисле-
ния и нормализацию активности энзимов антиоксидантной защиты в печени аллоксандиабетических 
крыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллоксановый сахарный диабет; мелатонин; печень; прооксидантно-анти-
оксидантная система.
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BUKOVINIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY, CHERNIVTSI

THE STATE OF THE PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE LIVER OF 
ALLOXAN DIABETIC RATS IN THE CONDITIONS OF MELATONIN INTRODUCTION

Summary
Introduction. An experimental model of alloxan diabetes mellitus is often used to study the pathogenesis of 

diabetes. In diabetes, oxidative stress is increased, which leads to depletion of the antioxidant system. Melatonin is 
an antioxidant and activates the body's defenses, protecting it from diseases associated with the activation of free 
radical processes.

The aim of the study – to determine the effect of melatonin on the prooxidant and antioxidant status in the 
liver of alloxan diabetic rats.

Research Methods. Experiments were conducted on white outbred sexually mature male rats. The content of 
oxidatively modified proteins, TBAactive products, the activity of catalase and superoxide dismutase (SOD) was 
determined in the liver.

Results and Discussion. The results of our research showed that under the conditions of alloxan diabetes 
mellitus is activation of free radical oxidation of biomolecules, as evidenced increase the content of TBAproducts 
and oxidatively modified proteins on the 7th and 14th days of the experiment in the liver of alloxane diabetic rats. At 
the same time, decrease of activity of catalase and superoxide dismutase is observed in the liver of rats in diabetic 
group. The positive effect of melatonin is shown in the decrease the content of TBAactive products and oxidatively 
modified proteins in the liver compared to group of alloxan diabetic animals. In addition, the use of melatonin 
contributed to the normalization the activity of antioxidant enzymes in rat liver with alloxan diabetes: increase the 
activity of catalase and superoxide dismutase compared to diabetic group.

Conclusion. In the conditions of exogenous melatonin introduction to rats with alloxan diabetes in a dose of 
10 mg/kg daily for 7 and 14 days cause a pronounced antioxidant effect, reducing free radical oxidation and normali
zing the activity of enzymes of antioxidant defense in the liver of alloxan diabetic rats.

KEY WORDS: alloxan diabetes mellitus; melatonin; liver; prooxidant-antioxidant system.
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