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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальнiсть теми. Серед фiзiологiчних особливостей живих органiзмiв 

видiляють ритмiчнiсть їх дiяльностi, яка проявляється в перiодичностi багатьох 

функцiй, циркадних ритмах, сезонностi (Рапопорт С.И., 2012). Вважають, що у 

генерацiї добових ритмiв ключова роль належить супрахiазматичним ядрам 

гiпоталамуса, що впливають на епiфiз із добовим ритмом внаслiдок змiни освiтлення 

(Арушанян Э.Б., Попов А.В., 2011). Продуктом секрецiї епiфiза є мелатонiн, що 

регулює бiоритми органiзму, як безпосередньо впливаючи на клiтини, так i шляхом 

змiни секрецiї iнших гормонiв та бiологiчно активних речовин, концентрацiя яких 

змiнюється залежно вiд часу доби (Арушанян Э.Б., Бейер Э.В., 2012). 

Використання штучного освiтлення кардинально змiнило як свiтловий режим, 

так i тривалiсть впливу свiтла на людину. Дiя світла вночi стала суттєвою частиною 

сучасного способу життя, що супроводжується багатьма серйозними розладами стану 

здоров’я (Бондаренко Л.А. та співавт., 2013; Kloog I. et al., 2010; Bondarenko L.A. et 

al., 2011; Anisimov V.N. et al., 2012; Kamdar B.B. et al., 2013). Вважають, що 

порушення в циклiчностi продукування мелатонiну порушує гормональний баланс, 

знижує захиснi резерви органiзму, прискорює процес його старiння і розвитку 

патологiй. Згiдно з гiпотезою «циркадної деструкцiї» (Stevens R.G., 2005), пусковим 

механiзмом патологiчних змiн, що виникають в органiзмi людини за дiї свiтла вночі, є 

порушення добових ритмiв органiзму, пригнiчення нiчної секрецiї мелатонiну 

епiфiзом, що призводить до зниження його концентрацiї у кровi (Stevens R.G., 2006).  

У цiлому слiд зазначити, що численнi бiологiчнi ефекти мелатонiну 

реалiзуються шляхом рiзноманiтних механiзмiв, якi ще до кiнця не з’ясовано.  

Незважаючи на наявнiсть наукових робiт, присвячених вивченню 

антиоксидантних ефектiв мелатонiну (Демидов Д.В., Плотникова Н.А., 2011; 

Заморский И.И., Сопова И.Ю., 2013; Colares J.R. et al., 2016; Parisotto E.B. et al., 2016; 

Tan D.-X. et al., 2016), питання щодо прооксидантно-антиоксидантного статусу 

легеневої тканини за умов рiзної функцiональної активностi пiнеальної залози 

залишається невирiшеним. Клiнiчнi та експериментальнi данi свiдчать про важливе 

значення процесiв вiльнорадикального окиснення в патогенезi легеневих 

захворювань (Марущак М.І., 2012; Регеда М.С., 2012; Колiшецька М.А., 2013; 

Беський В.О. та співавт., 2014). В органах дихання є всi умови для розвитку 

оксидативного стресу: контакт кисню атмосферного повiтря з лiпiдними структурами 

мембран – основним субстратом вiльнорадикального пероксидного окиснення 

лiпiдiв, наявнiсть альвеолярних макрофагiв, що генерують у процесi фагоцитозу 

активнi форми кисню.  

З огляду на все вищезазначене, викликає зацiкавленiсть дослiдження впливу 

нестачi та надлишку мелатонiну рiзної тривалостi на iнтенсивнiсть 

вiльнорадикального пероксидного окиснення і стан антиоксидантної системи легень 

як за умов фiзiологiчної норми, так i при патологiчному процесі – 

карагiнаніндукованому плевриті. 

