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У експерименті на 50 білих щурах досліджено вплив селективних інгібіторів індуцибельної (iNOS) 
та нейрональної (nNOS) NO-синтаз, а також їх субстрату L-аргініну на показники вуглеводного та 
ліпідного обмінів, системної запальної відповіді, вільнорадикальних процесів, гемокоагуляції за умов 
відтворення метаболічного синдрому (МС). Показано, що функціональна активність nNOS за умов 
експерименту обмежує в організмі щурів прояви інсулінорезистентності, зменшує пероксидне оки-
снення ліпідів (ПОЛ), знижує ознаки системної запальної відповіді (вміст церулоплазміну) та ступінь 
гіперкоагуляційних зрушень за зовнішнім шляхом. Функціональна активність іNOS за цих умов поси-
лює інсулінорезистентність, збільшує прояви дисліпопротеїнемії та гіпертриацилгліцеролемії, 
сприяє розвитку декомпенсованого ПОЛ, що супроводжується виснаженням антиоксидантної (АО) 
системи, підвищенням вмісту в крові церулоплазміну, розвитком гіперкоагуляційних зрушень. Вве-
дення L-аргініну за умов відтворення МС зменшує прояви дисліпопротеїнемії без істотного впливу 
на рівень холестеролу, триацилгліцеролів та чутливість тканин до інсуліну, пригнічує ПОЛ, обме-
жує ступінь гіперкоагуляційних зрушень. 
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Робота є фрагментом НДР «Роль активних форм кисню, системи оксиду азоту та транскрипційних факторів у механізмах 
патологічного системогенезу» (№ держреєстрації 0114U004941).  

Одним із найважливіших компонентів мета-
болічного синдрому (МС) поряд з артеріальною 
гіпертензією, інсулінорезистентністю, вісцераль-
ним ожирінням та дисліпідемією, порушенням 
системи гемостазу та хронічним субклінічним 
запаленням вважається ендотеліальна дисфун-
кція (ЕД) [8]. Показано, що інсулінорезистент-
ність і ЕД, основним наслідком якої є порушення 
синтезу оксиду азоту (NO), є ланки одного лан-
цюга, що замикає “порочне коло” метаболічних, 
ендокринних і кардіоваскулярних розладів. 

Найбільш дослідженою на сьогодні є роль 
eNOS у забезпеченні вуглеводного та ліпідного 
обміну в нормі та за умов ЕД [5]. Значення дефі-
циту eNOS у патогенезі метаболічних розладів 
при атеросклерозі та цукрового діабету (ЦД) 2 
типу підтверджено клінічно та експериментах на 
гризунах з нокаутом гена eNOS.  

У той же час показано, що дисліпідемія також 
здатна порушувати функціонування eNOS через 
розлад сполучення L-аргініну та цього ізофер-
менту, що супроводжується продукцією суперок-
сидного аніон-радикала [18]. 

Значно у меншій мірі з’ясованою є роль nNOS 
у механізмах метаболічних порушень за умов 
атерогенезу, ЦД 2 типу та МС. Лише в останні 
роки з’явилися повідомлення про причетність 
дефектів nNOS до порушення інсулін-
індукованого транспорту глюкози. Блокада убік-
вітин-протеасомної деградації цього ізофермен-
ту або гіперекспресія nNOS поліпшує надхо-
дження глюкози і транслокацію GLUT-4 у куль-
турах інсулінорезистентних міоцитів [14]. 

Виявлено, що за умов фізичної активності 
скелетні м’язи здорових осіб виявляють збіль-
шення активності nNOS, у той час як у хворих з 
ознаками інсулінорезистентності цей параметр 
не зазнає змін [12]. Показано, що у скелетних 

м’язах nNOS знаходиться у фосфорильованому 
стані та реагує підвищенням продукції NO у від-
повідь на надходження інсуліну [10]. Низькі кон-
центрації NO у м’язах важливі для підтримки 
адекватного redox стану клітин [9]. 

Все ще залишається далеким від свого 
розв’язання питання про те, в якій мірі функціо-
нування iNOS за умов МС має протективну дію, 
а в якій сприяє ураженню органів-мішеней, тому 
що NO у залежності від концентрації, походжен-
ня і характеру стимулів, що викликають його 
продукцію, може мати зовсім різний спектр дії 
[19]. Відомо, що експресія iNOS активується низ-
кою чинників, здатних індукувати інсулінорезис-
тентність, у тому числі глюкозою за умов гіпер-
глікемії та вільними жирними кислотами, що 
опосередкується головним чином через актива-
цію ядерного фактора κB (NF-κB). Саме пору-
шення NF-κB сигналізації вважають молекуляр-
ною основою патологічного процесу при МС [2].  

