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Резюме. Процес старіння супроводжується зміною гормонального балансу. Естрогени захищають ней-

рони від мітохондріальної дисфункції в умовах окисного стресу, а вікове зниження рівня статевих гормонів 
супроводжується зростанням рівня вільних радикалів, токсична дія яких викликає зниження активності антиок-
сидантних ферментів. Менопауза у жінок старшої вікової групи сприяє поширеності цукрового діабету, а хро-
нічна гіперглікемія викликає окисний стрес. 

Метою нашого дослідження було вивчити вплив статевих гормонів на стан проокисно-
антиоксидантної системи у оваріектомованих, старих і щурів з експериментальним цукровим діабетом. 

Матеріали і методи. Дослідження проводилося на 40 статевозрілих щурах самках 4-5 місяців та 20 мі-
сяців. Дослідним групам проводили оваріектомію і відтворювали експериментальний цукровий діабет 2 типу 
уведенням протамін сульфату. Для оцінки інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів у полях гіпокампу 
СА1, СА2, СА3 визначали вміст дієнових кон’югатів та малонового альдегіду. Стан антиоксидантного захисту 
оцінювали за активністю супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксидази. 

Результати. Оваріектомія викликала зростання рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів і зни-
ження активності антиоксидантних ферментів в усіх полях гіпокампу, з переважанням цих процесів у полі СА3. 
Тенденція до посилення пероксидації зберігалась на тлі розвитку цукрового діабету. 

Висновки. Отримані дані вказують, що вікове зниження рівня естрогенів на тлі ЦД викликає висна-
ження проокисно-антиоксидантної системи і свідчать про перехід на нижчий рівень функціонування. 
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Вступ. Процес старіння супроводжується 

зміною гормонального балансу і реорганізацією фун-
кціональних систем мозку, що забезпечують присто-
сувальну поведінку, процеси навчання і пам'яті. Ког-
нітивні порушення є результатом фізіологічних віко-
вих змін в організмі. Відомо, що для жінок з передча-
сною недостатністю яєчників характерний підвище-
ний рівень пошкоджень в мітохондріальній ДНК, 
зниження числа її копій і підвищення рівня продукції 
активних форм кисню в клітинах тканини яєчника. 
Стан хронічного окисного стресу не тільки призво-
дить до порушень овогенезу і зниження ймовірності 
дозрівання яйцеклітини, але і сприяє розвитку серце-
во-судинних захворювань, остеопорозу, цукрового 
діабету та інших віддалених наслідків естрогенного 
дефіциту при цій патології [1]. 

Обґрунтування дослідження. Із віком відбу-
вається зростання утворення вільних радикалів і на-
копичення пошкоджених окисленням молекул білків, 
нуклеїнових кислот і ліпідів, що провокує множинну 
дисфункцію сигнальних шляхів. Токсична дія вільних 
радикалів супроводжується зниженням активності 
антиоксидантних ферментів. Нейрони також відчува-
ють дефіцит енергії внаслідок мітохондріальних по-
рушень і контролюють оптимальний клітинний рівень 
активних форм кисню [1]. Зміни проникності судин-
ної стінки стимулюють утворення в клітинах карбоні-
льних груп, цистеїну, лізину і гістидину, перекисне 

окиснення ліпідів, глікірування ДНК і РНК. При оки-
сленні ліпідів мембран утворюються різноманітні 
ліпідні пероксиди і альдегіди. Ці зміни є обов'язковим 
біохімічним компонентом таких нейродегенеративних 
захворювань, як хвороби Альцгеймера і Паркінсона. 
Хвороба Альцгеймера виникає в результаті змін про-
теолітичного процесингу попередника β-амілоїдного 
пептиду, що призводить до масового утворення дов-
гого β-амілоїдного пептиду, який формує нерозчинні 
агрегати, генеруючі активний кисень, пошкоджує 
мембрани клітин і погіршує синаптичну рецепторну 
передачу сигналів [2, 3]. 

