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Особливостi стану проокисно-антиоксидантної 
системи в полях гiпокампу та вмiст метаболiтiв 

оксиду азоту в плазмi кровi щурiв  
рiзних вiкових груп

I.Р.Тимофiйчук 
Буковинський державний медичний унiверситет  

Чернiвцi, Україна

Стаття присвячена вивченню особливос-
тей стану прооксидантно-антиоксидант-

ної системи в гiпокампi та дослiдженню вмiс-
ту нiтратiв та нiтритiв (NОx) у плазмi кровi 
щурiв рiзних вiкових груп. Виявленi вiковi та 
реґiонарнi особливостi довели, що з вiком вiд-
бувається наростання процесiв пероксидацiї 
при одночасному зниженнi активностi анти-
оксидантних ферментiв у тварин найстаршо-
го вiку, а також встановлено достовiрне зрос-
тання вмiсту метаболiтiв оксиду азоту у старих 
щурiв. Зростання вiльнорадикальних процесiв 
i збiльшення рiвня метаболiтiв оксиду азоту у 
щурiв старшої вiкової групи вказують на мож-
ливi причини нейродегенерацiї з вiком.

Ключовi слова: перекисне окиснення лiпiдiв, анти-
оксидантний захист, метаболiти оксиду азоту.

Вступ
Характерною тенденцiєю розвитку сучасно-

го суспiльства в бiльшостi країн свiту є збiль-
шення тривалостi життя i пов’язане iз цим 
пiдвищення в структурi населення долi людей 
похилого i старечого вiку. 

За результатами наукових дослiджень Iнсти-
туту геронтологiї АМН України, однiєю з най-
важливiших характеристик здоров’я людей по-
хилого вiку є високий рiвень захворюваностi та 
зниження фiзичних можливостей. Зменшення 
тривалостi життя прямо пов’язано зi зростан-
ням числа нейродегенеративних захворювань 
(синильна деменцiя, паркiнсонiзм, хвороба 

Альцгеймера). Вивчення когнiтивних пору-
шень набуває сьогоднi все бiльшої актуальностi 
у зв’язку iз пiдвищенням вимог до ефективної 
iнтелектуальної дiяльностi у всiх сферах фун-
кцiонування суспiльства. Старiння є тим важ-
ливим чинником, який модифiкує нейрохiмiч-
ний статус головного мозку [8, 9]. Крiм того, iз 
вiком змiнюється характер вiльнорадикальних 
процесiв, стан судин головного мозку, що, безу-
мовно, впливає на зростання процесiв перекис-
ного окиснення та зниження активностi фер-
ментiв антиоксидантного захисту [7, 8, 9].

Дослiдження останнiх рокiв встановили, що 
одним iз найважливiших бiологiчних медiа-
торiв в органiзмi людини є монооксид нiтроге-
ну (NO), який розглядається нинi як тканинний 
гормон, що пiдтримує активну вазодилатацiю. 
За нормальних умов монооксид нiтрогену пос-
тiйно утворюється в головному мозку та спри-
чиняє певнi фiзiологiчнi ефекти [3, 4, 11]. 

Дослiдження останнiх десятилiть встанови-
ли, що однiєю з ланок патогенезу нейродеструк-
цiї є гiперпродукцiя активних форм кисню 
(АФК) бiоенергетичними i нейрохiмiчними 
системами головного мозку, яка приводить до 
окислювальної модифiкацiї i деструкцiї бiлкiв, 
лiпiдiв, нуклеїнових кислот. Подiбнi порушен-
ня змiнюють бiлковi, лiпiднi фрагменти мемб-
ран нейроцитiв, погiршують чутливiсть i спе-
цифiчнiсть рецепторiв, генерацiю, утворення 
i проведення нервового iмпульсу, порушують 
синаптичну передачу [1, 2, 7, 8]. Про ступiнь 
вираженостi окисного стресу можна судити по 
збiльшенню вмiсту продуктiв лiпопероксидацiї 
[1, 4, 7, 6, 8]. Зростання вiльнорадикальних про-
цесiв може стати причиною нейротоксичних 
ефектiв NO. Гiперпродукцiя NO· внаслiдок ак-
тивацiї NOS є одним iз пускових моментiв роз-
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витку не лише оксидантного стресу, а й iндук-
цiї апоптозу нейронiв, що i є одним iз ключових 
моментiв нейротоксичностi NO [2, 4, 9, 11]. 

Особливо важливими є вiковi особливостi 
стану проокисно-антиоксидантної системи лiм-
бiко-гiпоталамiчних структур головного моз-
ку, а також рiвень метаболiтiв (NОx) у плаз-
мi кровi щурiв рiзних вiкових груп, адже при 
старiннi рiзко зростає ризик розвитку нейроде-
генеративних захворювань. 

