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Лопушинська І. В.
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ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА ПОКАЗНИКИ ГЛУТАТІОНПЕРОКСИДАЗНОЇ 
АКТИВНОСТІ ПРИ ГЕПАТОРЕНАЛЬНОМУ СИНДРОМІ

Екологічна ситуація, яка склалася на території промислових держав, пов’язана 
з викидами в навколишнє середовище отруйних хімічних сполук різного похо-
дження, призвела до виникнення порушень роботи органів і систем організму. З 
внутрішніх органів печінка найбільш чутлива до дії токсичних продуктів вільно 
радикального окиснення, але поруч з цим йде ураження й інших органів: нирок, 
надниркових залоз, серця, головного мозку. 

Відомо [1, 43-47], що тетрахлорметанова інтоксикація викликає помірні пато-
генні зміни діяльності нирок у початковий період інтоксикації: збільшення виді-
лення нирками білка і нітратів та відсутність функціонального ниркового резер-
ву. А також, що біотрансформація тетрахлоретану (чотирихлористого карбону) 
здійснюється за участю цитохром Р450-залежної монооксигеназної системи 
ендоплазма¬тичного ретикулуму з утворенням реакційноздатних проміжних 
метаболітів, які, ковалентно зв'язуючись із функціонально-активними групами 
мікросомальних ферментів, модифікують гемову структуру цитохрому Р450. 
Показано [2, 45–52, 3, 245–272], що активність монооксигеназ пригнічується 
надлишком Н2О2. Тому проміжні продукти знешкодження тетрахлорметану на-
копичуються в клітинах, стимулюють процеси ліпідної пероксидації, і відіграють 
вагому роль у розвитку патологічних змін.

Важливою ланкою захисту біомолекул від окиснення є глутатіонпероксидаза, 
яка знешкоджує пероксидні сполуки – пероксид водню та ліпопероксидів, що 
при інтоксикації ССl4-ном генеруються в надлишку. 

Інтоксикація тетрахлоретаном (ТХМ) в експериментальний дослідженнях ви-
користовують як модель токсичного гепатиту (Губський Ю.І., 1984). Тому, отру-
єння чотирихлористим карбоном привернуло нашу увагу як модель гепаторе-
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нального синдрому. Експеримент проведено на білих нелінійних щурах-самцях 
масою 180±10г, які отримували тетрахлорметан перорально у вигляді 50% 
олійного розчину у дозі 0,25 мл/100г маси щура. Після інтоксикації тваринам 
вводили препарат мелатоніну („Sigma”, США) з розрахунку 3 мг/кг маси щура. 
Евтаназію тварин проводили шляхом декапітації під легкою ефірною анестезією 
на 5 та 7-ту добу від початку введення мелатоніну. Печінку та нирки виділяли 
блоком, промивали у 0,9% розчині NaCl, ретельно висушували фільтрувальним 
папером і подрібнювали ножницями на льодовій бані. Із наважок готували 5% 
супернатант на трис-НCl-буфері (рН 7,4), де і визначали показники активності 
глутатіонпероксидази. Про глутатіонпероксидазну активність судили за кількіс-
тю окисненого глутатіону, що утворився з відновленого глутатіону при знешко-
дженні пероксиду водню в глутатіонпероксидазній реакції (Геруш І.В., Григор'єва 
Н.П., Мещишен І.Ф. Рац. пропозиція Чернівецького державного медичного ін-
ституту № 25/95). До складу реакційної суміші входили: 2,7мл трис-НСІ буферу 
(50 мМ, рН 7,4; азид натрію 12мМ; ЕДТА 6мМ), 0,1 мл 2,5мМ відновленого глу-
татіону, 0,1 мл супернатанту нирок. Проводили преінкубацію 10 хв. Реакцію за-
пускали додаванням у проби 0,1 мл 0,5мМ пероксиду гідрогену і зупиняли через 
5 хв додаванням 1 мл 10% ТХО. У контрольну пробу ТХО вносили одразу після 
преінкубації. Після центрифугування при 1800 g протягом 15-ти хв у суперна-
танті печінки чи нирок визначали оптичну густину окисненого глутатіону при до-
вжині хвилі 262 нм на спектрофотометрі СФ-46. Активність ферменту у нирках 
виражали в нмолях утвореного окисненого глутатіону за 1 хвилину на 1мг білка.

Компоненти антиоксидантної системи запобігають руйнуванню клітин актив-
ними формами оксигену. Адаптивні реакції організму при стресових впливах 
спрямовані на підтримання гомеостазу. Серед органів, що беруть участь у цьо-
му процесі, пріоритетну й вирішальну роль відіграють печінка та нирки.

Для корекції порушень про-/антиоксидантної рівноваги у нирках щурів при ін-
токсикації чотирихлористим карбоном використовували мелатонін, який про-
являє антиоксидантні властивості: безпосередньо знешкоджує вільні радикали, 
стимулює активність ГП та ферментів синтезу глутатіону [4, 69–71, 5, 79 – 88]. 
Показано [6, 152], що у щурів екстракти шишкоподібної залози у різноманітних 
експериментальних моделях викликають гіпоглікемічний, гіперкальціємічний, діу-
ретичний ефект, впливають на інтенсивність окиснювальних процесів в організмі. 