Зв’язок роботи з науковими темами. Дисертацiйне дослiдження виконано 

вiдповiдно до комплексного плану наукових дослiджень Миколаївського 

нацiонального унiверситету iменi В.О. Сухомлинського МОН України та є 

фрагментом планових наукових тем «Органнi ефекти мелатонiну» (№ держреєстрацiї 
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0109U002265) і «Вплив бiологiчно активних речовин епiфiзу на морфо-

функцiональний стан вiсцеральних систем органiзму тварин» (№ держреєстрацiї 

0112U002854). Автор є спiввиконавцем даних тем. 

Мета дослідження: з’ясувати особливостi прооксидантно-антиоксидантної 

системи легень шляхом експериментального моделювання нестачi та надлишку 

мелатонiну в органiзмi тварин. 

Завдання дослідження: 

1. Дослiдити зміни інтенсивності процесів пероксидного окиснення лiпiдiв 

та антиоксидантного захисту в легеневiй тканинi при рiзних термiнах 

експериментальної гiпофункцiї епiфiза. 

2. Оцiнити прооксидантно-антиоксидантний статус легень за умов 

експериментальної гiпофункцiї епiфiза та плевриту. 

3. Дослiдити стан окиснювального метаболiзму в легеневiй тканинi при 

рiзних термiнах експериментальної гiперфункцiї епiфiза. 

4. Визначити прооксидантнi та антиоксидантнi показники в легеневiй 

тканинi за умов експериментальної гiперфункцiї епiфiза і плевриту. 

Об’єкт дослiдження – гiпо- та гiперфункцiя епiфiза на тлi плевриту і без 

вiдтворення патологiї легень. 

Предмет дослiдження – показники вiльнорадикального окиснення, 

антиоксидантного захисту в тканинах легень за умов рiзної функцiональної 

активностi епiфiза. 

Методи дослiдження – бiохiмiчнi, гiстологiчнi, статистичнi. 

Наукова новизна. Уперше проведено експериментальне вивчення впливу 

надлишку мелатонiну рiзної тривалостi на вiльнорадикальнi процеси, активнiсть 

антиоксидантних ферментiв та вмiст низькомолекулярних антиоксидантiв в легеневiй 

тканинi щурiв. Уперше наведено данi щодо вiльнорадикальних процесiв та 

антиоксидантної системи легень при станах коротко- і довготривалої гiпо- й 

гiперфункцiї епiфiза у щурiв в поєднаннi з плевритом. 

Доведено, що цiлодобове освiтлення супроводжується активацiєю 

вiльнорадикального пероксидного окиснення лiпiдiв та зменшенням 

антиоксидантного потенцiалу в легенях щурiв при рiзних термiнах експерименту, що 

підтверджується зниженням величини коефіцієнта антиокиснювального захисту на 

22,4 % через 10 діб експерименту, на 19,9 % – через 30 діб. За умов запалення легень 

даний коефіцієнт зменшується на 21,8 % на 10-ту добу та на 25,9 % – на 30-ту 

відносно групи тварин із плевритом. 

Показано позитивний ефект гiперфункцiї епiфiза при запальному процесі в 

тканинах легень, що реалiзується шляхом опосередкованої антиоксидантної дiї за 

умов 10-добового експерименту i супроводжується зростанням 

глутатiонпероксидазної активностi й коефіцієнта антиокиснювального захисту на 

74,2 % та стимуляцiєю пролiферативних процесiв за умов 30-добового експерименту. 

Практичне значення. Результати дослiдження доповнюють уявлення про 

характер змiн прооксидантно-антиоксидантної системи легень при гiпо- та 

гiперфункцiї епiфiза. Одержанi результати можна використовувати для розробки 

методiв корекцiї асептичного запалення легень органiзму людини і тварин, засобiв 

профiлактики дезадаптацiйних змiн легеневої тканини за умов порушеного 
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свiтлового режиму. Результати дослiдження свiдчать про необхiднiсть обережного 

застосування мелатонiну як лiкувального засобу з урахуванням тривалостi лiкування 

та дози препарату. 

