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Зміни стану прооксидантно-антиоксидантної 
системи шлунка щурів при стресі на фоні 
тривалого Застосування мелатоніну

Тривале застосування мелатоніну та моделювання іммобілізаційного стресу на фоні тривалої гіпер-
мелатонінемії призводить до змін стану прооксидантно-антиоксидантної системи. Зростання рівня про-
дуктів перекисного окиснення на фоні зниження активності КТ та ГПО та збереження активності СОД 
свідчить про зсув рівноваги прооксидантно-антиоксидантної системи в бік ВРПО та прооксидантів. Також 
відбуваються морфологічні зміни у шлунку, про що свідчить зростання середньої кількості деструкцій на 
одного щура та зростання індексу Паулса. 
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вступ
В останні десятиліття науковці та медики активно 

вивчають фізіологічні впливи мелатоніну на різні ор-
гани та системи організму. Гормон епіфізу володіє 
сомногенним ефектом, є регулятором циркадіанної 
системи організму, стимулятором імунної системи,  
проявляє геро-, канцеро- та стресопротекторні вла- 
стивості та є антиоксидантом (Анісімов В. Н. зі спів- 
авт., 2000; Пішак В. П., 2003; Комаров Ф. І. зі співавт., 
2004; Барабой В. А., 2006; Цебржинський О. І., 2012; 
Чекман І. С., Бєлєнічев І. Ф. зі співавт., 2014). Але дов-
готривалі впливи мелатоніну на стан органів, зокре-
ма на шлунок, ще недостатньо добре вивчені.

Дослідження останніх років показали, що в па-
тогенезі багатьох захворювань не останню роль ві-
діграє оксидативний стрес [2, 14], який виникає при 
дії на організм різноманітних факторів, у тому числі 
і звичайного стресу.

Встановлено, що стрес призводить до посилення 
вільнорадикального перекисного окиснення (ВРПО),  
а як наслідок – до окиснювального порушення ціліс- 
ності тканин і виникнення гастродуоденальних еро- 
зій та виразок [7, 8]. Для профілактики ВРПО та ко-
рекції патологій, викликаних вільними радикалами,  
в сучасній медичній практиці використовують цілий  
ряд антиоксидантів. Оскільки мелатонін є стресопро- 
тектором, стимулятором імунної системи та анти- 
оксидантом (АО) [2, 14], він здатен позитивно впли-
вати на стан шлунково-кишкового тракту та здійсню-
вати антиульцерогенний ефект [1, 4, 11, 12]. Механізми 
антиоксидантної дії мелатоніну пов’язані зі здатні- 

стю безпосередньо знешкоджувати вільні радикали,  
а також виступати непрямим антиоксидантом, поси- 
люючи експресію генів АО ферментів: супероксиддис- 
мутази (СОД), глютатіонпероксидази (ГПО) [2, 5, 14].

Практичний інтерес представляє вивчення змі- 
ни показників прооксидантно-антиоксидантної си- 
стеми (ПАС) у тканинах шлунку при дії іммобіліза-
ційного стресу на тлі довготривалої гіпермелатоні-
немії, що і стало метою нашої роботи. Отже, основни- 
ми завданнями стало визначення біохімічних показ- 
ників ПАС шлунка щурів при моделюванні стресових  
виразок на фоні тривалої гіпермелатонінемії та з’я- 
сування особливостей морфологічних змін тканин 
шлунка в умовах експерименту.

об’єкт і методи
Дослідження проводили на 20 самцях щурів лінії 

Wistar середньою масою 260-300 г. Утримання тва- 
рин та експерименти проводилися відповідно до по- 
ложень «Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, які використовуються для експеримен-
тів та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) та 
«Загальних етичних принципів експериментів на тва- 
ринах», ухвалених Першим національним конгресом  
з біоетики (Київ, 2001). 

У кожній групі було по 5 щурів: перша – інтакт- 
на (умовна норма); у тварин другої моделювали гі- 
пермелатонінемію: щурам цієї групи вводили мела- 
тонін впродовж 30 днів (per os 1 мг/кг маси тіла на  
добу) [9]; у тварин третьої групи моделювали стре-
сові виразки шлунка шляхом іммобілізації тварин  
на 5 годин одноразово за Сельє на двадцять дев’я- 
тий день експерименту; тварин четвертої групи під- © Цвях О. О., Черно В. С., 2016
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давали іммобілізаційному стресу на двадцять дев’я- 
тий день гіпермелатонінемії, а на тридцятий прово-
дили евтаназію декапітацією. Робили відбір шлунка 
для подальшої роботи.