Провідна роль у знешкодженні пероксиду гідрогену, а також ліпопероксидів 
належить глутатіонпероксидазі [КФ.1.11.1.9].

Нами встановлено зростання глутатіонпероксидазної активності і в печінці і в 
нирках щурів на фоні псевдогепаторенального синдрому (табл. )

Так, на 5 добу експерименту відмічено зростання глутатіонперокси-дазної ак-
тивності печінки щурів порівняно з контролем в 1,4 рази, а на 7 добу – відповідно 
– в 1,2 рази (таблиця1). У нирках даний показник змінився у порівнянні з контр-
олем на 5 та на 7 доби в середньому вдвічі (таблиця 2). 

Уведення розчину мелатоніну призводило до нормалізації активності фер-
менту (глутатіонпероксидази). Так, у печінці відмічено, що корекція мелатоніном 
знизила показники порівняно з відповідними при отруєнні тетрахлоретаном і на-
близила їх до значень контролю. У нирках на 7 добу дослідження ще було від-
мічено високу глутатіонпероксидазну активність порівняно з контролем.
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Таблиця 1 . Показники активності глутатіонпероксидази в печінці щурів при 
експериментальному гепаторенальному синдромі, нмоль/хв•мг білка.

5 доба                         7 доба                         
Контроль печінка 116,1 ± 4,25 117,2 ± 4,24

Гепатит *170,3 ± 5,39* *137,6 ± 4,19*
Гепатит + Мелатонін **119,5 ± 3,42 **116,6 ± 5,98

5 доба                         7 доба                         
Контроль нирки 113,8 ± 9,56 128,2 ± 14,78

Гепатит          *235,1 ± 6,67         *225,5 ± 32,59
Гепатит + Мелатонін          **177,4 ± 11,20         **215,7 ± 12,15

Примітка: * - вірогідні зміни порівняно з показником контролю відповідної 
доби (Р<0,05)

 ** - вірогідні зміни порівняно з показником за умов інтоксикації чотирихлорис-
тим карбоном (Р<0,05)

Таблиця 2. Показники активності глутатіонпероксидази в нирках щурів при 
експериментальному гепаторенальному синдромі, нмоль/хв•мг білка.

  

Примітка * - вірогідні зміни порівняно з показником контролю відповідної доби 
(Р<0,05)

** - вірогідні зміни порівняно з показником за умов інтоксикації чотирихлорис-
тим карбоном (Р<0,05)

Отже, інтоксикація трарин чотири хлористим карбоном призводить до виник-
нення оксидативного стресу в організмі та розвитку гепаторенального синдрому. 
В результаті чого активуються показники системи антиоксидантного захисту, які 
беруть участь у знешкодженні вільниї радикалів. Ендогенний мелатонін висту-
пає як безпосереднім антиоксидантом, так і активує ензими системи антиокси-
дантного захисту у печінці та нирках.
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ION-REGULATING FUNCTION OF KIDNEYS OF RATS UNDER THE CONDITIONS 
OF CHRONIC HYPOXIC HYPOXIA IN THE DYNAMICS OF ITS DEVELOPMENT 

ІОНОРЕГУЛЮВАЛЬНА ФУНКЦІЯ НИРОК ЩУРІВ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ 
ГІПОКСИЧНОЇ ГІПОКСІЇ В ДИНАМІЦІ ЇЇ РОЗВИТКУ

В експерименті вивчено вплив хронічної гіпоксичної гіпоксії в дина-
міці її розвитку на іонорегулювальну функцію нирок лабораторних щу-
рів-самців репродуктивного віку. Гіпоксична гіпоксія моделювалась в 
модифікованій проточній барокамері шляхом імітації підйому щурів на 
висоту 4000 м над рівнем моря на протязі 2-х годин щодня від 1-го до 
4-го тижня. Встановлено, що під впливом хронічної гіпоксичної гіпок-
сії в динаміці її розвитку відзначаються порушення іонорегулювальної 
функції нирок щурів, причому зміни наростають з терміном впливу гі-
поксії і максимально виражені на четвертому тижні експерименту.

Ключові слова: хронічна гіпоксична гіпоксія, функція нирок, щури.

Гіпоксія є одним із біологічно значущих факторів, з яким людина зустрічається 
впродовж усього свого життя [1]. Незважаючи на майже 300-літню історію свого ви-
вчення, накопичення величезного банку даних про її механізми, який дозволив ство-
рити різні класифікації гіпоксичних станів, виробити прогностичні критерії їх оцінки, 
встановити послідовність розвитку порушень в умовах кисневої недостатності, гі-
поксія залишається однією з центральних проблем сучасної патології [2,7]. Адже 
складна динаміка цього процесу, залученість до нього широкого спектру функці-
онально-метаболічних систем, що контролюють його на різних рівнях організації, 
визначають множинність лімітуючих ділянок і механізмів, які лежать в її основі [4].