У клімактеричному періоді відбуваються ін-
волютивні процеси пов’язані із зниженням продукції 
статевих гормонів. Зниження вироблення статевих 
стероїдів асоційоване зі зниженням когнітивних здіб-
ностей: порушенням процесів формування довготри-
валої декларативної пам'яті, погіршенням просторової 
робочої пам'яті і здійсненням виконавчих функцій [3, 
4]. Статеві гормони позитивно впливають на нейрони, 
клітини глії, регулюють трофічну функцію [5]. Дефі-
цит стероїдогенезу викликає зниження і подальше 
припинення нейрогенезу в гіпокампі, подальше ремо-
делювання астроглії в СА1-полі гіпокампу, зубчастій 
звивині [4]. 

Виявлена нейропротекторна активність ест-
радіолу є результатом плейотропної дії гормону на 
клітинні популяції ЦНС, що реалізується через гено-
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мні і негеномні механізми, які полягають у впливі на 
нейрони, функцію мітохондрій; власну антиоксидант-
ну активність; протизапальну дію; стимуляцію нейро-
генезу; впливу на нейромедіатори [3]. 

Мітохондрії регулюють енергетичний баланс 
нейронів, який необхідний для реалізації спеціалізо-
ваних фізіологічних функцій клітини. У мембранах 
мітохондрій визначені обидва типи естрогенових 
рецепторів, тому мітохондрії є повноцінною мішенню 
дії естрогенів. Захисну дію естрогену на мітохондрії 
включає: вплив на мітохондріальну життєздатність і 
функціонування, апоптоз і гомеостаз кальцію. Рецеп-
тор-незалежний антиоксидантний ефект естрадіолу 
пояснюється здатністю молекули виконувати функ-
цію пастки вільних радикалів і хелатування окисно-
активних іонів металів [1]. 

Для естрогенів показана позитивна кореляція 
між пригніченням залізо-індукованого ПОЛ і in vitro 
нейропротекторною активністю. Пригнічення естро-
геном хронічного окисного стресу захищає нейрон від 
мітохондріальної дисфункції і гальмує клітинне ста-
ріння. Дефіцит естрогенів викликає дефіцит холінер-
гічної системи, що згідно з останніми дослідженнями 
розглядається як можливий фактор хвороби Альцгей-
мера. Експериментальні роботи показали, що естро-
гени знижують токсичність бета амілоїда для нейро-
нів шляхом дії на Н-холінорецептори. Позитивний 
вплив естрогенів можна пов'язати із антиоксидантним 
впливом і впливом на експресію нейротрофічного 
фактору [3]. 

Головний мозок надзвичайно схильний до 
ушкоджуючої дії окисного стресу внаслідок низького 
рівня ферментних антиоксидантних систем і високого 
вмісту субстрату, який окислюється. Мембрани нер-
вових клітин збагачені поліненасиченими жирними 
кислотами. У процесі старіння зростає чутливість 
мозку до окисної деструкції. Збільшення мембранної 
ригідності, яке зумовлене підвищенням рівня холес-
теролу і сфінгомієліну, може збільшувати генерацію 
кон’югованих дієнів, продуктів ПОЛ і розглядається 
як процес старіння [1, 6].  

Нейропротекторна роль естрогенів при 
цукровому діабеті. У жінок, старших 50 років, часто-
та виникнення цукрового діабету значно збільшується 
і, саме менопауза має певний вплив на підвищення 
його поширеності серед жінок старшої вікової групи. 
У літературі описана регулююча роль стероїдних 
гормонів яєчників в утилізації глюкози в головному 
мозку, а також контролювання естрогенами невроло-
гічних порушень, індукованих інсуліновою гіперглі-
кемією у оваріектомованих щурів [6]. 

