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СИСТЕМИ ШЛУНКУ ЩУРІВ НА ТЛІ КОРОТКОТРИВА-
ЛОЇ ТА ДОВГОТРИВАЛОЇ ГІПОМЕЛАТОНІНЕМІЇ 
 
У роботі вивчено вплив короткотривалої та довготривалої нестачі мелатоніну на стан проокси-

дантно-антиоксидантної системи шлунка щурів в умовах іммобілізаційного стресу. Доведено, що недо-
статність синтезу мелатоніну призводить до різноспрямованих змін в тканинах шлунку, та призво-
дить до розбалансування прооксидантно-антиоксидантної системи. В умовах іммобілізаційного стре-
су на фоні довготривалої гіпомелатонінемії середня кількість деструкцій на одну тварину зростає, а 
також збільшується індекс Паулса, що свідчить про більш важкі ураження слизової оболонки шлунку. 
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Постановка проблеми. На сьогоднішній день ще недостатньо вивчені фізіолого-біохімічні ефекти адаптацій прооксидантно-антиоксидантних систем (ПАС) організму до гіпомелатонінемій різної тривалості в тому чи-слі в умовах стресу. Нами було висунуто гіпоте-зу, що стреси на фоні тривалої гіпомелатоніне-мії призводять до більшого накопичення про-дуктів вільнорадикального перекисного окис-лення та знижують активність ферментативної ланки антиоксидантного захисту в тканинах шлунку щурів ніж короткотривалі. А також, що на фоні довготривалої гіпомелатонінемії в умо-вах іммобілізаційного стресу слизова оболонка шлунка щурів зазнає більш важких уражень. 
Аналіз досліджень та публікацій. Існує безліч факторів, що впливають на гомеостаз людини. Одним з таких факторів є стрес. При стресі активується гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова система, при цьому гормони, що виділяються, посилюють секрецію соляної кис-лоти, пепсину, спричиняють гіпертонус шлун-ка та ішемію судин шлунку. Все це призводить до внутрішньошлункового протеолізу і ушко-дження слизової оболонки [1, 2]. Крім того стрес, в тому числі й іммобілізаційний, посилює вільнорадикальне перекисне окиснення (ВРПО), і призводить до окислювального пору-шення цілісності тканин, що також призводить до виникнення гастродоуденальних ерозій та виразок [3]. Для профілактики ВРПО та корекції пато-логій, що були викликані вільними радикалами в сучасній медичній практиці використовують 