Метою дослiдження було провести порiв-
няльний аналiз стану проокисно-антиоксидан-
тної системи у щурiв рiзних вiкових груп у по-
лях гiпокампу та визначити рiвень метаболiтiв 
(NОx) у плазмi кровi тварин.

Матерiали та методи 
дослiдження

Дослiдження проведено на нелiнiйних ла-
бораторних самцях щурiв одно (молодi тва-
рини), п’ятимiсячного (дорослi тварини) та 
п’ятнадцятимiсячного (старi тварини) вiку. 
Для цього головний мозок швидко виймали 
на холодi, фiксували в рiдкому азотi. Керую-
чись атласом стереотаксичних координат для 
щурiв, проводили забiр матерiалу: полiв гiпо-
кампу СА1, СА2, СА3. Наважки гомогенiзува-
ли в охолодженому Трис-HCl буферi (рН 7,4). 
В отриманих гомогенатах визначали дослiд-
жуванi показники. Вивчення процесiв оксида-
цiї проводили за визначенням вмiсту продуктiв 
перекисного окиснення лiпiдiв (ПОЛ) — дiєно-
вих кон’югатiв (ДК) та малонового альдегiду 
(МА). Активнiсть ферментiв антиоксидантного 
захисту (АОЗ) оцiнювали за активнiстю фер-
ментiв: супероксиддисмутази (СОД), каталази 
(КТ), глутатiонпероксидази (ГПО) [8]. Актив-
нiсть NO-синтаз визначали за концентрацiєю 
в бiологiчних рiдинах стабiльних метаболiтiв 
NO — нiтратiв i нiтритiв. Тварин декапiтували 
з дотриманням правил евтаназiї. Кров збирали 
в центрифужнi пробiрки. Проводили центри-
фугування протягом 20 хвилин. Вмiст нiтратiв 
та нiтритiв (NОx) визначали з використанням 
реактиву Грiса в плазмi кровi. Оскiльки ця ре-
акцiя є специфiчною тiльки для нiтритiв, нiтра-
ти вiдновлювали до нiтритiв гранулами кадмiя. 
Попередньо проби депротеїнiзували за допомо-
гою NаОН iз сульфатом цинку [1, 4, 5]. Кiль-
кiсть нiтратiв/нiтритiв виражали в мкмоль/л. 
Експериментальнi втручання та евтаназiя тва-
рин проводилися з дотриманням мiжнародних 
принципiв Європейської конвенцiї про захист 
хребетних тварин, якi використовуються для 
експериментальних та iнших наукових цiлей 

(Страсбург, 1985), ухвали I Нацiонального кон-
гресу з бiоетики (Київ, 2000). Статистичне оп-
рацювання отриманих результатiв проводили 
за допомогою прикладних програм «Statistica 
6.0» та «SPSS 13». Проводили розрахунок на-
ступних статистичних показникiв: середню 
арифметичну, середньоквадратичне вiдхилен-
ня, стандартну похибку середньої арифметич-
ної. Для оцiнки вiдмiнностей середнiх величин 
при нормальному характерi розподiлу вибiрко-
вих сукупностей використовували параметрич-
ний t-критерiй Стьюдента. Статистично вiро-
гiдними вважали змiни при р<0,05.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Аналiз стану iнтенсивностi лiпопероксида-
цiї та антиоксидантного захисту в дiлянках гi-
покампу та вмiст метаболiтiв (NОx) в плазмi 
кровi тварин рiзних вiкових груп наведений на 
рисунках.

У дорослих та у старих щурiв у полi гiпокам-
пу СА1 (рис. 1) вiдмiчено достовiрне зростан-
ня продуктiв ПОЛ. Так, рiвень ДК зростав в 1,4 
разу у дорослих та 2,8 разу у старих тварин вiд-
повiдно до показникiв у молодих тварин. Ма-
лоновий альдегiд мав тенденцiю до зростання 
в полi гiпокампу СА1 у дорослих щурiв, але цi 
значення не набували вiрогiдностi в порiвняннi 
з молодими тваринами, наростання вмiсту МА 
зберiгалось. Так, у старих щурiв в порiвняннi з 
молодими i дорослими цей показник зростав у 
2,3 разу i набував достовiрних значень.

Наростання рiвня продуктiв ПОЛ супровод-
жувалось одночасним зниженням активностi 

Рис. 1. Вмiст продуктiв перекисного окиснення лiпiдiв та ак-
тивнiсть антиоксидантних ферментiв у полi гiпокампу СА1 
щурiв рiзного вiку (M+m, n=8). 