У шлунковому соку визначали рН. На слизовій обо- 
лонці шлунка обчислювали кількість виразок та підра- 
ховували індекс Паулса (Pauls F., Wick A. M., Mac Key E. M.  
et al., 1947; Добряков Ю. І., 1978) за формулою:

n / 100 × p,

де: n – середнє число деструкцій на 1 тварину;
p – % тварин з виразками.

У гомогенаті тканин шлунка визначали концен- 
трації первинних (дієнові кон’югати – ДК за методом  
Стальної І. Д.) та вторинних (ТБК-реактивні продук-
ти за методом Стальної І. Д., Гаришвілі Т. Г.) продук-
тів ВРПО [10]. Також визначали в гомогенаті шлунка 
активність супероксиддисмутази (СОД) за методом 
Чевари С., Чаба І. [13], каталази за методом М. А. Ко- 
ролюка, Л. І. Іванової [2], глютатіонпероксидази (ГПО)  
за методом В. О. Пахомової [6], загальну протеолітич- 
ну активність (ЗПА) за Kunitz. 

Статистичний аналіз проводили з використан-
ням комп’ютерної програми Microsoft Office Excel 2007.

реЗультати та їх обговорення
Як показали наші дослідження, вміст первинних  

продуктів перекисного окиснення ліпідів та ТБК-ак- 
тивних продуктів при моделюванні іммобілізацій-
ного стресу на фоні 30-добової нормо- і гіпермела-
тонінемії змінюється, відбуваються зміни і в роботі 
ферментативної ланки антиоксидантного захисту. 
Отримані дані презентовані у вигляді табл. 1.

За умов іммобілізаційного стресу концентрація 
ДК зросла в 1,54 рази в порівнянні з інтактною гру-
пою. При довготривалій гіпермелатонінемії рівень 
ДК виріс майже на 20 %. При іммобілізаційному 
стресі на фоні тривалої гіпермелатонінемії концен-
трація ДК зросла в порівнянні з інтактом на 8 %, але 
виявилася меншою, ніж у стрес-контролі на 29,79 % 
і менше, ніж у гіпер-контролі на 9,96 %.

При іммобілізаційному стресі концентрація ТБК- 
реактивних продуктів зростає в порівнянні з інтак-
том у 2,25 рази. При 30-ти добовій гіпермелатоніне- 
мії концентрація ТБК-реактивних продуктів у гомо- 
генатах шлунка зросла у 2,54 рази в порівнянні з ін- 
тактом. У групі тварин, які піддавалися іммобіліза-
ційному стресу на фоні 30-добової гіпермелатоніне- 
мії, концентрація ТБК-реактивних продуктів вияви- 
лася найвищою: в порівнянні з інтактом зросла май- 
же в 3 рази, в порівнянні зі стрес-контролем зросла 
на 21,96 %.

Активність антиоксидантних ферментів в умо-
вах гіпермелатонінемії та стресу на її фоні змінюва-
лась неоднозначно. При іммобілізаційному стресі ак- 
тивність СОД зросла на 27,95 %. У групі з гіпермела-
тонінемією активність цього ферменту знизилася в  
порівнянні з інтактом майже в 3 рази. При моделю- 
ванні іммобілізаційного стресу на фоні тривалої гі- 
пермелатонінемії активність ферменту СОД неістот- 
но зросла в порівнянні з інтактом (на 5 %), в порів-
нянні зі стрес-контролем активність знизилася на 
17,9 %, а в порівнянні з групою з тривалою гіперме-
латонінемією активність СОД виявилася більшою у 
2,97 рази. 