цілий ряд антиоксидантів. Останні десятиліття науковцями та медиками приділяється значна увага дослідженню ефектів мелатоніну, який є стреспротектором, стимулятором імунної сис-теми, геро- та канцеропротектором, антиокси-дантом (АО) [4, 5, 6, 7]. Він позитивно впливає на стан шлунково-кишкового тракту, здійсню-ючи антиульцерогенний ефект [4, 6]. Механіз-ми антиоксидантної дії мелатоніну пов'язані із здатністю безпосередньо знешкоджувати віль-ні радикали, а також виступати не прямим ан-тиоксидантом активуючи АО ферменти: супе-роксиддисмутазу (СОД), глютатіонпероксидазу (ГПО) [5, 8, 9]. 
Постановка завдання.  1. Вивчення зміни морфо-функціональних показників та прооксидантно-антиоксидантної системи шлунку щурів при іммобілізаційному стресі на фоні 10-добової гіпомелатонінемії 2. Вивчення зміни морфо-функціональних показників та прооксидантно-антиоксидантної системи шлунку щурів при іммобілізаційному стресі на фоні 30-добової гіпомелатонінемії 3. Порівняльний аналіз морфо-функціо-нальних показників та прооксидантно-антиоксидантної системи шлунку щурів при ім-мобілізаційному стресі на фоні коротко – (10 діб) та довготривалої (30 діб) гіпомелатонінемії. 
Матеріали та методика досліджень. Утримання тварин та експерименти проводи-лися відповідно до положень «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які ви-користовуються для експериментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) та 
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«Загальних етичних принципів експеримен-тів на тваринах», ухвалених Першим націо-нальним конгресом з біоетики (Київ, 2001).  При дослідженнях на самцях щурів лінії Wistar моделювали гіпомелатонінемію (щурів цієї групи цілодобово витримували при світлі 1000-1500 лк 10 діб та 30 діб). Тварин підда-вали стресу шляхом іммобілізації одноразово на дев`ятий та двадцять дев’ятий день експе-рименту, а на десятий та тридцятий, відповід-но, проводили забій за вимогами біоетики. Для подальшої роботи проводили відбір шлунків. У шлунковому соці визначали рН. На сли-зовій оболонці шлунку (СОШ) обчислювали кількість виразок та підраховували індекс Паулса. В гомогенаті шлунку визначали концент-рації первинних (дієнові кон’югати – ДК за методом Стальной И. Д.) та вторинних (малоновий діальдегід – МДА за методом Ста-льной И. Д., Гаришвили Т. Г.) продуктів віль-норадикального перекисного окиснення. Та-кож визначали в гомогенаті шлунку активно-сті каталази за методом Королюка М. А., Іва-нової Л. І., глютатіонпероксидази (ГПО) за ме-тодом Пахомової В. О., супероксиддисмутази (СОД) за методом Чевари С., Чаба И., загальну протеолітичну активність (ЗПА) за Куниц (Kunitz).  Використовували наступні методи стати-стичного аналізу: перевірка нормальності ро-зподілу за допомогою критерія Шапіро-Уілка, достовірність різниці між середніми величи-нами кожного з біохімічних параметрів в дос-ліджуваних групах визначали за допомогою t-критерія Стьюдента. Статистичний аналіз проводили з використанням комп’ютерної програми Microsoft Office Excel 2007. 
Результати досліджень та їх обговорен-

ня. За умови нестачі мелатоніну терміном 10 діб відмічається несуттєва зміна секреції хло-ристоводневої кислоти парієнтальними клі-тинами шлунка, що не перевищує 20%, і скла-дає 4,61 ± 0,25 через 10 діб гіпомелатонінемії. При іммобілізаційному стресі величина рН зменшується, що вказує на підвищення кис-лотності в порівнянні з інтактною групою (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,01). При тривалій (30 діб) гіпомелатонінемії величина рН змі-нюється несуттєво (різниця між вибірковими 

середніми невірогідна) в порівнянні з інтакт-ною групою. При стресі на фоні тривалої гіпо-мелатонінемії величина рН несуттєво зміни-лася по відношенню до інтактної групи і по відношенню до гіпо-контролю. При 10-и-добовій гіпомелатонінемії зага-льна протеолітична активність (ЗПА) СОШ щурів збільшилася на 6,4% (різниця між сере-дніми двох груп невірогідна). При іммобіліза-ційному стресі ЗПА збільшилася на 22,7% в порівнянні з інтактною групою. При 10-и-добовій гіпомелатонінемії на фоні стресу ЗПА зменшилася на 15,5% в порівнянні зі групою, у якій моделювали іммобілізаційний стрес (різниця між вибірковими середніми невірогі-дна), але в порівнянні з інтактною групою це на 3,7% більше рис. 1.  

Загальна протеолітична активність тка-нин шлунка змінюється при тривалій (30 діб) гіпомелатонінемії – ЗПА знижується на 26,5% (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,001). За умов мо-делювання іммобілізаційного стресу ЗПА зро-стає у 5 разів (різниця між вибірковими сере-дніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001) в порівнянні із контролем. А за умов моделю-вання іммобілізаційного стресу при тривалій гіпомелатонінемії ЗПА зростає у 3,8 рази в порівнянні з інтактною групою (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні зна-чущості ρ = 0,001) і в 5 разів в порівнянні з контролем на гіпомелатонінемію (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001), але це на 25,9 % менше ніж при стрес-контролі (ρ < 0,05) рис. 1.  Вірогідних змін концентрації дієнових кон’югатів у гомогенатах тканин шлунку гру-пи з 10-добовою гіпомелатонінемію у порів-нянні з інтактною групою виявлено не було. При стресі концентрація дієнових кон’югатів 