Результати дисертацiйної роботи впроваджено у науково-навчальний процес 

кафедр хiмiї та бiохiмiї, лабораторної дiагностики Миколаївського нацiонального 

унiверситету iменi В.О. Сухомлинського МОН України, бiологiчної та загальної хiмiї 

Вiнницького нацiонального медичного унiверситету iменi М.I. Пирогова, патологiчної 

фiзiологiї, бiохiмiї та медичної хiмiї ДЗ «Днiпропетровська медична академiя МОЗ 

України», патофiзiологiї ВДНЗУ «Українська медична стоматологiчна академiя», 

бiоорганiчної i бiологiчної хiмiї та клiнiчної бiохiмiї Буковинського державного 

медичного унiверситету, медичної біохімії ДВНЗ «Тернопільський державний 

медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України». 

Особистий внесок здобувача. Автор самостiйно здiйснила iнформацiйний 

пошук та аналiз лiтературних джерел, визначила мету і завдання дослiдження, 

виконала експериментальнi дослiдження, необхiднi для реалiзацiї завдань даної 

роботи. Здобувач особисто провела аналiз i узагальнення матерiалу, статистичну 

обробку результатiв експериментiв, пiдготувала наукові дані до публiкацiї, написала 

всi роздiли дисертацiйної роботи, сформулювала висновки дисертацiї.  

Спiльно з науковим керiвником дисертантка здiйснила вибiр теми 

дисертацiйної роботи, її планування та планування експерименту. Роботу виконано 

на базi науково-дослiдної лабораторiї бiологiчного факультету Миколаївського 

нацiонального унiверситету iменi В.О. Сухомлинського МОН України (свiдоцтво про 

атестацiю вiд 6 лютого 2015 р. № РН – 0008/2015). У роботах, виконаних у 

спiвавторствi, експериментальна частина та висновки належать здобувачу. 

Дисертантка самостiйно здiйснила аналiз і статистичну обробку отриманих 

результатiв. 

Апробацiя результатiв роботи. Основнi положення дисертацiйної роботи 

доповiдалися та обговорювалися на Х Українському бiохiмiчному з’їздi (Одеса, 

2010), III науковому симпозiумi «Рослиннi полiфеноли й неспецифiчна 

резистентнiсть органiзму» (Одеса, 2010), Х Мiжнародних Новорiчних бiологiчних 

читаннях (Миколаїв, 2010), Фальцфейнiвських читаннях (Херсон, 2011), V 

Мiжнароднiй науково-практичнiй конференцiї «Сучаснi тенденцiї розвитку 

медицини, ветеринарiї та фармакологiї» (Одеса, Лондон, 2011), XII Мiжнароднiй 

науково-практичнiй конференцiї «Актуальнi проблеми сучасної бiологiї та здоров’я 

людини» (Миколаїв, 2012), VIII нацiональнiй науково-практичнiй конференцiї з 

мiжнародною участю (Смоленськ, 2014), IХ науково-практичнiй конференцiї 

«Актуальнi питання патологiї за умов дiї надзвичайних факторiв на органiзм» 

(Тернопiль, 2016). 

Публiкацiї. За матерiалами дисертацiї опублiковано 15 наукових праць: 9 

статей, з них 4 – у наукових фахових виданнях України, що реферуються 

мiжнародними наукометричними базами РIНЦ, Index Copernicus, Google Scolar, 1 – в 

іноземному періодичному виданні (Нiмеччина), 4 – у наукових виданнях України, 6 

тез доповiдей у матерiалах вiтчизняних та мiжнародних наукових конференцiй, 

з’їздiв, симпозiумiв. 
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Структура та обсяг дисертацiї. Дисертацiйна робота складається з перелiку 