Хронічна гіперглікемія, яка розвивається при 
цукровому діабеті, бере участь в патогенезі судинних 
ускладнень як безпосередньо, так і опосередковано ˗ 
ініціацією деяких біохімічних процесів, до яких від-
носиться окислювальний стрес, що розвивається вна-
слідок автоокислення глюкози при зниженні активно-
сті антиоксидантної системи, надлишкове утворення 
кінцевих продуктів глікірування і їх взаємодія з від-
повідними рецепторами, підвищене активування про-
теїнкінази С внаслідок збільшення синтезу діацилглі-
церилу під впливом надлишку глюкози, запальних 
процесів і порушення обміну ліпопротеїнів. Пору-
шення вказаних процесів, своєю чергою, супроводжу-

ється розвитком стрес-індукованих молекулярних 
механізмів і специфічних сигнальних шляхів активу-
вання транскрипційного ядерного фактору – капаВ 
(NF-kB), декількох кіназ, головними із яких є 
JNK/SAPK і р38-мітоген-активована протеїнкіназа 
(МАП), а також гексозамінів. Ці процеси визначають 
розвиток «оксидативного стресу» ˗ загального пато-
генетичного механізму, що лежить в основі не тільки 
ЦД, але і хвороби Альцгеймера, хвороби Паркінсона, 
а також природного старіння організму [7].  

Аналіз літератури продемонстрував, що в 
останнє десятиліття вивчається роль естрогенів у 
процесах нейродегенерації, але багато питань про 
вплив стероїдних гормонів на когнітивні функції під 
час старіння, хірургічної менопаузи та на тлі розвитку 
цукрового діабету залишаються нез’ясованими. 

Метою нашого дослідження було вивчити 
вплив статевих гормонів на стан проокисно-
антиоксидантної системи у оваріектомованих, старих 
і щурів з експериментальним цукровим діабетом. 

Матеріали і методи. Дослідження проведено 
на 40 безпородних статевозрілих самках щурів 4-5 
місяців вагою 200-220 гр. і 20 місяців вагою 300-320 
гр. Тварини містилися в умовах віварію при звичай-
ному світловому режимі, з вільним доступом до води 
і стандартному харчовому раціоні. Тварини поділяли-
ся на кілька груп: контрольна група 4-5 місячних, які 
піддавалися хибній операції, досліджувані групи: 4-5 
місячних оваріектомованих, і з експериментальним 
цукровим діабетом, тривалістю 2 місяці, і група 20 
місячних щурів, у яких відсутні естральні цикли, а 
також група старих щурів із експериментальним цук-
ровим діабетом. 

Оваріектомію проводили за методом Я.М. 
Кабака. Робили розріз шкіри в ділянці попереку, по-
тім робили надріз в черевну порожнину, через розріз 
витягали яєчник з яйцепроводом і верхню частину 
рога матки, після чого видаляли і повторювали цю 
процедуру з іншого боку [8]. Хірургічне втручання 
проводилося під загальним каліпсоловим наркозом, 
0,75 мг / кг маси тіла вводили внутрішньоочеревенно. 

Експериментальний цукровий діабет 2-го ти-
пу відтворювали шляхом внутрішньом'язового вве-
дення протаміну сульфату в дозі 15 мг/кг двічі на день 
протягом 2 тижнів. Через 2 і 4 тижні після закінчення 
введення протаміну досліджували сироватку крові і 
встановили наявність гіперглікемії [9]. 

Для оцінки інтенсивності пероксидного оки-
снення ліпідів у гомогенатах досліджуваних структур 
мозку (поля гіпокампу СА1, СА2, СА3) визначали вміст 
дієнових кон’югатів (ДК) та малонового альдегіду 
(МА). Стан антиоксидантного захисту оцінювали за 
активністю супероксиддисмутази (СОД), каталази 
(КТ) та глутатіонпероксидази (ГПО).  

Статистичний аналіз отриманих даних про-
водили з використанням пакета прикладних програм 
("StatSoft" США та "Stat Graf"). Для оцінки відміннос-
тей середніх величин при нормальному характері 
розподілу вибіркових сукупностей використовували 
параметричний t-критерій Стьюдента. Статистично 
достовірними вважали зміни при Р  0,05. 

Експериментальні втручання та евтаназія 
тварин проводилися з дотриманням міжнародних 
принципів Європейської конвенції про захист хребет-
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них тварин, які використовуються для експеримента-
льних та інших наукових цілей (Страсбург, 1985). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Кількісні результати досліджень представлені в таб-
лицях у вигляді значень середніх арифметичних вели-
чин та їх стандартних похибок. 

