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ГЕНДЕРНІ ТА ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО
ОКИСНЕННЯ ТА АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ПРИ ДЕСИНХРОНОЗІ

Резюме. Досліджено стан вільнорадикальних процесів та ферментів антиоксидантного захисту в крові щурів різного віку
та статі на тлі цілодобового освітлення (десинхроноз). Встановлені вікові та гендерні відмінності показників продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів (ДК, МДА), окисної модифікації білків, рівня кінцевих продуктів метаболізму NO. Проведено по-
рівняння активності основних ферментів антиоксидантного захисту у щурів різної статі та віку. Виявлений більш високий
рівень ферментів системи антиоксидантного захисту у самиць порівняно з самцями відповідних вікових груп.
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Вступ
Мелатонін - універсальний адаптоген, який регулює

функцію багатьох систем організму. Як нейромедіа-
тор, він підтримує цикл сон-неспання, швидкість про-
ведення імпульсу, температуру тіла; як гормон, він
впливає на проліферацію - гальмує мітози на рівні
метафази майже всіх клітин, впливає на синтез регу-
ляторних пептидів гіпоталамуса; як імуномодулятор, він
активує мітози стволових клітин червоного кісткового
мозку, функції тімуса і лімфоцитів [Анисимов, 2007].
Кількість мелатоніну, що синтезується в організмі, за-
лежить від режиму освітлення. В раніше проведених
дослідженнях було встановлено, що порушення світо-
вого режиму призводить до зниження кількості мела-
тоніну та розвитку десинхронозу, який є причиною
онкологічних, серцево-судинних захворювань, вираз-
кової хвороби тощо [Комаров, Рапопорт, 2000]. Та-
кож відомо, що не останнє місце в патогенезі цих та
багатьох інших хвороб відіграє і окиснювальний стрес
[Гейвандова и др., 2008; Меньщикова и др., 2008]. В
нормальних умовах життєдіяльності в клітині постійно
присутній певний рівень перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ), який індукований утворенням активних форм
кисню. ПОЛ в клітині підтримується на постійному рівні
завдяки багаторівневій антиоксидантній системі захи-
сту. Баланс між перекисним окисненням з однієї сто-
рони та антиоксидантною системою (АОС) з другої є
необхідною умовою для підтримки нормальної життє-
діяльності клітини [Курганова, 2001]. Порушення регу-
ляторних систем призводить до надлишкового утво-
рення активних форм кисню, пригнічення антиокси-
дантного захисту з розвитком окиснювального стресу,
наслідком якого є складні зміни клітинного метаболіз-
му та пошкодження клітинних мембран, виникнення
окисної модифікації білків, при якій знижується або
зовсім зникає їх функціональна активність. Крім того,
продукти ПОЛ, наприклад малоновий діальдегід, є му-
тагенними та цитотоксичними сполуками [Корж, 2003;
Щербатых и др., 2005].

На сьогодні питання впливу порушень синтезу ме-
латоніну та ПОЛ на розвиток різноманітних захворю-
вань широко вивчаються, але відомостей про те, як

змінюються показники вільнорадикального окиснення
при порушеннях синтезу мелатоніну в залежності від
віку та статі в сучасній науковій літературі недостатньо.

Тому метою нашого дослідження стало вивчення
показників ПОЛ та АОС у щурів різного віку та статі
при десинхронозі.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 48 білих нелінійних щу-

рах різної статі віком 9 та 20 місяців. Дослідні тварини
були розділені на 8 груп по 6 тварин у кожній: конт-
рольні групи № 1 - 4 - щури-самці та щури-самки віком
9 і 20 місяців, які знаходилися в умовах природного
світлового режиму "день - ніч"; дослідні групи № 5 - 8
- щурі - самці та щурі - самки віком 9 і 20 місяців, які
на протязі 2 тижнів знаходилися при цілодобовому ос-
вітлені (десинхроноз). Протягом експерименту щурі
знаходилися в віварії при 20-25 0С, вологості не більш
50%, у стандартних пластикових клітках, на стандарт-
ному харчовому раціоні.