Ðèñ. 1. Çì³íè ÇÏÀ ïðè êîðîòêîòðèâàë³é  
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(ДК) у гомогенатах тканин шлунку зросла в 1,7 рази в порівнянні з інтактною групою (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,001). При стресі на фоні гіпомелатонінемії рівень ДК на 15,9% менший рис. 2.  У групі, де моделювали тривалу гіпомела-тонінемію, на 30-ту добу експерименту були виявлені зміни у концентрації дієнових кон’-югатів у гомогенатах шлунків – концентрація зросла на 23,24% в порівнянні з інтактною групою (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001). За умов іммобілізаційного стресу концентрація ДК зросла в 1,54 рази (різниця між вибіркови-ми середніми вірогідна на рівні значущості  ρ = 0,001) в порівнянні з інтактною групою. При іммобілізаційному стресі на фоні трива-лої гіпомелатонінемії концентрація ДК біль-ше за цей показник у інтактній групі на 12% (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,01), але менше за показник у групі гіпо-контроль на 8,79% (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,05), в порівнянні зі стрес-контролем концентрація ДК менше на 26,9% (різниця між вибірковими середні-ми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001) рис. 2. 

Концентрація малонового диальдегіду (МДА) в групі з гіпомелатонінемією (10 діб) зросла незначно – на 2,5% в порівнянні з інта-ктною групою. При іммобілізаційному стресі концентрація МДА в гомогенаті тканин шлун-ка щурів зростає в 2,5 рази (різниця між вибі-рковими середніми вірогідна на рівні значу-щості ρ = 0,01) в порівнянні з інтактною гру-пою. При стресі на фоні нестачі мелатоніну концентрація МДА нижча ніж у групі стрес-контроль на 31,8%, але цей показник все одно перевищує концентрацію МДА в інтактній групі у 1,7 рази (різниця між вибірковими се-редніми вірогідна на рівні значущості  ρ = 0,05) рис. 2. Концентрація ТБК-реактивних продуктів (МДА) при тривалій гіпомелатонінемії вирос-ла у 2 рази (різниця між вибірковими середні-ми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001) в порівнянні з інтактом. При іммобілізаційному стресі концентрація МДА зростає в порівнян-ні з інтактом у 2,25 рази (різниця між вибір-ковими середніми вірогідна на рівні значущо-сті ρ = 0,001), хоча при стресі на фоні гіпоме-латонінемії ця різниця ще істотніше – у  2,52 рази. При іммобілізаційному стресі на фоні 30-добової гіпомелатонінемії концентра-ція МДА в порівнянні із стрес контролем зрос-ла несуттєво, всього на 11,82 %, а в порівнян-
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ні з гіпомелатонін-контролем зросла на  22,37 % (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,01) рис. 2. Активність СОД в гомогенаті тканин шлу-нку за умов недовготривалої гіпомелатоніне-мії знизилася майже в 2 рази (різниця між ви-бірковими середніми вірогідна на рівні значу-щості ρ = 0,05) в порівнянні з інтактом. Немає суттєвої різниці між активністю СОД в стресо-ваній та інтактних групах. При стресі на фоні гіпомелатонінемії активність СОД знизилася на 14,95% (але різниця між вибірковими сере-дніми цієї групи та стрес-контроля невірогід-на) рис.3. За відсутності стресу, але при тривалій (30 діб) гіпомелатонінемії активність СОД знизилася в 2,09 рази (різниця між вибіркови-ми середніми вірогідна на рівні значущості  ρ = 0,001). При іммобілізаційному стресі акти-вність СОД зросла на 27,95% (різниця між ви-бірковими середніми вірогідна на рівні значу-щості ρ = 0,001). При сукупній дії гіпомелато-нінемії та іммобілізаційного стресу актив-ність СОД зросла у порівнянні із інтактною групою на 53,65% (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості  

