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СТРЕС-ІНДУКОВАНІ ЗМІНИ ПРО- ТААНТИОКСИДАНТНОГО СТАНУ КРОВІ 
СТАРИХ ЩУРІВ ЗАУМОВ УВЕДЕННЯ СИНТЕТИЧНОГО БІОРЕГУЛЯТОРА ЗА 
РІЗНИХ РЕЖИМІВ ОСВІТЛЕННЯ -  Вивчено вплив тетрапептиду епіта- 
лону (Ала-Глу-Асп-Глі) на показники про- та антиоксидантного стану 
крові старих щурів (20-24 м іс.) за умов зм іненого фотоперіоду 
(12.00С:12.00Т; 24.00С:00Т; 00С:24.00Т)та іммобілізаційного стресу. Пока­
зано, що іммобілізаційний стрес за умов зміненого світлового періоду 
викликає активацію пероксидного окиснення ліпідів та окисно модифі- 
каці білків на фоні пригнічення антиоксидантного захисту (понижен­
ня активності каталази та вмісту НS-грyп). Триденне уведення твари­
нам епіталону на фоні зміненого фотоперіоду та іммобілізаційного стре­
су викликало нормалізацію показників про- та антиоксидантного стану 
крові старих щурів.

СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРО- И АНТИОКСИДАНТ­
НОГО СОСТОЯНИЯ КРОВИ СТАРЫХ КРЫС ПРИ УСЛОВИИ ВВЕДЕНИЯ СИН­
ТЕТИЧЕСКОГО БИОРЕГУЛЯТОРАПРИ РАЗНЫХ РЕЖИМАХ ОСВЕЩЕНИЯ -  
Изучено влияние тетрапептида эпиталона (Ала-Глу-Асп-Гли) на пока­
затели про- и антиоксидантного состояния крови старых крыс (20- 24 
мес.) при измененном фотопериоде (12.00С:12.00Т; 24.00С:00Т; 00С:24.00Т) 
и иммобилизационном стрессе. Показано, что иммобилизационный 
стресс при условии измененного фотопериода вызывает активацию пе­
роксидного окисления липидов и окислительной модификации белков 
на фоне угнетения антиоксидантной защиты (снижение активности 
каталазы и содержания НS-грyпп). Трехдневное введение животным 
эпиталона на фоне измененного фотопериода нормализовало показатели 
про- и антиоксидантной системы крови старых крыс.

INFLUENCEOF SYNTHETIC BIOREGULATOR ON THE PARAMETRS OF THE 
BLOOD PRO- AND ANTIOXIDANT CONDITION OF OLD RATS UNDER ALTERED 
PHOTOPERIOD AND IMMOBILIZATION STRESS -  The influnce of epithalonin 
on the parametrs of the blood pro- and antioxidant condition of old rats under 
altered photoperiod and immobilization stress were studied. Under altered 
photoperiod and immobilization stress the lipid peroxid ation and protein 
oxidative modification were activated against a background of inhibited 
antioxidant defence (a decrease of the catalase activity and the content of the 
HS-group). A three day administration of epithalon to animals caused a 
normalization of the parameters of pro- and antioxidant blood state in old rats.
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ВСТУП Особливістю демографічно ситуаці в розвину­
тих кра нах на початку ХХ століття є прогресуюче збільшен­
ня середньо тривалості життя людей. Старіння населення 
посилює навантаження на геронтологічні служби і підроз­
діли медичних установ. Для розв’язання проблем, які ви­
никають, актуальною є розробка та випробування нових 
лікарських засобів -  геропротекторів і, зокрема, препаратів, 
які затримують процес старіння [1, 8].

На сьогодні найбільш обґрунтованою є вільнорадикаль- 
на теорія старіння. Відповідно до ціє теорі , вільні радика­
ли, які утворюються в результаті різноманітних окисних 
реакцій в організм і, викликають пошкодження ліпідів та 
біополімерів, що в кінцевому результаті призводить до х 
деградаці та старіння [1, 4]. Найбільш вивченими є ради­
кали кисню, які утворюються в результаті його одноелект- 
ронного відновлення та протонування. Володіючи високою 
реакційною здатністю, вони отримали назву активних форм 
кисню (АФК). У клітині існують системи захисту від АФК та 
інших радикалів, які об ’єднані під загальною назвою анти­

оксиданти [2]. Звідси витікає необхідність пошуку серед 
геропротекторів речовин, які б володіли антиоксидантни­
ми властивостями.