Метою роботи було вивчення впливу селек-
тивних інгібіторів індуцибельної та нейрональної 
NOS, а також їх субстрату L-аргініну на показни-
ки вуглеводного та ліпідного обмінів, системної 
запальної відповіді, вільнорадикальних процесів, 
гемокоагуляції в організмі щурів за умов відтво-
рення МС. 

Матеріал та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 50 білих щу-

рах-самцях лінії Вістар масою 180-230 г у 5-ти 
серіях дослідів: у першій необхідні показники ви-
вчали у інтактних тварин (контрольна серія), у 
другій – після моделювання МС, у третій, четве-
ртій і п'ятій серіях – протягом відтворення МС 
тваринам вводили відповідно селективний інгібі-
тор nNOS 7-нітроіндазол (7-NI), селективний ін-
гібітор iNOS – аміногуанідин і субстрат NO-
синтазної реакції – L-аргінін. 



ВІСНИК ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

 186 

Для відтворення МС гризунам протягом двох 
місяців призначали 20% водний розчин фрукто-
зи для пиття та "дієту західного типу", що міс-
тить такі складові: рафіноване пшеничне боро-
шно – 45%, сухе знежирене коров’яче молоко – 
20%, крохмаль – 10%, столовий маргарин (зі 
складом жирів 82%) – 20%, переокиснена соня-
шникова олія – 4%, натрію хлорид – 1%. [7].  

7-NI ("Sigma", США) призначали в дозі 30 
мг/кг [13] , аміногуанідин ("Sigma", США) – 20 
мг/кг [20], L-аргінін ("Kyowa Hakko Kogyo Co 
LTD", Японія) – 500 мг/кг [1]. Усі сполуки вводили 
внутрішньоочеревинно 2 рази на тиждень протя-
гом періоду відтворення МС. Тварин декапітува-
ли під ефірним наркозом.  

Системну чутливість до інсуліну оцінювали за 
змінами вмісту глюкози в крові через 60 хв після 
підшкірного введення 0.2 МО інсуліну («Актрапід 
НМ» виробництва фірми «Novo Nordisk», Данія) 
на 1 кг маси (підшкірний інсуліновий тест, ПІТ) 
[3].  

Для оцінювання ліпідного спектру крові ви-
значали концентрацію загального холестеролу 
(ХС) та триацилгліцеролів (ТАГ) за допомогою 
набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика», 
ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності 
(ЛПНЩ і ЛПДНЩ) за Клімовим [6].  

Рівень пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
у крові оцінювали за утворенням у реакції тіоба-

рбітурової кислоти (ТБК) з ТБК-активними про-
дуктами забарвленого триметінового комплексу 
до і після 1.5-годинної інкубації у прооксидант-
ному фероаскорбатному буферному розчині [6]. 
Стан антиоксидантної (АО) системи оцінювали 
за приростом концентрації ТБК-активних продук-
тів за час інкубації, а також за активністю АО 
ферментів – супероксиддисмутази (СОД) та ка-
талази [6]. Як маркер системної запальної відпо-
віді оцінювали концентрацію у сироватці крові 
церулоплазміну [6]. 

Забір та стабілізацію крові для коагулологіч-
них досліджень проводили за стандартною ме-
тодикою. Досліджували показники коагуляційно-
го гемостазу – протромбіновий час (ПЧ), активо-
ваний парціальний тромбопластиновий час 
(АПТЧ), тромбіновий час (ТЧ) та фібринолітичну 
активність плазми (ФАП) крові (шляхом оцінки 
часу лізису еуглобулінів плазми (ЧЛЕП) [6].  