У полі гіпокампу СА1 (Таб.1) у щурів з оварі-
ектомією відбувається достовірне зростання рівня 
продуктів ПОЛ: рівень ДК зростає в 1,13 рази, а МА − 
в 1,09 рази на тлі зниження активності СОД в 1,17 
рази, КТ − в 1,31. У щурів з оваріектомією в поєднан-
ні з ЦД порівняно з тваринами контрольної групи 

зростає рівень ДК і МА в 1,26 і в 1,4 рази, відповідно. 
Активність ферментів АОЗ знижується: СОД в 1,44 
рази, КТ в 2,04 рази. У старих щурів ДК зростають в 
1,23 рази, МА в 1,05 рази, у старих щурів на тлі ЦД 
рівень ДК зростає в 1,32 рази, а рівень МА знижуєть-
ся в 1,22 рази. Активність АОЗ достовірно знижується 
у старих щурів відносно контрольної групи; СОД і КТ 
в 1,13 та 1,22 рази, ГПО в 1,3 рази. Цукровий діабет у 
старих тварин погіршує антиоксидантний захист, 
рівень КТ знижується в 1,89 рази, а СОД в 1,32 рази, 
ГПО в 1,59 рази.  

Таблиця 1 
Вплив оваріектомії та цукрового діабету на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та актив-

ність антиоксидантних ферментів у полі СА1 гіпокампу мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група спостереження 

Вміст Активність ферментів 
Дієнових 

кон’югатів 
(нмоль/мг біл-

ка) 

Малонового 
альдегіду 

(нмоль/мг білка) 

Супероксид-
дисмутази 
(од/хв·мг 

білка) 

Каталази 
(мкмоль/ 

хв∙мг білка) 

Глутатіон-перокси 
дази  

(нмоль/хв·мг білка) 

Щури 4-5 місяців 
хибно оперовані 

7,15±0,18 4,89±0,14 7,71±0,35 2,07±0,22 5,36±0,61 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією 

8,14±0,23 
Р<0,05 

5,34±0,14 
Р<0,05 

6,56±0,34 
Р<0,05 

1,57±0,05 
р<0,05 

4,36±0,46 
Р<0,01 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією і з ЦД 

9,030,34 
Р<0,05 
Р1<0,01 

6,890,27 
Р<0,05 
Р1<0,01 

5,340,25 
Р<0,05 
Р1<0,01 

1,010,06 
Р<0,05 
Р1<0,01 

3,510,49 
Р<0,05 
Р1<0,01 

Щури 20 місяців  8,830,35 
Р<0,05 

5,17+0,19 р<0,005 6,78+0,45 
Р<0,01 

1,69+0,29 
Р<0,01 

4,08+0,24 
Р<0,01 

Щури 20 місяців і з 
ЦД 

9,470,34 
Р<0,005 

4,05+0,23 р<0,05 5,89+0,26 
р<0,005 

1,09+0,29 
р<0,005 

3,36+0,24 
р<0,005 

Примітка: тут та в інших таблицях ˗ достовірність показників р ˗ відносно тварин хибно оперованих, p1 ˗ від-
носно тварин з оваріектомією, р2 ˗ відносно тварин з оваріектомією та цукровим діабетом, р3 ˗ відносно тварин 
20 місячних. 
 

У полі гіпокампу СА2 (Таб.2) спостерігаються 
зростання рівнів продуктів пероксидації і зниження 
ферментів АОЗ, але ці процеси менш виражені, ніж у 
полі СА3. Оваріектомія та її поєднання з ЦД виклика-
ли зростання рівня ДК і МА в 1,13 і 1,40 рази і в 1,67 і 
1,71 рази, відповідно, при зниженні активності СОД і 
КТ в 1,26 і 1,55 рази та 1,6 і 1,84 рази, при незміненій 
активності ГПО. У старих щурів рівень ДК і МА зро-

став в 1,14 і 1,13 рази, відповідно, а активність СОД 
та КТ знижувалась в 1,11 і 1,56 рази, відповідно. ЦД у 
старих щурів викликав виснаження проокисно-
антиоксидантної системи і став причиною зниження 
рівня МА в 1,08 рази при зниженні активності СОД в 
1,75, КТ в 2,31 і ГПО 1,65 рази. В усіх групах дослі-
дження дані мали достовірну різницю. 