Показники вільнорадикального окиснення ліпідів та
антиоксидантного захисту оцінювали в крові тварин на
15 добу експерименту. Визначали за загальноприйня-
тими методами: дієнові кон'югати (ДК) [Гаврилов и др.,
1988], малоновий діальдегід (МДА) [Стальная, Гариш-
вили, 1977], окиснювальну модифікацію білків  Дуби-
нина и др., 1995   кінцеві продукти метаболізму NO
[Метельская, Гуманова, 2005]. Досліджували активність
каталази [Королюк и др., 1988], супероксиддисмутази
(СОД)  Чевари и др., 1985 , глутатіонпероксидази (ГП),
глутатіонтрансферази (ГТ) [Власов, 1990; Mennervik,
1985], вміст відновленого глутатіону (GSH) [Ellman,
1959].

Усі втручання та евтаназію тварин проводили згідно
з вимогами комісії з біоетики НФаУ та "Загальними
етичними принципами експериментів на тваринах", що
узгоджуються з положеннями "Європейської конвенції
про захист хребетних тварин, яких використовують для
експериментальних і інших наукових цілей" (Страсбург,
1986 р.) та першого Національного конгресу з біоети-
ки (Київ, 2001). Отримані дані статистично обробляли
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з використанням t - критерію Стьюдента [Кочетов и
др., 2012].

Результати. Обговорення
Рівень вільнорадикальних процесів оцінювали за

показниками ПОЛ (ДК, МДА), окиснювальної модифікації
білка та рівнем кінцевих продуктів NO (табл. 1). При
порівнянні показників пероксидації ліпідів на тлі десин-
хронозу встановлено, що відбулося збільшення показ-
ників як первинних (ДК), так і вторинних (МДА) продуктів
ПОЛ у щурів різної статі. Показники пероксидації більш
збільшувалися у молодих щурів, порівняно зі старими,
більш у самців, ніж у самок: дієнові кон'югати збільшу-
валися у молодих самців на 30%, у старих - на 25%;
малоновий діальдегід - на 40% у молодих, на 26% - у
старих щурів (р<0,05). При цьому встановлені статеві
відмінності між показниками МДА на тлі десинхронозу:
у молодих самців підвищення було більш виражено
ніж у самок - 40% і 37% відповідно, і 26% та 20% - у
старих тварин (р<0,05).

Достовірно підвищувалися показники окиснюваль-
ної модифікації білка при десинхронозі у молодих самців
і самок - на 44% і 37% відповідно. При цьому встанов-
лено і достовірні (р<0,05) статеві відмінності цих показ-
ників у щурів молодого та старого віку.

Отримані результати свідчили також про наявність
гендерних відмінностей в кількості кінцевих продуктів
метаболізму NO в плазмі крові молодих тварин як в
контрольній, так і в експериментальній групах. Суттєву
різницю (р<0,05) між показниками метаболізму NO у
молодих тварин різної статі в контрольній групі можли-
во пояснити стимулюючим впливом естрогенів на син-
тез та секрецію NO. З віком відбувається зменшення
вмісту кінцевих метаболітів NO у самок і збільшення у
самців, що пов'язано зі зниженням впливу статевих
гормонів, в тому числі і естрогенів [Семячкина-Глуш-
ковская и др., 2008]. При десинхронозі зберігалася до-
стовірна різниця між показниками: у самок рівень кінце-
вих продуктів метаболізму NО перевищував показни-
ки самців в 1,3 рази. Але у молодих самців кількість
продуктів окиснення монооксида азоту збільшувалася
в 1,8 рази порівняно з контролем (р<0,05), в той час як
у самок це підвищення було тільки в 1,2 рази. З віком
картина змінювалася на протилежну: в плазмі старих
самців вміст кінцевих продуктів окиснення монооксида
азоту при патології незначно перевищував (5%) цій
показник у самок (р>0,05).

Антиоксидантна система організму контролює і галь-
мує всі етапи вільнорадикальних реакцій, починаючи
від їхньої ініціації та закінчуючи утворенням гідропере-
кисів та МДА [Калінін та ін., 2013]. Тому наступним ета-
пом нашої роботи було дослідження основних фер-
ментів антиоксидантного захисту. Отримані результати
свідчать про наявність вікових та статевих відмінностей
в системі антиоксидантного захисту (табл. 2). Встанов-
лено, що при десинхронозі відбувається зниження ак-

тивності антиоксидантних ферментів плазми. При цьо-
му у щурів молодого віку більш знижуються показники
у самців ніж у самок порівняно з контролем (р<0,05):
СОД - 38% і 30%, каталаза - 33% і 29%, ГП - 39% і 31%,
ГТ - 21% і 19% відповідно. У тварин похилого віку та-
кож відбувається зниження активності ферментів на тлі
порушення режиму освітлення, що підтверджується
зниженням показників СОД на 47% і 40%, каталази - на
40% і 30% у самців і самок відповідно (р<0,05).