Отримані дані оброблені варіаційно-
статистичним методом з використанням крите-
рію Ст’юдента. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Призначення 7-NI, аміногуанідину та L-

аргініну при відтворенні МС істотно не познача-
ється на величині концентрації глюкози у сиро-
ватці крові щурів у порівнянні з даними другої 
серії (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Вплив інгібіторів та субстрату NO-синтаз на показники підшкірного 
 інсулінового тесту за умов відтворення МС (M+m, n=20) 

Серії дослідів 
Відтворення МС Концентрація глюкози у сиро-

ватці крові, ммоль/л Інтактні тварини 
Контроль 7-NI + аміно-гуанідин + L-аргінін 

До введення інсуліну  5.13±0.18 6.92±0.24 * 6.51±0.35 * 6.62±0.41 * 6.72±0.38 * 
Через 60 хв після введення 
інсуліну 2.62±0.15 5.44±0.22 * 5.54±0.26 * 3.95±0.33 */** 3.79±0.96 

Зниження 2.51±0.05 
(49.1±1.2%) 

1.49±0.05 * 
(21.5±0.7%) 

0.97±0.19 */** 
(14.7±2.4%) 

2.67±0.10 ** 
(40.6±1.6%) 

2.92±1.15 
(41.4±15.7 %) 

Примітка (у табл. 1-4): * – р<0,05 у порівнянні з даними інтактних щурів, ** – р<0,05 у порівнянні з даними другої серії.  

Проте, за даними ПІТ, вміст глюкози у сиро-
ватці крові у щурів, яким відтворювали МС та 
вводили 7-NI, через 60 хв після введення інсулі-
ну зменшується на 14.7±2.4%. Це на 31.6% 
(p<0.05) поступається даним другої серії, що 
вказує на погіршення чутливості тканин до інсу-
ліну. 

Концентрація глюкози у сироватці крові у 
тварин, яким відтворювали МС та вводили амі-
ногуанідин, через 60 хв після введення інсуліну 
зменшується на 40.6±1.6%. Це на 88.8% 
(p<0.001) перевищує результат другої серії, що 

свідчить про істотне покращення чутливості тка-
нин до інсуліну. 

У той же час проведення ПІТ при введенні L-
аргініну за умов експерименту не виявляє змін 
чутливості тканин до інсуліну. 

При оцінці впливу інгібіторів NOS на показни-
ки ліпідного спектру сироватки крові у щурів з 
експериментальним МС (табл. 2) звертає на се-
бе увагу відсутність істотних відмінностей у кон-
центрації холестеролу при введенні 7-NI, аміно-
гуанідину та L-аргініну у порівнянні з даними 
другої серії. 

 
Таблиця 2 

Вплив інгібіторів та субстрату NO-синтаз на показники ліпідного спектру крові щурів за умов відтворення МС (M+m, n=25) 
Серії дослідів 

Відтворення МС Показники 
Інтактні тварини 

Контроль 7-NI + аміно-гуанідин + L-аргінін 
Холестерол, ммоль/л 1.88±0.24 2.36±0.22 2.46±0.16 1.93±0.17 2.27±0.28 
ЛПНЩ і ЛПДНЩ,  
г/л 2.48±0.15 3.27±0.14 * 3.32±0.21 * 2.55±0.17 ** 2.90±0.07 */** 

ТАГ, ммоль/л 0.67±0.06 1.77±0.15 * 1.93±0.09 * 0.99±0.14 ** 1.47±0.09 * 
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Введення 7-NI за умов експерименту не су-
проводжується вірогідними відмінностями сума-
рного вмісту ЛПНЩ і ЛПДНЩ та концентрації 
ТАГ у сироватці крові щурів у порівнянні з відпо-
відними результатами другої серії. У той же час, 
застосування аміногуанідину знижує у сироватці 
крові вміст ЛПНЩ і ЛПДНЩ – на 22.0% (p<0.02), 
а концентрацію ТАГ – на 44.1% (p<0.01) у порів-
нянні з даними другої серії. 

Застосування L-аргініну знижує у сироватці 
крові вміст ЛПНЩ і ЛПДНЩ – на 11.3% (p<0.05), 

але вірогідно не позначається на величині кон-
центрації ТАГ у порівнянні з даними другої серії. 

Призначення 7-NI за умов моделювання МС 
підвищує концентрацію ТБК-активних сполук 
(табл. 3) – на 13.1% (p<0.05) у порівнянні з ре-
зультатом другої серії. У той же час, приріст 
концентрації ТБК-реактантів протягом інкубації 
крові у прооксидантному фероаскорбатному бу-
ферному розчині достовірно не відрізняється від 
результату другої серії.  