За останні роки отримані переконливі дані, які свідчать 
про присутність в епіфізі мозку пептидів, що здатні здійсню­
вати інформаційний зв ’язок між різними клітинними гру­
пами і, таким чином, впливати на х функціональну ак­
тивність [8, 9]. За даними аналізу амінокислотно послідов­
ності пептидів епіф іза мозку, в Санкт-П етербурзькому 
інституті біорегуляці та геронтологі ПЗО РАМН синтезова­
ний тетрапептид епіталон (Ала-Глу-Асп-Глі). Попереднє 
вивчення даного пептиду показало, що він має геропротек- 
торну дію, що диктує необхідність більш глибшого вивчен­
ня механізмів ціє ді .

Нез’ясованим залишається питання про механізм впли­
ву епіталону на стан про- та антиоксидантно систем у ста­
рих щурів за умов зміненого фотоперіоду та іммобілізацій­
ного стресу.

Мета наших досліджень -  вивчення впливу епіталону 
на показники про- та антиоксидантного стану крові старих 
щурів за умов зміненого фотоперіоду та іммобілізаційного 
стресу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Досліди виконано на 54 ста­
рих (20-24 м іс.) нелінійних білих щурах-самцях масою 
300±10 г. Впродовж 1 міс. до початку та протягом експери­
менту тварин утримували у віварію за умов стало темпе­
ратури (18-21єС), вологості повітря (50-55%) в окремих 
клітках з вільним доступом до води та жі. Фотоперіодичні 
зміни в організмі тварин моделювали впродовж 1 тижня 
шляхом зміни режимів освітлення за допомогою лампи 
штучного світла (інтенсивність освітлення не менше 500Лк: 
1) 12.00С (св ітло ):12.00Т(тем рява); 2) 24 .00С :00Т; 3) 
00С:24.00Т). Іммобілізаційний стрес моделювали на 8-му 
добу експерименту шляхом утримування тварин впродовж 
1 год у пластикових кпітках-пеналах.

Розподіл кількості щурів наведений у таблиці 1.
Для проведення дослідження використовували синте­

тичний пептид шишкоподібно залози -  епіталон у дозі 
0,17 мкг/100 г маси тіла внутрішньом’язово, синтезова­
ний у Санкт-Петербурзькому інституті біорегуляці та ге­
ронтологі ПЗО РАМН (Росія). Декапітацію тваринам про­
водили о 14.00 год під легким ефірним наркозом згідно з 
положеннями “Європейсько конвенці щодо захисту хре­
бетних тварин, яких використовують в експерименталь­
них та інших наукових цілях” (Страсбург, 1986). За 24 год 
до експерименту тварин утримували без жі з вільним до­
ступом до води. Цільну кров стабілізували розчином ЕДТА 
(1,0 мг/мл крові), розділяли на плазму (центрифугування 
при 3000 об/хв, 15 хв) і еритроцити (з триразовим проми­
ванням охолодженим фізіологічним розчином натрію хло­
риду). У плазмі крові визначали вміст церулоплазміну (ЦП) 
[5] і НS-грyп [6] та ОМБ [7]; в еритроцитах -  рівень мало­
нового альдегіду та активність каталази [5]. Отримані ре­
зультати оброблені методом варіаційно статистики за до­
помогою програми “ BЮSTAT” .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Результати проведених досліджень вказують на те, що одно- 
годинний іммобілізаційний стрес у старих щурів за умов
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12.00С:12.00Т впродовж семи діб викликав активацію ПОЛ 
(рівень малонового альдегіду зростав на 46,0 %) та окисно 
модифікаці білків (показник ОМБ зростав вдвічі порівня­
но з контролем). За цих же умов активність каталази еритро­
цитів та вміст НS-грyп у плазмі крові зменшилися на 51,6 і
42.7 %, відповідно, а рівень церулоплазміну підвищився на
80.8 % (табл. 2).