Примiтка: достовiрнiсть показникiв у дорослих щурiв вiдносно 
показникiв у молодих тварин * — р1; достовiрнiсть показникiв 
у старих щурiв вiдносно показникiв у молодих тварин ** — р2; 
достовiрнiсть показникiв у старих щурiв вiдносно показникiв у 
дорослих тварин *** — р3. 
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ферментiв антиоксидантного захисту у старих 
щурiв. Так, у полi СА1 гiпокампу цi показни-
ки мали вiдповiдну тенденцiю, особливих змiн 
зазнавав показник активностi СОД — її рiвень 
знижувався: у старих щурiв — у 2,5 разу вiд-
повiдно до дорослих тварин, а у дорослих щурiв 
рiвень активностi СОД зростав в порiвняннi з 
вiдповiдними показниками у молодих тварин в 
1,4 разу. Схожi тенденцiї зберiгала активнiсть 
ГПО, вона вiрогiдно зростала у дорослих щурiв 
в порiвняннi з показниками у молодих та зни-
жувалась у старих щурiв у 2,7 разу вiдповiдно до 
показникiв у дорослих щурiв. Рiвень активностi 
каталази в полi гiпокампу СА1 не зазнавав змiн 
мiж дорослими i молодими щурами, але рiзко 
зростав у старих щурiв у 2,8 разу вiдповiдно до 
показникiв у молодих i дорослих тварин.

У полi гiпокампу СА2 зберiгались тенденцiї, 
подiбнi до показникiв поля СА1 щодо продук-
тiв ПОЛ та системи АОЗ (рис. 2). Так, рiвень 
ДК та МА зростав у дорослих та у старих щурiв 
вiдносно показникiв у молодих у 2,0 разу. Ак-
тивнiсть СОД зростала у дорослих у порiвнян-
нi з молодими в 1,4 разу, а у старих тварин зни-
жувалась у порiвняннi з дорослими тваринами 
в 2,5 разу та в 1,8 разу в порiвняннi з молодими 
тваринами. Рiвень каталази зростав у старих 
тварин у 2,3 разу, а активнiсть ГПО мала тен-
денцiю до зниження, але цi показники не набу-
вали достовiрних значень. 

У полi СА3 гiпокампу рiвень показникiв 
ПОЛ i ферментiв АОЗ мав свої реґiонарнi особ-
ливостi (рис. 3). Пiдвищення рiвня ДК у дорос-
лих тварин у порiвняннi з рiвнем цих показникiв 
у молодих тварин набувало достовiрного зрос-
тання в 1,4 разу, у старих щурiв ця тенденцiя 

зберiгалась i зростання рiвня ДК перевищува-
ло такi показники у дорослих тварин у 2,5 разу. 
Рiвень МА в дослiджуванiй дiлянцi мав тенден-
цiю до зростання, але цi показники не набува-
ли вiрогiдних значень. Рiвень СОД у полi СА3 
гiпокампу виявився найвищим у порiвняннi з 
такими показниками в полях СА1 i СА2. По-
казники активностi СОД зростали у дорослих 
тварин вiдносно до показникiв у молодих тва-
рин в 1,5 разу, а у старих тварин рiвень СОД 
знижувався в 2,5 разу вiдносно показникiв у 
дорослих щурiв, але залишався вищим рiвня 
даних показникiв в iнших дiлянках гiпокампу. 
Показники активностi КТ та ГПО не зазнавали 
суттєвих вiкових змiн, їх рiвень залишався ни-
жчим рiвня в дiлянках СА1, СА2. 

Рис. 2. Вмiст продуктiв перекисного окиснення лiпiдiв та ак-
тивнiсть антиоксидантних ферментiв у полi гiпокампу СА2 
щурiв рiзного вiку (M+m, n=8). 

Примiтка: достовiрнiсть показникiв у дорослих щурiв вiдносно 
показникiв у молодих тварин * — р1; достовiрнiсть показникiв 
у старих щурiв вiдносно показникiв у молодих тварин ** — р2; 
достовiрнiсть показникiв у старих щурiв вiдносно показникiв у 
дорослих тварин *** — р3. 

Рис. 3. Вмiст продуктiв перекисного окиснення лiпiдiв та ак-
тивнiсть антиоксидантних ферментiв у полi гiпокампу СА3 
щурiв рiзного вiку (M+m, n=8). 

Примiтка: достовiрнiсть показникiв у дорослих щурiв вiдносно 
показникiв у молодих тварин *– р1; достовiрнiсть показникiв 
у старих щурiв вiдносно показникiв у молодих тварин **– р2; 
достовiрнiсть показникiв у старих щурiв вiдносно показникiв у 
дорослих тварин ***– р3

Рис. 4. Вмiст метаболiтiв оксиду азоту (NОx) в плазмi кровi 
щурiв рiзних вiкових груп (M±m; n=8).