Менш виражені порушення спостерігалися в сис-

Показники
Інтактний контроль Десинхроноз

9 міс. 20 міс. 9 міс. 20 міс.

Самці

ДK, ммоль/л 0,87±0,03 0,99±0,05 1,13±0,03* 1,24±0,05*

МДА, мкмоль/л 0,32±0,03 0,43±0,02 0,45±0,02* 0,54±0,03*

Окиснювальна
модифікація

білків, мМ/мг
білка

0,55±0,02 0,82±0,03 0,79±0,04* 0,96±0,02*

Рівень NO
метаболітів, мкМ

34,5±1,33 60,5±5,88 62,3±2,06* 68,7±2,06*

Самки

ДK, ммоль/л 0,78±0,03 0,92±0,02 0,94±0,03* 1,06±0,04*

МДА, мкмоль/л 0,27±0,03 0,35±0,02^ 0,37±0,02*/^ 0,42±0,03^

Окиснювальна
модифікація

білків, мМ/мг
білка

0,46±0,03 0,67±0,05^ 0,63±0,04*/^ 0,78±0,03^

Рівень NO
метаболітів, мкМ

68,2±3,44^ 59,8±1,85 80,5±3,13*/^ 66,4±3,34

Таблиця 1. Показники вільнорадикальних процесів в
плазмі крові щурів різного віку та статі при десинхронозі
(M±m, n=6).

Примітки: * р<0,05 порівняно з тваринами групи контро-
лю; ^ р<0,05 порівняно з самцями відповідного віку.

Таблиця 2. Активність ферментів антиоксидантного захи-
сту у щурів різного віку та статі при десинхронозі (M±m,
n=6).

Примітки: * р<0,05 порівняно з тваринами групи контро-
лю; ^ р<0,05 порівняно з самцями відповідного віку.

Показники
Інтактний контроль Десинхроноз

9 міс. 20 міс. 9 міс. 20 міс.

Самці

СОД, умов. од 1,11±0,04 0,75±0,11 0,69±0,06* 0,40±0,08*

Kаталаза,
мккат/л

31,1±2,7 34,6±1,5 20,8±2,2* 20,5±1,4*

ГП, ммоль/хв∙л 0,28±0,030 0,19±0,010 0,17±0,019* 0,15±0,009*

ГТ, ммоль/хв∙л 66,3±2,8 33,2±2,5 52,3±2,6* 22,3±1,6*

GSH, ммоль/л 0,39±0,04 0,26±0,33 0,22±0,03* 0,20±0,03*

Самки

СОД, умов. од 1,88±0,09 1,43±0,12 1,31±0,08*/^ 0,85±0,10*/^

Kаталаза,
мккат/л

28,5±2,5 33,0±1,8 20,3±1,9* 23,2±2,3*

ГП, ммоль/хв∙л 0,26±0,020 0,18±0,014 0,18±0,02* 0,16±0,017

ГТ, ммоль/хв∙л 78,0±2,7 39,8±4,0 62,8±3,1*/^ 33,0±3,1*/^

GSH, ммоль/л 0,37±0,03 0,26±0,03 0,18±0,02* 0,19±0,04
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темі ферментів метаболізму глутатіону при десинхро-
нозі у старих самців і самок (зниження на 11% і 21% -
ГП, на 17% і 23% - ГТ відповідно), що, на нашу думку,
пов'язано з вже існуючим фізіологічним зниженням
активності цих ферментів при старіння.

Гендерні відмінності при десинхронозі встановлені
як у молодих, так і старих тварин за показниками СОД
та ГТ з переважанням високої активності цих ферментів
у самок ніж у самців, що ймовірно пов'язано з участю
естрогенів у антиоксидантному захисті організму. Рівень
відновленого глутатіону при десинхронозі має дос-
товірні відмінності тільки в групах молодих тварин, зни-
жуючись у самців в 2 рази, у самок - в 1,8 рази порівня-
но з контролем (р<0,05). У старих тварин зниження має
менш виражений характер у 1,3 і 1,4 рази відповідно
(р>0,05). Гендерних особливостей в рівнях відновле-
ного глутатіону не встановлено.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Цілодобове освітлення призводить до підвищен-
ня показників перекисного окиснення ліпідів та зниження
активності ферментів системи антиоксидантного захи-
сту у щурів різного віку та статі.