умовних скорочень, вступу, огляду лiтератури, опису матерiалiв та методiв 

дослiдження, результатiв власних дослiджень, аналiзу та узагальнення результатiв 

дослiдження, списку використаних джерел, додаткiв. Роботу викладено на 148 

сторiнках комп'ютерного набору, роботу проiлюстровано 31 таблицею та 19 

рисунками. Список використаних джерел налiчує 258 найменувань, iз них 88 – 

латиницею. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріали та методи дослідження. Досліди виконано на бiлих статевозрiлих 

щурах-самцях лiнiї Wistar масою 220–260 г, яких утримували у стандартних умовах 

вiварiю (12-годинний цикл дня/ночi; t=20–25 °С; вологiсть – 40–45 %) при вiльному 

доступi до води та їжi. Дослiдження проводили на щурах-самцях, оскiльки рiвень 

мелатонiну в плазмi кровi самиць залежить вiд фази менструального циклу 

(Пiшак В.П., 2003). Тварин виводили з експерименту вiдповiдно до положень 

Європейської конвенцiї про захист хребетних тварин, що використовуються для 

дослідних та iнших наукових цiлей (Страсбург, 1986), а також Загальних етичних 

принципiв експериментiв на тваринах, ухвалених на першому нацiональному 

конгресі з бiоетики (Київ, 2001). Комiсiя з етичних питань та бiоетики 

Миколаївського нацiонального унiверситету iменi В.О. Сухомлинського МОН 

України (протокол  вiд 20 жовтня 2016 р. № 4) визначила, що науковi дослiдження 

вiдповiдають морально-етичним нормам.  

Експериментальну частину роботи виконано на базi науково-дослiдної 

лабораторiї бiологiчного факультету Миколаївського нацiонального унiверситету 

iменi В.О. Сухомлинського (свiдоцтво про атестацiю вiд 6 лютого 2015 р. № РН – 

0008/2015). 

Тварин було рандомiзовано на 12 груп, що розподiлялися за чотирма серiями 

експериментiв: перша серiя – визначення стану прооксидантно-антиоксидантної 

системи (ПАС) легень за умов 10-добової нестачi та надлишку мелатонiну; друга – 

визначення стану ПАС легень за умов 30-добової нестачi та надлишку мелатонiну; 

третя – визначення прооксидантно-антиоксидантного балансу дослiджуваних органiв 

при 10-добовiй нестачi та надлишку мелатонiну за умов експериментального 

плевриту; четверта – визначення показникiв ПАС легень при 30-добовій гiпо- та 

гiперфункцiї епiфiза за умов експериментального плевриту.  

Дослiдження наших спiвробiтникiв (Пшиченко В.В., 2015; Френкель Ю.Д., 

2015) вказують на пригнiчення функцiональних можливостей епiфiза у статевозрiлих 

щурів-самцiв лiнiї Wistar за умов освiтлення, що супроводжується морфологiчною 

перебудовою паренхiми та зменшенням концентрацiї мелатонiну в кровi (<10 пг/мл 

при нормі у середньому (28,5±2,2) пг/мл), тому в наших дослiдженнях гiпофункцiю 

епiфiза моделювали цiлодобовим освiтленням. Експериментальне освiтлення 

здiйснювали лампами денного свiтла iнтенсивнiстю 1500 Лк (Ленга Е.Л., 

Мещишен І.Ф., 2009; Чеботар Л.Д., 2010). Застосування саме такої моделi було 
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зумовлене тим, що iншi засоби (пiнеалектомiя, ослiплення) супроводжуються 

додатковим стресуванням експериментальних тварин.  

Гiперфункцiю залози моделювали шляхом утримування тварин за умов 

постiйної темряви (Пшиченко В.В., 2015) та введенням внутрiшньошлунково розчину 

мелатонiну («Sigma», США) в дозi 1 мг/кг маси тiла (Чеботар Л.Д., 2010). 