ρ = 0,001), у порівнянні із стрес-контролем зросла на 20,08% (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості  ρ = 0,05), а у порівнянні з групою з тривалою гіпомелатонінемією активність більша у  3,2 рази (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001) рис. 3. Активність каталази (КТ) при нестачі ме-латоніну (10 діб) знизилася на 17,4% (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,01). При іммобілізаційному стресі активність КТ вірогідно (ρ = 0,01) зни-зилася на 18,3% порівняно з інтактною гру-пою. На фоні гіпомелатонінемії іммобілізацій-ний стрес практично не змінив активності каталази порівняно з групою, що мала гіпоме-латонінемію рис.3.  Активність каталази при тривалій недо-статності мелатоніну знижується на 13% (різниця між вибірковими середніми невірогі-дна. При моделюванні іммобілізаційного стресу активність ферменту в тканинах шлун-ку незначно зростає – на 10,11% (різниця між вибірковими середніми невірогідна). Моде-лювання іммобілізаційного стресу на фоні тривалої нестачі мелатоніну призвело до зро-
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стання активності КТ на 42,57% (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні зна-чущості ρ = 0,01) в порівнянні з інтактною групою, в порівнянні зі стрес-контролем ак-тивність виросла на 29,47% (різниця між ви-бірковими середніми вірогідна на рівні значу-щості ρ = 0,05) рис. 3.  Активність глютатіонпероксидази (ГП) при гіпомелатонінемії протягом 10 діб на 15% нижча за інтактну (різниця між вибірковими середніми невірогідна). При моделюванні ім-мобілізаційного стресу активність ГП на 7% нижче ніж у інтактній групі (різниця між вибір-ковими середніми невірогідна). При моделю-ванні іммобілізаційного стресу на фоні гіпоме-латонінемії активність ГП на 2,8% нижче ніж у групі з іммобілізаційним стресом і на 9,7% ни-жче ніж в інтактній групі (різниця між вибірко-вими середніми невірогідна) рис. 3. При тривалій (30 діб) нестачі мелатоніну активність глютатіонпероксидази (ГП) знизи-лася на 22,83 % (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001). При іммобілізаційному стресі актив-ність ГП в порівнянні з інтактом змінилася несуттєво – знизилася на 4,4% (різниця між вибірковими середніми невірогідна). Іммобі-лізаційний стрес на фоні тривалої нестачі ме-латоніну призвів до зниження активності ГП в порівнянні з інтактною групою на 25,09% (різниця між вибірковими середніми вірогід-на на рівні значущості ρ = 0,001), в порівнянні із стрес-контролем активність знизилася на 21,63% (різниця між вибірковими середніми вірогідна на рівні значущості ρ = 0,001), а в порівнянні з гіпо-контролем активність змі-нилася не суттєво – знизилася на 2,93% (різниця між вибірковими середніми невірогі-дна) рис. 3.  При іммобілізаційному стресі спостеріга-ється зростання тяжкості виразкового проце-су в шлунку щурів: зростає частота уражень, збільшується середня кількість деструкцій на одну тварину, зростає середній ступінь вираз-ки в групі, збільшується індекс Паулса. При моделюванні іммобілізаційного стресу на фо-ні 10-добової гіпомелатонінемії тяжкість про-цесу виразкоутворення зростає навіть в порі-внянні зі стресованою групою: частота ура-жень зросла на 12,5% і досягла рівня 100%, середня кількість деструкцій на одну тварину 

збільшилася на 37,6%, середній ступінь вира-зки збільшився в 1,4 рази, індекс Паулса зріс на 57,4%. В усіх групах, окрім інтактної, при моделі тривалої (30 діб) нестачі мелатоніну спостері-гається 100% ураження тварин, але в групах різна кількість деструкцій на одну тварину, середній ступінь виразки та індекс Паулса. Так, у групах з тривалою нестачею мелатоні-ну, спостерігається незначне зростання сере-дньої кількості деструкцій на одну тварину, а також середній ступінь виразки і індекс Паул-са. При іммобілізаційному стресі спостеріга-ється зростання тяжкості виразкового проце-су в шлунку щурів: збільшується середня кі-лькість деструкцій на одну тварину, зростає середній ступінь виразки в групі, збільшуєть-ся індекс Паулса. В умовах гіпофункції епіфізу іммобілізаційний стрес призводе до більш тяжких наслідків: так середня кількість де-струкцій на одну тварину зросла в порівнянні із стрес-контролем у 1,86 рази і індекс Паулса також, що означає зміну показника більш ніж на 86%.  
Висновки і перспективи подальших до-