При моделюванні іммобілізаційного стресу ак- 
тивність КТ у тканинах шлунка практично не зміни-

Таблиця 1

Зміни біохімічних покаЗників пас у тканинах шлунка білих щурів при моделюванні 
іммобіліЗаційного стресу на 30 добу нормо- та гіпермелатонінемії, (м±m)

 Група 

Показник 

Інтакт 
(n=5)

Стрес 
 (n=5)

Гіпермелатонінемія 
(n=5)

Стрес на фоні 
гіпермелатонінемії

 (n=5)

Дієнові кон’югати,  
ммоль/кг 6,61 ± 0,06 10,17 ± 0,35 p1≤0,001 7,93 ± 0,11 

P1≤0,001

7,14 ± 0,06 
p1≤0,001, 
p2≤0,001
p3≤0,001

ТБК-реактивні продукти, 
мкмоль/кг 12,6 ± 0,46 28,42 ± 1,35 

p 1≤0,001
32,02 ± 1,72 

p1≤0,001

34,66 ± 1,89 
p1≤0,001, 
p2≤0,05

Активність СОД, ум. од./г 0,576± 0,029 0,737± 0,014 
p 1≤0,001

0,204± 0,018
P1≤0,001

0,605± 0,046
p2≤0,05

p3≤0,001
Активність каталази, 
мкат/кг 2,274± 0,148 2,504± 0,177 3,032± 0,042 

p1≤0,001
2,208± 0,171 

p3≤0,001

Активність глютатіон-
пероксидази мкат/кг 5,834± 0,164 5,576± 0,117 3,926± 0,09 

p1≤0,001

4,018± 0,162 
p1≤0,001, 
p2≤0,001

Примітка: p1 – у порівнянні з інтактом; p2 – у порівнянні зі стрес-контролем; p3 – в порівнянні з гіпер-контролем.
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лася, при гіпермелатонінемії активність КТ збільши- 
лася на 33,3 %. А стрес на фоні тривалої гіпермела-
тонінемії призвів до зниження активності КТ в по-
рівнянні з гіпер-контролем на 27,18 %, хоча в порів-
нянні з іншими групами активність КТ практично 
не змінилася.

При іммобілізаційному стресі активність ГПО в 
порівнянні з інтактом змінилася несуттєво, а саме 
знизилася на 4,4 %. При гіпермелатонінемії актив-
ність ГПО знизилася в порівнянні з показником в 
інтактній групі на 32,71 %. При моделюванні іммо-
білізаційного стресу на 30 добу гіпермелатонінемії 
активність ГПО знизилася в порівнянні з інтактом 
на 31,13 % та стрес-контролем – на 27,94 %.

Отримані нами дані про значне зростання рівня 
вторинних продуктів перекисного окиснення у гру-
пі, де моделювали стресові виразки шляхом іммобі-
лізації на фоні гіпермелатонінемії, на фоні знижен-
ня активності КТ і ГПО та збереження активності 
СОД на рівні інтактної групи, можуть свідчити про 
зсув рівноваги у ПАС у бік ВРПО та прооксидантів.

Визначення величини рН у експериментальних  
групах показало підвищення кислотності при гіпер-
мелатонінемії та при стресі в порівнянні з інтактною  
групою. Що стосується групи тварин, стресованих на  
фоні гіпермелатонінемії, то величина рН зросла в по- 
рівнянні з інтактною групою не суттєво. Загальна про- 
теолітична активність (ЗПА) тканин шлунка щурів  
змінюється: при дії стресу зростає у 5 разів, при три- 
валій гіпермелатонінемії – майже у 2 рази. При моде-
люванні виразок шляхом іммобілізації тварин на фоні  
гіпермелатонінемії спостерігалося зростання рівня  
ЗПА в порівнянні з інтактом у 2,3 рази, але в порів- 
нянні зі стрес-контролем активність виявилася мен- 
шою у 2 рази. Функціональна активність шлунка в 
умовах експерименту не зменшилася.

В експерименті спостерігалися морфологічні змі- 
ни у шлунку. Так, при макроскопічному дослідженні 
шлунків тварин у групах з тривалою гіпермелатоні-
немією спостерігалося незначне зростання середньої  
кількості деструкцій на одну тварину, а також серед- 
ній ступінь виразки і індекс Паулса. При іммобіліза-
ційному стресі спостерігалося зростання тяжкості ви- 
разкового процесу в шлунку щурів: збільшилася се- 

редня кількість деструкцій на одну тварину, зріс се-
редній ступінь виразки в групі, збільшився індекс 
Паулса. В умовах тривалої гіпермелатонінемії іммо-
білізаційний стрес завдав більших ушкоджень, ніж у 
стрес-контрольній групі: зокрема середня кількість 
деструкцій на одну тварину в групі на 18 % більше, 
середній ступінь виразки (СВ) у групі був такий же, 
як і в стрес-контролі, індекс Паулса був на 18 % біль-
ше, ніж у стрес-контролі (див. табл. 2).