Експериментальнi данi щодо морфологiчних особливостей епiфiза за умов темряви, 

отриманi нашими спiвробiтниками (Пшиченко В.В., 2015), вказують на пiдвищення 

функцiональної активностi цієї залози. Введення екзогенного мелатонiну 

супроводжувалося зростанням концентрацiї мелатонiну в кровi >35 пг/мл 

(Френкель Ю.Д., 2015). Доступ до тварин, якi перебували в постiйній темряві, 

здiйснювали при слабкому червоному свiтлi (2 Лк), що забезпечувало пiдтримання 

високого рiвня мелатонiну, оскiльки на мелатонiнутворювальну функцiю пiнеальної 

залози практично не впливає iнфрачервоне та червоне свiтло (Reiter R.J., 1983). 

Для створення моделi неiмунного гострого запалення використовували 1 % 

розчин λ-карагiнану («Sigma», США) (Cuzzocrea S. et al., 1999; Gamaro G.D. et al., 

2011; da Rocha Lapa F. et al., 2012; Talero E. et al., 2012). Експериментальний плеврит 

було iндуковано в анестезованих тварин шляхом внутрiшньоплевральної iн’єкцiї 

0,1 мл карагiнану за загальноприйнятою методикою. Розчин вводили на 8-му або 28-

му добу експерименту, а через 48 год здійснювали забiй щурів.  

Евтаназiю тварин проводили шляхом декапiтацiї пiд легким ефiрним наркозом. 

Одразу пiсля збору бiологiчних рiдин легенi видаляли, перфузували фiзiологiчним 

розчином для вiдмивання кровi, визначали їх масу. Далi визначали масовий 

коефiцiєнт органiв. 

Біохімічні дослідження проводили з використанням спектрофотометричних 

методів (спектрофотометр СФ-56, Росiя). Рівень генерації активних форм кисню 

(АФК) оцінювали за утворенням супероксидного аніон-радикала (•О2ˉ). 

Концентрацію супероксидного анiона в гомогенатах досліджуваних тканин 

визначали за реакцiєю з нiтросинiм тетразолiєм, який перетворюється на диформазан 

пiд впливом НАДН («Sigma», США), НАДФН («Sigma», США) та пiрогеналу 

(НДIЕМ iм. Н.Ф. Гамалеї, Росiя) (Цебржинский О.И., 2002). 

Для оцiнки iнтенсивностi процесiв пероксидацiї в гомогенатах органiв 

визначали вмiст дiєнових кон’югатів (ДК) (Стальная И.Д., 1977), кетодiєнiв (КД) і 

спряжених триєнiв (СТ) (Лебедев А.В. и соавт., 1995), ТБК-активних продуктiв за 

реакцiєю з тiобарбiтуровою кислотою (ТБК) (Стальная И.Д., Гаришвили Т.Г., 1977).  

Ефективнiсть антиоксидантного захисту (АОЗ) дослiджуваних тканин 

оцiнювали за активнiстю каталази (Королюк М.А. та співавт., 1988), 

глутатіонпероксидази (ГПО) (Пахомова В.А. та співавт., 1982), супероксиддисмутази 

(СОД) (Беркало Л.В. та співавт., 2003) та концентрацiєю вiтамiну А, β-каротину та α-

токоферолу (Параніч А.В., Юхнин Ю.С., 1993). 

Загальну протеолiтичну активнiсть (ЗПА) нейтральних протеаз як 

пошкоджувальний фактор у тканинах легень визначали за ступенем гiдролiзу 2 % 

розчину казеїну за Гаммерстеном за методикою Kunitz’a (Левицкий А.П., 1974). 
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Для узагальнення отриманих результатів щодо оцінки стану пероксидного 

окиснення ліпідів (ПОЛ) та АОЗ використовували математичний підхід, що 

ґрунтується на застосуванні модифікованого коефіцієнта антиокиснювального 

захисту (КАОЗ), запропонованого Нагорневим С.Н. та співавт. (Нагорнев С.Н. та 

співавт., 1996). 