Уведення стресованим тваринам епіталону наближало 
рівні в крові МА, ОМБ та активність каталази до норми; 
рівень ЦП та НS-грyп проявляв чітку тенденцію набли­
ження до величин контролю.

Постійне освітлення (тварини четверто групи) посилило 
(у 2,5 раза) окисну модифікацію білків плазми крові та ак­
тивацію каталази (на 24,6%). Відносно інших показників, то 
вони не в ідр ізнялися  від тварин контрольно групи 
(12.00С:12.00Т). Іммобілізаційний стрес на фоні тривалого 
освітлення призводив до різкого підвищення в крові вмісту 
МА (на 55,6%) та ОМБ (майже втричі порівняно з контро­
лем) і незначного зростання величини церулоплазміну (на
30,0 %). Активність каталази та рівень НS-грyп знижували­
ся на 38,4 і 32,7 % відповідно. Уведення епіталону на фоні 
постійного освітлення та іммобілізаційного стресу призвело 
до виражено тенденці щодо нормалізаці вивчених показ­
ників: рівні в крові МА (зменшився на 7,3 %), ОМБ (змен­
шився на 47 %) та церулоплазміну (на 25 %), а активність 
каталази та вміст НS-грyп наближалися до рівня контролю.

За умов постійно темряви жоден із досліджуваних 
показників про- та антиоксидантно системи не зазнава­

ли в ірогідних змін порівняно з тваринами контрольно 
групи .

Іммобілізаційний стрес на фоні тижнево темряви вик­
ликав, як і у всіх попередніх дослідних групах тварин, 
підвищення в крові рівня МА, ОМБ, церулоплазміну та 
зниження активності каталази та вмісту НS-грyп. Уведен­
ня таким тваринам епіталону нормалізувало показники МА 
(зменшення на 25 %), ОМБ (зменшення на 42 %), катала­
зи (підвищення на 41 %) та ЦП (зменшення на 18 %), а 
вміст НS-грyп залишався вірогідно нижчим порівняно з 
тваринами контрольно групи.

Проведені дослідження вказують на те, що гіпофункція 
(постійне освітлення) та гіперфункція (постійна темрява) 
епіфіза мозку по-різному впливають на показники про- та 
антиоксидантного стану крові старих щурів. Так, при гіпо- 
функці шишкоподібно залози має місце активація про­
цесів ліпопероксидаці , окиснювально модифікаці білків 
та пригнічення антиоксидантного захисту, тоді як при гіпер- 
функці не спостерігається вірогідних змін цих показників 
щодо контролю. Цей факт можна пояснити різною функціо­
нальною активністю шишкоподібно залози залежно від 
світлового періоду доби.

Іммобілізаційний стрес за умов зміненого фотоперіоду 
викликає різку активацію вільнорадикальних процесів на 
фоні зниження антиоксидантного захисту крові старих щурів. 
Уведення тваринам епіталону за цих умов призводить до 
нормалізаці досліджуваних показників, що може вказува­
ти на його безпосередню (як месенджера вільних радикалів)

Таблиця 1. Розподіл кількості щурів згідно з умовами експерим енту

№ Сері досліджень К-ть тварин
1 12.00С:12.00Т (контроль) 6
2 24.00Т:0С 6
3 24.00С:00Т 6
4 12.00С:12.00Т+ іммобілізаційний стрес 6
5 24.00Т:0С+іммобілізаційний стрес 6
6 24.00С:00Т+іммобілізаційний стрес 6
7 12.00С:12.00Т+іммобілізаційний стрес+епіталон 6
8 24.00Т:0С+іммобілізаційний стрес+епіталон 6
9 24.00С:00Т 6

Таблиця 2. Вплив епіталону на показники про- та антиоксидантного стану крові 
старих щурів за умов зміненого фотоперіоду та іммобілізаційного стресу (М ± m; п = 6 )