Таблиця 2 
Вплив оваріектомії та цукрового діабету на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та актив-

ність антиоксидантних ферментів у полі СА2 гіпокампу мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група  
спостереження 

Вміст Активність ферментів 
Дієнових 

кон’югатів 
(нмоль/мг  

білка) 

Малонового 
альдегіду 
(нмоль/мг  

білка) 

Супероксид-
дисмутази 

(од/хв·мг білка) 

Каталази 
(мкмоль/ 

хв∙мг білка) 

Глутатіонперокси- 
дази 

(нмоль/хв·мг 
 білка) 

Щури 4-5 місяців 
хибно оперовані 

8,94±0,42 6,47±0,43 8,91±0,22 2,27±0,12 5,56±0,54 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією 

10,16±0,32 
Р<0,05 

9,12±0,17 
Р<0,05 

7,05±0,15 
Р<0,05 

1,46±0,05 
р<0,05 

5,01±0,27 
Р<0,01 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією і з ЦД 

14,950,36 
Р<0,05 
Р1<0,01 

11,090,17 
Р<0,05 
Р1<0,01 

5,570,42 
Р<0,05 
Р1<0,01 

1,230,06 
Р<0,05 
Р1<0,01 

4,840,19 
Р<0,05 
Р1<0,01 

Щури 20 місяців  9,350,23 
Р<0,05 

7,34+0,24 
р<0,005 

7,98+0,45 
Р<0,01 

1,45+0,09 
Р<0,01 

3,98+0,14 
Р<0,01 

Щури 20 місяців і з 
ЦД 

10,340,26 
Р<0,005 

6,34+0,12 р<0,005 5,09+0,16 
р<0,005 

0,98+0,04 
р<0,005 

3,36+0,17 
р<0,005 
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Найбільше посилення пероксидації і знижен-

ня активності ферментів антиоксидантного захисту 
(АОЗ) спостерігається в полі СА3 гіпокампу (Таб. 3). 
У полі СА3 у щурів з оваріектомією відбувається дос-
товірне зростання рівня продуктів ПОЛ: рівень ДК 
зростає в 1,29 рази, а МА − в 1,43 рази на тлі вірогід-
ного зниження активності ферментів АОЗ: активність 
СОД знижується в 1,38 рази, КТ в 1,31 і ГПО в 1,22 
рази. У щурів із оваріектомією на тлі розвитку ЦД 
порівняно з тваринами контрольної групи зростає 
рівень ДК і МА в 1,62 і в 1,58 рази, відповідно. Акти-
вність ферментів АОЗ продовжує тенденцію до дос-

товірного зниження: СОД знижується в 1,58 рази, КТ 
в 2 рази і ГПО в 1,2 рази. У старих щурів ДК зроста-
ють в 1,14 рази, МА в 1,17 рази, у старих щурів на тлі 
ЦД рівень ДК зростає в 1,26 рази, а рівень МА знижу-
ється в 1,08 рази. Активність АОЗ достовірно знижу-
ється у старих щурів відносно контрольної групи; 
СОД і КТ в 1,2 рази, ГПО в 1,5 рази, але ці значення 
залишаються вищими, ніж у тварин з оваріектомією. 
Цукровий діабет у старих тварин погіршує антиокси-
дантний захист, рівень КТ знижується в 2 рази, а СОД 
в 1,64 рази.  