2. Найбільш суттєве підвищення показників ПОЛ та
зниження активності ферментів антиоксидантного за-
хисту відбувається у молодих щурів-самців порівняно
з контролем та тваринами протилежної статі.

3.Зберігається більш високий рівень ферментів си-
стеми антиоксидантного захисту у самиць в порівнянні
з самцями відповідних вікових груп.

У подальшому планується провести дослідження
показників ПОЛ та АОС в гомогенаті слизової оболонки
шлунку у щурів з гастральними виразками на тлі де-
синхронозу.
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Резюме. Проведено исследование свободнорадикальных процессов и ферментов антиоксидантной защиты крови крыс
разного возраста и пола на фоне круглосуточного освещения (десинхроноз). Установлены возрастные и гендерные отли-
чия показателей продуктов перекисного окисления липидов (ДК, МДА), окислительной модификации белка, уровня конеч-
ных продуктов метаболизма NO. Выполнено сравнение активности основных ферментов антиоксидантной защиты у крыс
разного пола и возраста. Выявлено более высокий уровень ферментов системы антиоксидантной защиты у самок в
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ВИВЧЕННЯ ОРІЄНТОВНО-ДОСЛІДНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ СТАРИХ ЩУРІВ
МЕТОДОМ "ВІДКРИТЕ ПОЛЕ" ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Резюме. Розглянуто стан орієнтовно-дослідницької діяльності щурів в геронтогенезі за умов експериментального цук-
рового діабету. Аналіз показників локомоторної та дослідницької активності показав значні і достовірні зміни. Зменшення
кількості перетнутих квадратів, кількості стійок, обстежених нірок.
Ключові слова: алоксан, моделювання ЦД, щурі, поведінка, "відкрите поле".

Вступ
У здійсненні функцій окремих нейронів, нервових

центрів та різних структур головного мозку вирішальне
значення мають енергетичні процеси [Андрєєва та ін.,
2004; Ткачук та ін., 2006]. Біосинтез білка у нейронах,
активний транспорт іонів та складових інших речовин
через мембрану; синтез нейромедіаторів та інших біо-
логічно активних речовин потребують енергетичних
затрат [Ткачук та ін., 2006]. Крім того, функціональна
діяльність нервової системи - перехід від стану спокою
до стану підвищеної працездатності потребує адекват-
ного енергетичного забезпечення. Вважається, що саме
енергетичний потенціал нейронів, кровонаповнення та
енергетичне забезпечення мозку багато в чому мо-
жуть обмежувати функціональну активність нервової
системи і можуть бути причиною розвитку патологіч-
них станів нервової системи у старості [Васильев и др.,
2008; Емельянов и др., 2005].

Головний мозок характеризується високою інтенсив-
ністю енергетичного обміну [Андрєєва та ін., 2004;]. Ра-
зом з тим, вміст у мозку основного енергетичного суб-
страту - глюкози, невеликий [Васильев и др., 2008; Еме-
льянов и др., 2005]. Життєдіяльність нервових клітин
майже цілком залежить від доставки глюкози з током
крові. Глюкоза - основний поставник матеріалу для пла-

стичного обміну, біосинтезу нейромедіаторів, модуля-
торів нейронної активності. Утилізація глюкози мозком
з віком знижується [Емельянов и др., 2005]. Невідомо,
в якій мірі вікове зниження використання глюкози не-
рвовою тканиною може бути пов'язано зі змінами кро-
вопостачання мозку. При старінні порушується транс-
порт глюкози через міжклітинний матрикс [Ahmed, Zahra,
2011]. У процесі старіння енергетичний обмін пору-
шується у різних ланках мозку.

Мета роботи - розглянути закономірності орієнтов-
но - дослідницької діяльності старих щурів за умов ЦД.

Матеріали та методи
Експерименти проведено на 45 старих щурах (за

класифікацією І.П. Западнюка, 1983 р.) - 18 - 22 місяців,
вагою 260 - 340 г. Тварини були розділені на інтактних
("контроль") та дослідних (з модельованим ЦД - "ЦД")
[Западнюк и др., 1983] та утримувалися в стандартних
умовах віварію.

ЦД моделювали шляхом інтраперитонеального вве-
дення розчину алоксану моногідрату (120 мг/кг,
"Sigma"). Відтворення ЦД контролювали за вмістом глю-
кози в крові, який визначали за допомогою портатив-
ного глюкометру "Bionime". На 10-й день відбирали