Таблиця 3 
Вплив інгібіторів та субстрату NO-синтаз на показники ПОЛ  

та антиоксидантного захисту у крові щурів за умов відтворення МС (M+m, n=25) 
 

Серії дослідів 
Відтворення МС Показники 

Інтактні тварини 
Контроль 7-NI + аміно-гуанідин + L-аргінін 

Концентрація ТБК-реактантів, 
мкмоль/л 11.54±0.90 18.27±0.59 * 20.67±0.59 */** 13.94±1.18 ** 15.39±0.59 */** 

Приріст концентрації ТБК-реактантів 
за час інкубації, мкмоль/л 15.87±1.23 25.00±1.44 * 26.92±1.18 * 17.79±1.63 ** 20.19±0.59 */** 

СОД, од. акт. 1.97±0.09 1.36±0.15 * 1.72±0.13 1.81±0.07 ** 1.68±0.21 
Каталазне число 1.77±0.12 1.16±0.16 * 1.67±0.14 ** 1.70±0.14 ** 1.43±0.19 
Церулоплазмін, мг/л 253.8±30.3 353.5±23.9 * 213.5±22.9 ** 206.5±18.9 ** 301.0±31.0 

 

Одержані результати свідчать, що за умов 
експерименту функціональна активність nNOS 
спрямована на обмеження реакцій ПОЛ в орга-
нізмі, що, вочевидь, може бути пов’язано з сиг-
нальними властивостями низьких (піко- та нано-
молярних) концентрацій NO, що виробляються 
за участю nNOS [15]. 

Введення 7-NI за умов експерименту достові-
рно не позначається на активності СОД, але збі-
льшує каталазне число – на 44.0% (p<0.05) у 
порівнянні з даними другої серії. Тобто, з функ-
ціонуванням nNOS пов’язано зменшення актив-
ності каталази. Відомо, що NO здатний 
зв’язуватися з залізом активного центру цього 
ферменту з утворенням менш активної феріка-
талази-NO [11]. 

За цих умов відмічається значне зменшення 
концентрації церулоплазміну в сироватці крові – 
на 39.6% (p<0.01) у порівнянні з результатом 
другої серії.  

Пригнічення nNOS здатне створювати умови 
для активації NF-κB, з чим пов’язана експресія 
гена церулоплазміну [16]. Відомо, що з функціо-
нуванням nNOS пов’язана down-регуляція NF-
κB-сигнального шляху [4]. Введення селективних 
інгібіторів nNOS знижує вміст інгібіторного білка 
IκBα, що призводить до активації NF-κB [17]. 

Введення аміногуанідину за умов експериме-
нтального МС вірогідно зменшує концентрацію 
ТБК-активних сполук у крові – на 23.7% (p<0.02) 
у порівнянні з результатом другої серії.  

Приріст концентрації ТБК-активних продуктів 
за час інкубації у прооксидантному фероаскор-
батному буферному розчині за цих умов також 
значно зменшується – на 28.8% (p<0.02) у порів-
нянні з даними другої серії. Такі зміни цього по-
казника свідчать про певне підвищення АО по-
тенціалу.  

Призначення аміногуанідину за умов відтво-
рення МС вірогідно підвищує активність СОД та 
каталазне число, що на 33.1% (p<0.05) та 46.6% 
(p<0.05) перевищує величини другої серії. Відо-
мою є здатність NO взаємодіяти з йонами куп-
руму активного центру СОД та блокувати йони 
феруму в активному центрі каталази [11,15].  

У ході експерименту при застосуванні аміно-
гуанідину також виявляється зниження концент-
рації церулоплазміну в сироватці крові – на 
41.6% (p<0.01) у порівнянні з результатом другої 
серії.  

Пригнічення іNOS як відомо супроводжується 
зменшенням продукції запальних цитокінів, деякі 
з яких здатні стимулювати утворення печінкою 
церулоплазміну, зокрема, шляхом індукування 
експресії його гену через активацію MAP кіназ, 
C/EBPβ, AP-1 та NF-κB [16]. 