Умови досліду Показники, що вивчалися
Малоновий
альдегід,

мкмоль/мл

ОМБ,
мкмоль/г білка

Церулоплазмін,
мг/л

Каталаза,
мкмоль/хв-л

НS-грyпи,
мкмоль/мл

Контороль
(12С:12Т) 18,0±0,84 0,68±0,04 298±4,21 12,6±0,85 0,75±0,01

12С:12Т+ІС 26,2±0,46 * 1,38±0,08 * 539±4,35 * 6,10±0,1 2 * 0,43±0,03 *

12С:12Т+ІС + 
епіталон 21 ,6±1,39 0,90±0,23 353±4,57 * 13,2±0,1 2 0,56±0,02 *

24С:0Т 17,9±0,48 1,74±0,03 * 31 1 ±5,05 15,7±0,26 * 0,72±0,02

24С:0Т+ІС 28,8±0,52 * 1,99±0,03 * 388±4,41 * 7,68±0,1 4 * 0,43±0,02 *

24С:0Т+ІС+
епіталон 26,7±0,54 1,05±0,1 8 292±7,44 14,9±1,17 * 0,52±0,02 *

24Т :0С 17,9±0,39 0,73±0,02 275±4,76 14,2± 1,17 0,74±0,05

24Т:0С+ІС 23,3±0,36 * 1,16±0,03 * 354±5,68 * 8,6±0,1 7 * 0,50±0,03 *

24Т:0С+ІС+
епіталон 17,4±0,33 0,67±0,04 290±4,27 * 14,6±1,18 0,55±0,02 *

Примітка: * -  достовірна різниця (р<0,05) порівняно з контролем (12С:12Т); С -  світло; Т -  темрява; ІС -  іммобілізаційний стрес, ОМБ 
-  окиснювальна модифікація білків
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чи посередню (через продукцію мелатоніну шишкоподіб­
ною залозою) антиоксидантну дію.

ВИСНОВКИ 1. Постійне освітлення інтенсивністю  
500Лк викликало у старих щурів активацію процесів ліпо- 
пероксидаці , окиснювально модифікаці білків крові та 
пригнічення антиоксидантного захисту. Гіперфункція шиш­
коподібно залози не істотно впливала на показники про- та 
антиоксидантного стану.

2. Одногодинний іммобілізаційний стрес за умов зміне­
ного фотоперіоду (12.00С:12.00Т; 24.00С:00Т; 00С:24.00Т) 
викликав різку активацію пероксидного окиснення ліпідів 
та окисно модифікаці білків на фоні зниження антиокси­
дантного захисту (зменшення активності каталази та вмісту 
НS- груп).

3. Уведення старим щурам епіталону впродовж 3-х днів 
на фоні іммобілізаційного стресу та зміненого фотоперіоду 
спричинило нормалізацію показників про- та антиоксидан­
тного захисту крові.
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Петрушенко В.В.
АКТИВНІСТЬ ПАНКРЕАТИЧНИХ ФЕРМЕНТІВ В УМОВАХ РАННЬОГО ГОСТРОГО 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПАНКРЕАТИТУ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

АКТИВНІСТЬ ПАНКРЕАТИЧНИХ ФЕРМЕНТІВ ВУМОВАХ РАННЬОГО ГОС­
ТРОГО ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПАНКРЕАТИТУ -  Гострий панкреатит за­
лишається однією з найскладніших медичних проблем. Мета роботи -  
вивчення акивності амілази, ліпази, естеразно активності трипсину, 
естеразно активності еластази при експериментальному гострому пан­
креатиті. Дослідження проводили на 32 статевозрілих собаках під за­
гальним знеболенням із премедикацією. Через Фатерів сосочок вводили 
катетер у панкреатичну протоку, куди вводили жовч із розрахунку 0,4­
0,5 мл/кг підтиском 6,6-8,0 кПа. Встановлено, щр внутрішньоклітинна 
активація протеолітичних ферментів не призводить до аутолізу ткани­
ни підшлунково залози в ранню фазу гострого експериментального пан­
креатиту.