Таблиця 3 
Вплив оваріектомії та цукрового діабету на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та актив-

ність антиоксидантних ферментів у полі СА3 гіпокампу мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група  
спостереження 

Вміст Активність ферментів 
Дієнових 

кон’югатів 
(нмоль/мг  

білка) 

Малонового 
альдегіду 
(нмоль/мг 

 білка) 

Супероксид-
дисмутази 

(од/хв·мг білка) 

Каталази 
(мкмоль/ 

хв∙мг білка) 

Глутатіонперокси- 
дази 

(нмоль/хв·мг  
білка) 

Щури 4-5 місяців 
хибно оперовані 

9,45±0,23 6,56±0,27 9,71±0,40 2,07±0,22 5,36±0,61 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією 

12,25±0,45 
Р<0,05 

9,39±0,23 
Р<0,05 

7,14±0,23 
Р<0,05 

1,57±0,05 
р<0,05 

4,36±0,46 
Р<0,01 

Щури 4-5 місяців з 
оваріектомією і з 

ЦД  

15,230,58 
Р<0,05 
Р1<0,01 

10,430,34 
Р<0,05 
Р1<0,01 

6,170,45 
Р<0,05 
Р1<0,01 

1,010,06 
Р<0,05 
Р1<0,01 

3,510,49 
Р<0,05 
Р1<0,01 

Щури 20 місяців  10,820,33 
Р<0,05 

7,71+0,16 
р<0,005 

7,07+0,39 
Р<0,01 

1,69+0,29 
Р<0,01 

4,28+0,24 
Р<0,01 

Щури 20 місяців і з 
ЦД 

11,950,53 
Р<0,005 

6,05+0,19 
р<0,05 

5,89+0,26 
р<0,005 

1,09+0,29 
р<0,005 

3,36+0,24 
р<0,005 

 
Обговорення результатів. Результати дослі-

дження впливу вікового зниження рівня естрогенів на 
тлі ЦД вказують на виснаження проокисно-
антиоксидантної системи і супроводжуються як зни-
женням рівня МА, так і активності СОД і КТ, і свід-
чать про перехід на якісно новий нижчий рівень фун-
кціонування, в умовах порушеного кровопостачання і 
зниженого забезпечення киснем [10].  

Літературні дані вказують, що активність 
СОД, яка є ключовим ферментом АОЗ, на ранніх 
етапах утворення вільних радикалів, після незначного 
підйому адаптивного характеру знижується майже в 2 
рази [10, 11]. У наших дослідженнях рівень СОД зни-
жувався у всіх полях гіпокампу, особливо у полі СА3. 
Це зниження зумовлено інактивацією ферменту із-за 
його глікірування і фрагментації, і прискоренням 
функціонального зношування при надлишковій гене-
рації АФК. Із даних літератури відомо, що на відміну 
від СОД, зменшення активності ГПO відмічається на 
90 добу ЦД. ГПO в тканині мозку міститься у всіх 
тканинних органелах і здійснює антиперекисний за-
хист. Зменшення активності ГПО зумовлено окислю-
вальною модифікацією ферменту в умовах некомпен-
сованого окисного стресу. Вона може лімітуватись 
наростанням дефіциту глутатіону. Регенерація глута-
тіону лімітується дефіцитом NАДРН із-за підсилення 
його використання при активації поліолового шляху 
метаболізму глюкози при ЦД. Таким чином, в тканині 
головного мозку за умов розвитку ЦД прогресують 
прояви окислювального стресу [11]. Активність ГПО 
в полях гіпокампу мала тенденцію до зниження, але 

тривалість експериментального діабету в наших дос-
лідженнях складала 2 місяці, і ці показники були ни-
жчими, ніж зниження КТ і СОД.  

Отримані дані про активацію процесів ПОЛ і 
зниження АОЗ після оваріектомії і вікового зниження 
естрогенів у старих тварин узгоджуються з даними 
літератури щодо структурних змін, особливо в полі 
гіпокампу СА3, які виражаються в зниженні щільності 
розташування нейроцитов і дегенеративних структур-
них змінах [12]. Поєднання оваріектомії, віку на тлі 
розвитку ЦД супроводжується зростанням генерації 
АФК і підсиленням ПОЛ, ці процеси полегшуються 
тим, що індуковані гіперглікемією процеси глікіру-
вання білків, спряжені з автоокисленням, а зв'язуван-
ня кінцевих продуктів глікірування з рецепторами 
відбувається в клітинах нервової системи. Відомо, що 
саме гіпокамп є відділом мозку, особливо чутливим 
до ішемічних ушкоджень, травм головного мозку, 
діабету, ожиріння, гіпертензії [13]. Ультраструктурні 
дослідження встановили наявність естрогенових ре-
цепторів α і β в мускарін- і нікотин-чутливих холине-
ргічних нейронах кори головного мозку і гіпокампу 
[6, 14]. 