Введення L-аргініну за умов відтворення МС 
вірогідно зменшує концентрацію ТБК-активних 
сполук до інкубації крові – на 17.8% (p<0.02) у 
порівнянні з результатом другої серії. Приріст 
концентрації ТБК-активних продуктів за час інку-
бації у прооксидантному фероаскорбатному бу-
ферному розчині за цих умов також зменшуєть-
ся – на 19.2% (p<0.02) у порівнянні з даними 
другої серії. Такі зміни цього показника свідчать 
про певне підвищення АО потенціалу. Проте 
призначення L-аргініну за умов експерименту ві-
рогідно не позначається на активності СОД, ка-
талазному числі та концентрації церулоплазміну 
в сироватці крові у порівнянні з даними другої 
серії.  

Застосування 7-NI за умов експерименту ско-
рочує ПЧ (табл. 4) – на 27.1% (p<0.001) у порів-
нянні з даними другої серії. При цьому відсутні 
вірогідні зрушення АПТЧ, ТЧ, ФАП у порівнянні з 
відповідними результатами другої серії. 
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Таблиця 4 
Вплив інгібіторів та субстрату NO-синтаз на показники гемокоагуляції за умов відтворення МС (M+m, n=25) 

Серії дослідів 
Відтворення МС Показники 

Інтактні тварини 
Контроль 7-NI + аміно-гуанідин + L-аргінін 

ПЧ, с 19.2±0.5 14.0±0.5 * 10.2±0.3 */** 18.3±1.4 ** 17.5±0.5 */** 
АПТЧ, с 48.2±1.7 35.7±1.4 * 30.2±2.7 * 41.3±2.3 * 39.9±1.8 * 
ТЧ, с 52.8±2.2 37.9±2.0 * 31.2±2.8 * 47.6±2.4 ** 45.9±2.5 ** 
ЧЛЕП, хв 162.8±5.7 187.2±4.5 * 192.2±8.4 * 170.6±4.7 ** 178.9±6.2 

 
Введення аміногуанідину за наведених умов, 

навпаки, істотно збільшує ПЧ та ТЧ – відповідно 
на 30.7% (p<0.05) та 25.6% (p<0.02), обмежує 
ЧЛЕП – на 8.9% (p<0.05) у порівнянні з резуль-
татом другої серії.  

Застосування L-аргініну за умов експеримен-
ту істотно збільшує ПЧ та ТЧ – на 25.0% (p<0.01) 
та 21.1% (p<0.05) у порівнянні з даними другої 
серії. Проте введення цієї амінокислоти вірогід-
но не впливає на величину АПТЧ (у порівнянні з 
даними другої серії) та попереджає достовірне 
зменшення ФАП крові (у порівнянні з інтактною 
групою). 

Висновки 
1. Функціональна активність nNOS за умов 

експериментального МС обмежує в організмі 
щурів прояви інсулінорезистентності, активацію 
ПОЛ, знижує ознаки системної запальної відпо-
віді (вміст церулоплазміну) та ступінь гіперкоа-
гуляційних зрушень за зовнішнім шляхом та іс-
тотно не впливає на механізми внутрішнього 
шляху гемокоагуляції, утворення фібрину та фі-
бринолітичну активність плазми крові.  

2. Функціональна активність іNOS за умов 
моделювання МС посилює інсулінорезистент-
ність, збільшує прояви дисліпопротеїнемії та гі-
пертриацилгліцеролемії, сприяє розвитку деко-
мпенсованого ПОЛ, що супроводжується висна-
женням АО потенціалу, зменшенням активності 
АО ферментів (СОД, каталази), підвищенням 
вмісту в крові маркеру системної запальної від-
повіді – церулоплазміну, розвитком гіперкоагу-
ляційних зрушень, що супроводжується поси-
ленням зовнішнього шляху згортання крові, його 
кінцевого етапу – утворення фібрину із фібрино-
гену, порушенням фібринолітичної активності 
плазми крові без істотних змін внутрішнього 
шляху гемокоагуляції.  

3. Введення L-аргініну за умов відтворення 
МС зменшує прояви дисліпопротеїнемії без істо-
тного впливу на рівень холестеролу, ТАГ та чут-
ливість тканин до інсуліну, пригнічує пероксидне 
окиснення ліпідів, запобігає суттєвим зрушенням 
АО ферментів (СОД, каталази) та вмісту церу-
лоплазміну, обмежує ступінь гіперкоагуляційних 
зрушень за зовнішнім шляхом, подовжує кінце-
вий етап гемокоагуляції – утворення фібрину із 
фібриногену, запобігає суттєвому зрушенню фі-
бринолітичної активності плазми крові, але істо-
тно не впливає на механізми внутрішнього шля-
ху гемокоагуляції. 
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Реферат 
РОЛЬ ИЗОФОРМ NO-СИНТАЗЫ И L-АРГИНИНА В МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА И КОАГУЛЯЦИОННОГО 
ГЕМОСТАЗА ПРИ ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
Талаш В.В., Костенко В.А. 
Ключевые слова: метаболический синдром, NO-синтазы, L-аргинин, углеводный и липидный обмен, коагуляционный гемостаз. 