Примiтка: достовiрнiсть показникiв у дорослих щурiв вiдносно 
показникiв у молодих тварин * — р1; достовiрнiсть показникiв 
у старих щурiв вiдносно показникiв у молодих тварин ** — р2; 
достовiрнiсть показникiв у старих щурiв вiдносно показникiв у 
дорослих тварин *** — р3.
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Вмiст метаболiтiв оксиду азоту в плазмi 
кровi щурiв рiзних вiкових груп мав свої особ-
ливостi (рис. 4), а саме у щурiв найстаршої вi-
кової групи цi показники були найвищими в 
порiвняннi iз показниками у молодих у 3,7 разу 
i з показниками у дорослих тварин у 2,3 разу.

Отриманi нами данi вказують на посилення 
процесiв лiпопероксидацiї з вiком, але у дорос-
лих тварин, на пiдставi отриманих даних мож-
на констатувати рiвновагу мiж процесами лiпо-
пероксидацiї та АОЗ. У тварин старшої вiкової 
групи вiдмiчається тенденцiя до наростання 
процесiв пероксидацiї на фонi рiзкого знижен-
ня активностi ферментiв АОЗ, особливо зни-
жується активнiсть СОД. Рiзна iнтенсивнiсть 
перекисного окиснення лiпiдiв у дослiджува-
них структурах мозку у тварин рiзних вiкових 
груп може пояснюватися деякими вiдмiннос-
тями вмiсту в них лiпiдiв i, вiдповiдно, рiзною 
схильнiстю до утворення продуктiв їх перок-
сидацiї, але в нормальних умовах здiйснюєть-
ся пiдтримання рiвноваги мiж прооксидантни-
ми та антиоксидантними системами. Окисний 
стрес — основний патогенетичний шлях руйну-
вання нейронiв, i NО вiдiграє тут значну роль 
[1, 3, 8, 10, 11]. Старiння супроводжується про-
гресуючими змiнами ефективностi фiзiологiч-
них функцiй та пiдвищенням сприйнятливостi 
до дiї несприятливих чинникiв [9]. 

Висновки
1. З вiком наростають процеси пероксидацiї 

при одночасному зниженнi активностi фермен-
тiв антиоксидантного захисту. У тварин найс-
таршої вiкової групи втрачається рiвновага мiж 
цими процесами в бiк переважання процесiв 
пероксидацiї. 

2. Зростання рiвня продуктiв пероксидацiї в 
старшiй вiковiй групi при приєднаннi супутнь-
ої патологiї (цукровий дiабет, iшемiчне, iшемiч-
но-реперфузiйне ушкодження) може стати при-
чиною розвитку незворотної нейродегенерацiї.

3. Зростання рiвня метаболiтiв оксиду азоту у 
щурiв старшої вiкової групи вказує на можливу 
гiперпродукцiю оксиду азоту в похилому вiцi i 
на участь у процесах iнiцiацiї загибелi нейронiв. 

4. Виявлена реґiонарна рiзниця проокис-
но-антиоксидантного рiвня в полях гiпокампу, 
яка обумовлена певними гiстологiчними особ-
ливостями, дає можливiсть передбачити рiзну 
чутливiсть до гiпоксичних станiв, iшемiчних 
ушкоджень та iнших патологiчних процесiв.

Отриманi закономiрностi спрямовують 
нашу увагу на старшу вiкову групу i диктують 
необхiднiсть подальших дослiджень.
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Статья посвящена изучению особенностей со-
стояния прооксидантно-антиоксидантной систе-
мы в гиппокампе крыс и исследованию содержания 
нитратов и нитритов (NОx) в плазме крови крыс 
разных возрастных групп. Установленные возрас-
тные и регионарные особенности доказали, что с 
возрастом происходит нарастание процесов пе-
роксидации при одновременном снижении актив-
ности антиоксидантних ферментов у животных 
старшей возрастной группы, а также установи-
ли достоверное возрастание содержания метабо-
литов оксида азота у старых крыс. Возрастание 
уровня свободнорадикальных процессов и увеличе-
ние уровня метаболитов оксида у крыс старшей 
возрастной группы указывают на возможные при-
чины нейродегенерации с возрастом.
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The work is dedicated to researching of features of a 
condition peroxidation-antioxidant systems in the hip-
pocampus of rats and the level of nitrates and nitrites 
(NОx) in plasma of blood of different age groups. Are 
established age and the region features have proved, 
that with the age the products of lipid peroxidation 
are increased and the antioxidant enzymes protection 
are decreased at simultaneous at animals of the senior 
age group and the level of the nitric oxide metabolites 
at animals of the senior age group tended to increase. 
Increase of a level of peroxidation processes and in-
crease in a level of the nitric oxide metabolites at rats 
of the senior age group specify the possible reasons of 
the degeneration of neurons with years.
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