Наростання пероксидації після оваріектомії і 
вікове зниження естрогенів пов’язане з антиоксидан-
тною дією естрогенів, яка обумовлена гідроксифено-
льною структурою. Завдяки здатності віддавати атом 
водню від фенольної гідроксильної групи пероксира-
дикала ліпідів естрадіол здатний переривати ланцюг 
реакцій на фосфоліпідах клітинної мембрани. Другий 
механізм антиоксидантної дії пов'язаний зі здатністю 
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естрадіолу стимулювати клітинні антиоксидантні 
ферменти [3, 15].  

При ЦД астроцити пошкоджуються сильніше, 
хоча є більш стійкими до окислювального стресу за 
рахунок вмісту глутатіону. Ситуація ускладнюється 
розвитком в астроцитах дефіциту енергії, який зумов-
лений порушенням інсулінзалежного транспорту 
глюкози, на відміну від нейронів, де інсуліннезалеж-
ний транспорт глюкози. У нейронах і олігодендрогі-
лоцитах реалізація процесів цитопатології запізню-
ється. Досягнення рівня окислення в окремих кліти-
нах змінює окисно-відновний потенціал, що активізує 
фактори транскрипції (FT kβ) і запускає механізми 
апоптозу. Одночасно з'являються ознаки некрозу 
клітин. Пошкодження в нейронах пов'язано із втра-
тою підтримки їх астроцитами, які сильно залучені в 
оксидативний стрес [10, 16, 17]. Отримані нами дані 
щодо впливу оваріектомії і вікових змін на тлі розви-
тку ЦД узгоджуються з даними літератури і вказують 
на поглиблення процесів пероксидації.  

Висновки. Наростання пероксидації після 
оваріектомії і вікове зниження естрогенів пов’язане з 
антиоксидантною дією гормонів, яка залежить від 
здатності естрадіолу стимулювати клітинні антиокси-
дантні ферменти. Поєднання оваріектомії, віку та 
цукрового діабету супроводжується підсиленням 
перекисного окиснення ліпідів і зниженням антиок-
сидантного захисту. Поєднання вікових змін посиле-
ної пероксидації і зниження антиоксидантного захис-
ту на тлі розвитку цукрового діабету супроводжується 
виснаженням проокисно-антиоксидантної системи. 
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Резюме. Процесс старения сопровождается 

изменением гормонального баланса. С возрастом 
происходит рост образования свободных радикалов, 
токсическое действие которых сопровождается сни-
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жением активности антиоксидантных ферментов. 
Подавление эстрогеном хронического окислительного 
стресса защищает нейрон от митохондриальной дис-
функции. Менопауза у женщин старшей возрастной 
группы имеет определенное влияние на повышение 
распространенности сахарного диабета, а хроническая 
гипергликемия участвует в патогенезе окислительно-
го стресса. Целью нашего исследования было изучить 
влияние половых гормонов на состояние проокисли-
тельно-антиоксидантной системы у овариектомиро-
ваных, старых и крыс с экспериментальным сахарным 
диабетом. 