В эксперименте на 50 белых крысах исследовано влияние селективных ингибиторов индуцибель-
ной (iNOS) и нейрональной (nNOS) NO-синтазы, а также их субстрата L-аргинина на показатели угле-
водного и липидного обменов, системного воспалительного ответа, свободнорадикальных процессов, 
гемокоагуляции в организме при моделировании метаболического синдрома (МС). Показано, что 
функциональная активность nNOS в условиях эксперимента ограничивает в организме крыс проявле-
ния инсулинорезистентности, уменьшает пероксидное окисление липидов (ПОЛ), снижает признаки 
системного воспалительного ответа (содержание церулоплазмина) и степень гиперкоагуляционных 
сдвигов по внешнему пути. Функциональная активность iNOS в этих условиях усиливает инсулиноре-
зистентность, увеличивает проявления дислипопротеинемии и гипертриацилглицеролемии, способст-
вует развитию декомпенсированного ПОЛ, что сопровождается истощением антиоксидантной (АО) 
системы, повышением содержания в крови церулоплазмина, развитием гиперкоагуляционные сдви-
гов. Введение L-аргинина при воспроизведении МС уменьшает проявления дислипопротеинемии без 
существенного влияния на уровень холестерина, триацилглицеролов и чувствительность тканей к ин-
сулину, подавляет ПОЛ, ограничивает степень гиперкоагуляционных сдвигов. 

Summary 
ROLE OF NO-SYNTHASE ISOFORMS AND L-ARGININE IN MECHANISMS IMPAIRING  METABOLISM AND COAGULATIVE 
HEMOSTASIS IN MODELED METABOLIC SYNDROME 
Talash V.V., Kostenko V.A. 
Key words: metabolic syndrome, NO-synthase, L-arginine, carbohydrate and lipid metabolism, coagulation hemostasis. 

This experiment involving 50 white rats was aimed to study the effect of selective inhibitors of inducible 
(iNOS) and neuronal (nNOS) NO-synthase, and their L-argininesubstrate on the indices of carbohydrate and 
lipid metabolism, systemic inflammatory response, free-radical processes, and  hemocoagulation under 
modeled metabolic syndrome (MS). It has been shown the functional activity of nNOS under experimental 
conditions limits the manifestations of insulin resistance in rats, reduces lipid peroxidation (LP), lowers signs 
of systemic inflammatory response (by ceruloplasmin content) and degree of hypercoagulation shifts through 
the external way. Functional activity of iNOS in these conditions increases insulin resistance, augments the 
expression of dyslipoproteinemia and  hypertriacylglycerolemia, and contributes to the development of 
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decompensated LP, that is accompanied by the exhaustion of antioxidant (AO) system,  blood ceruloplasmin 
growth, development of hypercoagulation changes. The administration of L-arginine in MS modeling  
reduces the symptoms of dyslipoproteinemia producing no significant effect on cholesterol and triacylglycerol 
levels and insulin sensitivity, suppresses lipid peroxidation, limits the extent of  hypercoagulation changes. 

УДК 544.14:577.1  
Соловйова Н.В. 
АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ МЕЛАТОНІНУ І ГЛУТАТІОНУ НА ОСНОВІ 
ПОРІВНЯЛЬНОГО АНАЛІЗУ РЕЗУЛЬТАТІВ КВАНТОВОХІМІЧНИХ 
ТА ЕЛЕКТРОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