сліджень. Нестача мелатоніну внаслідок ці-лодобового освітлення щурів призводила до дисбалансу ПАС в шлунку, спрямованість яко-го залежала від терміну гіпомелатонінемії. 10-добова експозиція щурів в умовах постійного освітлення при моделюванні іммобілізаційно-го стресу не виявила значних ознак посилен-ня процесів пероксидації на фоні послаблення антиоксидантного захисту, що проявилося в зниженні активності супероксиддисмутази, несуттєво каталази та ГП. Встановлено, що короткотривала гіпомелатонінемія супрово-джувалася морфологічними змінами у вигля-ді зростання середньої кількості деструкцій на одну тварину в 1,6 рази, а індекса Паулса на 57,4%. У той же час рівень рН знижується несуттєво, як і ЗПА. Зміни стану ПАС при іммобілізаційному стресі на фоні тривалої гіпомелатонінемії бу-ли більш вираженими ніж при короткотрива-лій нестачі мелатоніну: концентрація ДК зни-жується, концентрація МДА зростає і є макси-мальною серед всіх дослідних груп; на тлі ви-ражених змін антиоксидантної ланки: актив-ність СОД підвищується, на відміну від зни-ження активності цього ферменту при 10-
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добовій нестачі мелатоніну, суттєво зростає активність каталази, активність ГП різко зни-жується. Встановлено, що середня кількість деструкцій на одну тварину зростає в 1,86 ра-зи, а індекс Паулса зростає на 86% відповідно, що свідчить про більш важкі ураження слизо-вої оболонки шлунку при тривалих нестачах мелатоніну. При тривалій нестачі мелатоніну рН знижується , що свідчить про підвищення кислотності в шлунку. При стресі на фоні три-валої нестачі мелатоніну загальна протеолі-тична активність значно вище, ніж при корот-котривалій нестачі мелатоніну.  
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THE INFLUENCE OF IMMOBILIZATION STRESS  
ON THE PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE STOMACH  

OF RATS UNDER SHORT- AND LONG-TERM HYPOMELATONINEMYA 
We studied the changes occurring in the prooxidant-antioxidant system of the stomach with a lowered level 

of melatonin under stress. The research showed that, due to the immobilization stress ulcerogenic effect of  
hypomelatoninemya intensified in the stomach of rats. The changes of prooxidant-antioxidant system in immobi-
lization stress on the background of prolonged hypomelatoninemya were more pronounced than in the short-
term hypomelatoninemya The total proteolytic activity under immobilization stress on the background of pro-
longed decrease of melatonin was much higher than under short-term hypomelatoninemya. 

Keywords :  melatonin, prooxidant-antioxidant system, stress, hypomelatoninemyya, stomach, ulcer.   
ЦВЯХ  О .  А .   г .  Н и к о л а е в 

ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА  
НА СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ЖЕЛУДКА 
КРЫС ПРИ КРАТКОВРЕМЕННЫХ И ДЛИТЕЛЬНЫХ ГІПОМЕЛАТОНИНЕМИЯХ  

В работе изучено влияние кратковременной и долговременной нехватки мелатонина на состояние 
прооксидантно-антиоксидантной системы желудка крыс в условиях иммобилизационного стресса. 
Доказано, что недостаток синтеза мелатонина приводит к разнонаправленным изменениям в тканях 
желудка и к разбалансировке прооксидантно-антиоксидантной системы. В условиях иммобилизацион-
ного стресса на фоне длительной гипомелатонинемии среднее количество деструкций на одно  
животное увеличивается, а также растет индекс Паулса, что свидетельствует о более тяжелых 
поражениях слизистой оболочки желудка. 

Ключевые  слова :  мелатонин, прооксидантно-антиоксидантная система, стресс, гипомелато-
нинемия, желудок, язвы.  

Стаття надійшла до редколегії 04.04.2014 

ЦВЯХ О. О.  Вплив іммобілізаційного стресу на стан прооксидантно-антиоксидантної системи  шлунку щурів на тлі короткотривалої та довготривалої гіпомелатонінемії 