Исследование проводилось на 40 половозре-
лых крысах самках 4-5 месяцев и 20 месяцев. Иссле-
дуемым группам проводили овариектомию и воспро-
изводили экспериментальный сахарный диабет 2 типа 
введением протамин сульфата. Для оценки интенсив-
ности перекисного окисления липидов в полях гиппо-
кампа СА1, СА2, СА3 определяли содержание диено-
вых конъюгатов и малонового альдегида. Состояние 
антиоксидантной защиты оценивали по активности 
супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионперокси-
дазы. Овариектомия вызвала рост уровня продуктов 
перекисного окисления липидов и снижение активно-
сти антиоксидантных ферментов во всех полях гип-
покампа, с преобладанием этих процессов в поле СА3. 
Тенденция к усилению пероксидации сохранялась на 
фоне развития сахарного диабета. Результаты иссле-
дования влияния возрастного снижения уровня эстро-
генов на фоне СД указывают на истощение проокис-
лительно-антиоксидантной системы и свидетельст-
вуют о переходе на более низкий уровень функцио-
нирования в условиях нарушенного кровоснабжения 
и пониженного обеспечения кислородом. 

Ключевые слова: перекисное окисление ли-
пидов, антиоксидантная защита, эстрогены, сахарный 
диабет. 
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Abstract. The aging process is accompanied 

with changes in hormonal balance and the reorganization 
of the functional brain systems. 

Substantiation of the topic. With age there is an 
increase in the formation of free radicals, which provokes 
multiple dysfunction of signaling pathways. The toxic 

effect of free radicals is accompanied by a decrease in the 
activity of antioxidant enzymes. Such changes are a 
necessary biochemical component of neurodegenerative 
diseases. The inhibition of estrogen by chronic oxidative 
stress protects the neuron from mitochondrial dysfunction 
and inhibits cell aging. Menopause in older women has a 
definite influence on the prevalence of diabetes mellitus, 
and chronic hyperglycemia is involved in the 
pathogenesis of oxidative stress. 

The purpose of the study was to investigate the 
influence of sex hormones on the state of the prooxidative 
antioxidant system in ovariectomized, elderly, and rats 
with experimental diabetes mellitus. 

Materials and methods. The study was 
conducted on 40 sexually mature female rats of 4-5 
months and 20 months old. Animals were divided into 
several groups: a control group of 4-5 months, the study 
groups: 4-5 month ovariectomized, and with experimental 
diabetes mellitus, and a group of old rats, and with 
experimental diabetes. Ovariectomy was performed using 
the method of Y.M. Shynka. Experimental type 2 diabetes 
mellitus was reproduced by intramuscular administration 
of 15 mg / kg of protamine sulphate twice daily for 2 
weeks.  

The content of diene conjugates (DK) and 
malonic aldehyde (MA) was determined for the 
evaluation of the intensity of peroxide oxidation of lipids 
in the homogenates of the brain structures under 
investigation (the fields of the hippocampus CA1, CA2, 
CA3). The state of antioxidant protection was assessed by 
the activity of superoxide dismutase (SOD), catalase (KT) 
and glutathione peroxidase (GPO). 

Results and discussion. Ovariectomy caused an 
increase in the levels of lipid peroxidation and decreased 
activity of antioxidant enzymes in all areas of the 
hippocampus, with the predominance of these processes 
in the field of CA3, which is consistent with the literature 
data on structural changes that are expressed in 
decreasing the density of the location of neurocytes and 
degenerative structural changes. The tendency to increase 
peroxidation was maintained against the backdrop of 
developing diabetes mellitus. The results of the study of 
the influence of age on the reduction of estrogen levels on 
the background of diabetes indicate an extinction of the 
oxidative-antioxidant system and indicate a transition to a 
lower level of functioning, in conditions of impaired 
blood supply and reduced oxygen supply. 

Conclusions. The increase in peroxidation after 
ovariectomy and the age-related decrease in estrogen is 
due to the antioxidant effect of hormones, which depends 
on the ability of estradiol to stimulate cellular antioxidant 
enzymes. The combination of ovariectomy, age, and 
diabetes is accompanied by an increase in lipid 
peroxidation and a decrease in antioxidant defense. The 
combination of age-related changes in enhanced 
peroxidation and the reduction of antioxidant defense 
against the background of diabetes mellitus is 
accompanied by depletion of the prooxidation-antioxidant 
system. 

Keywords: lipid peroxidation, antioxidant 
defense, estrogen, diabetes mellitus. 
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