Для зменшення негативного впливу вільних радикалів на біологічні об’єкти живого організму 
останнім часом у практичній медицині широко застосовуються ендогенні антиоксиданти у зв’язку 
з їх участю в системі захисту організму людини від агресивної дії вільних радикалів. Відсутність 
систематичних досліджень, особливо на молекулярному рівні, антирадикальної активності різних 
антиоксидантів при їх взаємодії з вільними радикалами в біологічних системах зумовлює не тільки 
наявність суперечливих оцінок в інтерпретації експериментально одержаних закономірностей, але 
й створює труднощі у розвитку загальних уявлень відносно механізму взаємодії антиоксидантів із 
вільними радикалами та цілеспрямованого підходу до керування цими процесами, які мають прак-
тичне застосування у медицині. Це актуалізує вивчення антирадикальної активності різних анти-
оксидантів. Взаємодія антиоксидантів із вільними радикалами обумовлена впливом великої кілько-
сті різноманітних взаємопов'язаних процесів, стабілізація яких, навіть в умовах експерименту, є 
досить проблематичною. Разом з тим на сьогодні широко почало застосовуватися моделювання 
різних біохімічних процесів на молекулярному рівні методами квантової хімії з подальшим аналізом 
результатів виконаних розрахунків. Тому представляється актуальним вивчення ефективності дії 
ендогенних антиоксидантів мелатоніну і глутатіону шляхом моделювання механізму їх взаємодії із 
вільними радикалами методами квантової хімії в поєднанні з експериментальними методами, зок-
рема, електрохімічним. Встановлена кореляція зміни макроскопічних параметрів процесу електро-
відновлення активних форм кисню в присутності мелатоніну і глутатіону (потенціал та гранич-
ний струм хвиль відновлення) з отриманими на нанорівні результатами квантовохімічних дослі-
джень (перерозподіл електронної густини, порядки зв’язків між атомами, енергетичних характери-
стик) при взаємодії молекул антиоксидантів із вільними радикалами, що дає можливість не тільки 
отримати обґрунтування позитивного ефекту використання антиоксидантів, але й встановити 
потенційну значущість цих речовин як лікарських засобів. 
Ключові слова: антиоксиданти, мелатонін, гідроксил-радикал, глутатіон 

Вступ 
Оточуюче середовище містить у собі велику 

кількість різних вільних радикалів (ВР), які, по-
трапляючи в організм людини, викликають по-
шкодження білків, нуклеїнових кислот та ліпідів 
біологічних мембран. Вони також володіють, в 
залежності від ситуації, мутагенною, канцероге-
ною або цитостатичною дією на організм люди-
ни, що призводить до розвитку різних патологіч-
них станів (канцерогенез, атеросклероз, хронічні 
запалення, нервові дегенеративні захворювання 
та ін.). Тому для систематизації негативного 
впливу ВР на організм людини останнім часом у 
практичній медицині широко застосовуються ан-
тиоксиданти (бета-каротин, вітаміни С і Е, селен 
та ін.). 

Особливе місце в ряду антиоксидантів за-
ймає гормон епіфізу − мелатонін (МLТ) − N-
ацетил-5-метокситриптамін (С13H16N2O2), який , 
на думку авторів [1-4], є більш ефективним ан-
тиоксидантом на відміну від бета-каротину, ві-
тамінів С і Е, селену та інших. Із великого пере-
ліку робіт, присвячених вивченню мелатоніну, 
слід відмітити цікаве повідомлення про те, що 

МLТ може слугувати «пасткою» для вільних ра-
дикалів, зокрема для гідроксил-радикала (•ОН) і 
супероксид-аніон-радикала (•ООˉ) [5]. Разом з 
тим позитивні результати застосування цього 
гормону при лікуванні онкологічних та інших за-
хворювань, отримані на підставі лише аналізу 
медичних клінічних даних, не дозволяють пояс-
нити і зрозуміти природу біохімічних процесів, 
що призводять до такого результату, і носять 
чисто феноменологічний характер. Слід відміти-
ти широку дискурсію щодо антиоксидантних 
властивостей [4-6] МLТ, активність якого порів-
нюють з активністю трипептида глутатіона 
(GSH), причому не на користь останнього [5]. 
Незважаючи на те, що з redox-реакціями, актив-
ністю в тканинах різних органів глутатіону пов'я-
зують цілий ряд патологій, таких як цукровий ді-
абет, хвороби Альцгеймера, Паркінсона та інші 
[7, 8]. Причому, згідно з багатьма припущення-
ми, це обумовлено «перекисною модифікацією», 
«поперечною зшивкою», а також деградацією 
білкових макромолекул, до складу яких входить 
глутатіон, а протікання таких перетворень білка 
відбувається переважно завдяки оборотному 