АКТИВНОСТЬ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ ФЕРМЕНТОВ В УСЛОВИЯХ РАННЕГО 
ОСТРОГО ЭКСПЕРИМЕТАЛЬНОГО ПАНКРЕАТИТА-Острый панкреатит ос­
таётся одной из самых сложных медицинских проблем. Цель работы -  
определить активность амилазы, липазы, эстеразной активности трип­
сина, эстеразной активности эластазы при экспериментальном остром 
панкреатите. Исследование проводилось на 32 половозрелых собаках. 
Через Фатеров сосочек вводили 0,4-0,5 мл/кг аутожелчи под давленим 
6,6-8,0 кПа. Установлено, что внутриклеточная активация протеолити­
ческих ферментов не приводит к аутолизу ткани поджелудочной железы 
в раннюю фазу острого экспериментального панкреатита.

THE ACTIVITY OF PANCREATIC ENZYMES IN EARLY ACUTE EXPERIMENTAL 
PANCREATITIS -  Ас^ є pancreatitis is a common disorder with potentially 
devastating consequences. The aim of these studies was to investigate an 
active action of blood serum enzymes a-amilase, lipase, trypsine, esterase. 
The surgical tool of AP modeling is elaborated. An investigation was carried 
out of 32 puberal dogs. The pancreas was excised after the injection of of bile 
(0,4 ml/kg ) into the Vater’s papilla. It was established that the intracellular 
activation of proteolitic enzymes don’t autolyze the tissue of pancreas in early 
acute experimental pancreatitis.

Ключові слова: експериметальний панкреатит,a-амілаза, ліпаза, 
трипсин, еластаза.

Ключевые слова: экспериментальный панкреатит a-амилаза, ли­
паза, трипсин, эластаза.

Keywords: experimental pancreatitis, a-amilase, lipase, trypsine, esterase.

ВСТУП Гострий панкреатит залишається однією з най­
складніших медичних проблем сьогодення і є досить час­

тою патологією в сучасній хірургічній практиці (30 - 40 
випадків на 100 000 населення за рік). Летальність при 
гострому панкреатиті залишається високою (3,6-32,5 %) і 
складає 87,6 % при розвитку ускладнень панкреонекрозу 
особливо у ранні терміни захворювання. Завдяки сучас­
ним медичним технологіям вдалося дещо покращити ре­
зультати лікування, але вони залишаються все ще незадо­
вільними. Для вивчення нових механізм ів патогенезу, 
змін гомеостазу та розробки нових лікувальних технологій 
необхідні нові експериментальні розробки [2, 3, 6].

При дослідженні патобіохімічних процесів, що призво­
дять до розвитку гострого панкреатиту визначили, що по­
чатковим фактором аутодигестивних процесів у підшлун­
ковій залозі є активація ферментів ліполітично системи, які 
в умовах ацидозу та гіпоксемі пошкоджують мембрану аци- 
нарних клітин з наступним підвищенням рівня Са та жир­
них кислот. При цьому активуються лізосомальні ферменти, 
що викликають протеолітичний некробіоз панкреацитів. У 
свою чергу, рівні еластази, трипсину у ранню фазу гострого 
панкреатиту залишаються невивченими [1, 4, 5, 6].

Метою нашого дослідження було вивчення акивності 
амілази, ліпази, естеразно активності трипсину, естеразно 
активності еластази в ранню фазу гострого експерименталь­
ного панкреатиту.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експеримент проводили на 
собаках, яких вважають класичною біологічною моделлю 
для будь-яких досліджень гепатопанкреатобіліарно зони 
[1 ,7 ]. Відповідно до мети дослідження експеримент прове­
ли на 34 безпородних собаках масою від 5 до 20 кг. Тварин 
утримували в умовах віварію Вінницького національного 
медичного університету ім. М.І. Пирогова впродовж 14днів 
до операці . Контрольна група -  3 тварини після лапаро- 
томі .

Комісією з біоетики Вінницького національного медич­
ного університету ім. М.І. Пирогова (протокол № від 1 5січня 
2008 р.) встановлено, що проведені дослідження відпові­
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