висновки 
1. У групі тварин, яким моделювали виразки шлун- 

ка шляхом іммобілізаційного стресу на фоні гі-
пермелатонінемії, встановили зростання рівня 
первинних продуктів та значне зростання рів-
ня вторинних продуктів перекисного окиснен-
ня, що на фоні зниження активності КТ і ГПО та 
збереження активності СОД на рівні інтактної 
групи свідчить про зсув рівноваги прооксидант- 
но-антиоксидантної системи в бік ВРПО та про-
оксидантів.

2. У групі з моделлю іммобілізаційного стресу на  
фоні тривалої гіпермелатонінемії відбулися мор- 
фологічні зміни у шлунку, про що свідчить зро- 
стання середньої кількості деструкцій на одно-
го щура та зростання індексу Паулса. Ріст цих 
показників свідчить про відсутність антиульце- 
рогенного ефекту мелатоніну при його трива-
лому застосуванні та вказує на можливість роз-
витку більш серйозних патологічних процесів.

3. Тривале застосування мелатоніну продемонст- 
рувало неочікуваний негативний вплив на по- 
казники ПОЛ та рівень антиоксидантного захи- 
сту, а також на стан тканин шлунка, що вказує 
на перспективи подальших досліджень та необ-
хідність корекції існуючих протоколів застосу-
вання мелатоніну.
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Таблиця 2

морфологічні Зміни в слиЗовій оболонці шлунка білих щурів при моделюванні 
іммобіліЗаційного стресу на 30 добу нормо- та гіпермелатонінемії

 Група 

Показник 

Інтакт 
(n=5)

Стрес 
 (n=5)

Гіпермелатонінемія 
(n=5)

Стрес на фоні 
гіпермелатонінемії

 (n=5)
Частота уражень, % 0 100 100 100
Середня кількість деструкцій 
на 1-го щура 0 4,4 1,2 5,2

Середній ступінь виразки (СВ) 
у групі 0 2,2 1,2 2,2

Індекс Паулса (ІП) 0 4,4 1,2 5,2
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удк 577.171.55 (616.33-002, 678.048)
о. о. цвях, в. с. черно
иЗменение состояния прооксидантно-антиоксидантной системы желудка крыс 
на фоне длительного применения мелатонина

Длительное применение мелатонина и моделирование язв путем иммобилизации на фоне 
длительной гипермелатонинемии приводит к изменениям состояния прооксидантно-анти-
оксидантной системы. Рост уровня продуктов перекисного окисления на фоне снижения ак-
тивности КТ и ГПО и сохранения активности СОД свидетельствует о смещении равновесия 
прооксидантно-антиоксидантной системы в сторону ВРПО и прооксидантов. Также происхо-
дят морфологические изменения в желудке, о чем свидетельствует рост среднего количества 
деструкции на одну крысу и рост индекса Паулса. 
ключевые слова: мелатонин; прооксидантно-антиоксидантная система; стресс; гипермела-
тонинемия; желудок; язвы

UDC 577.171.55 (616.33-002, 678.048)
O. O. Tsvyakh, V. S. Cherno
The STaTe ChangeS Of prOOxiDanT-anTiOxiDanT SySTem in The STOmaCh Of raTS UnDer STreSS 
On The baCkgrOUnD Of a lOng-Term USe Of melaTOnin

A long-term use of melatonin and immobilization stress simulation on the background of a long hy-
permelaninemia leads to the changes of the prooxidant-antioxidant system. The increase of the per-
oxidation products level on the background of the decreased CT and GPO activity and the conserva-
tion of SOD activity, indicates a shift of the prooxidant-antioxidant system balance in the direction 
of FRPO and prooxidant. Morphological changes also occur in the stomach, that is proved by the 
increase in the average number of destruction per rat and the increase of Pauls index.
key words: melatonin; prooxidant-antioxidant system; stress; hypermelaninemia; stomach; ulcers
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