Для морфологiчного вивчення тканин легень експериментальних тварин 

використовували гiстологiчнi методи дослiдження серiйних парафiнових зрiзiв 

шляхом свiтлової мiкроскопiї та їх мiкроскопiчного фотографування. Гiстологiчнi 

дослiдження базувалися на проведеному патоморфологiчному аналiзi 72 препаратiв 

тканин легень щурів усiх експериментальних груп. 

Статистичну обробку проводили за допомогою програми STATISTICA 6 

(Statsoft, СШA). Перевiрку на нормальний розподiл здійснювали з використанням W-

критерiю Шапiро–Уiлка. Достовiрність рiзницi мiж групами з нормальним 

розподiлом ознак оцінювали із застосуванням t-критерiю Стьюдента. При 

порiвнюваннi двох груп з вiльним розподiлом ознак використовували 

непараметричний U-критерiй Уiлкоксона (Манна–Уїтнi). Розходження вважали 

статистично значущими при р<0,05. 

 

Результати досліджень та їх обговорення. 

1. Вплив гiпофункцiї епiфiза на стан легень щурiв. Унаслiдок 10-добової 

гiпофункцiї епiфiза вiдмiчали вiрогiдне зростання в гомогенатi легень щурiв 

експериментальної групи концентрацiї •О2ˉ рiзних джерел генерацiї: 

мiтохондрiального електронно-транспортного ланцюга (ЕТЛ) – на 63,3 % (р<0,01), 

мiкросомального ЕТЛ – на 43,9 % (р<0,01) та фагоцитiв – на 42,3 % (р<0,01), що 

свiдчило про активацiю генерацiї АФК за умов нестачi мелатонiну. Концентрацiя 

первинних продуктiв ПОЛ та ЗПА нейтральних протеаз достовірно не змiнилася, а 

концентрацiя ТБК-активних продуктiв у легенях вiрогiдно збiльшилася на 22,2 % 

(р<0,05). Активнiсть антиоксидантних ферментiв у тканинах легень щурiв 

експериментальної групи, порівняно з iнтактним контролем, не змiнилася, крiм 

активностi каталази. У тварин, якi перебували за умов нетривалого постiйного 

освiтлення, каталазна активнiсть вiрогiдно зменшилася на 8,1 % (р < 0,01). У щурiв із 

короткотривалою гiпофункцiєю епiфiза спостерiгали зниження вмiсту вiтамiну А на 

34,4 % (р<0,05) та α-токоферолу – на 33,2 % (р<0,01) вiдносно показникiв iнтактних 

тварин. Рiвень α-токоферолу зменшився на фонi активацiї продукування •О2ˉ, що 

вказувало на його захисну, і можливо, регуляторну функцiї.  

Цілодобове освітлення (інтенсивністю 1500 люкс) упродовж 30-ти діб не 

позначилося на генерацiї •О2ˉ в гомогенатi легень тварин. У щурiв із хронiчним 

зниженням активностi епiфiза спостерiгали змiну концентрацiї первинних продуктiв 

пероксидацiї порiвняно з iнтактною групою: збiльшення концентрацiї ДК на 19,2 % 

(р<0,01) та зменшення концентрацiї КД на 37,0 % (р<0,05). Достовiрної рiзницi мiж 

концентрацiєю СТ і ТБК-активних продуктів у двох групах не виявлено. Активнiсть 

нейтральних протеаз у легеневiй тканинi щурiв експериментальної групи також 

вiрогiдно не змiнилася. Тривале освiтлення призвело до незначного зниження 
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активностi каталази (на 9,3 %, р<0,01) в гомогенатi дослiджуваних органiв щурiв 

порiвняно з iнтактними тваринами без змiни активностi СОД та ГПО. Серед 

неензимних антиоксидантiв (АО) спостерiгали достовiрне зменшення вмiсту α-

токоферолу на 28,7 % (р<0,05). Зниження концентрацiї α-токоферолу без зростання 

вмiсту •О2ˉ, можливо, пов’язане з активацiєю iнших паралельних процесiв, що 

потребують використання α-токоферолу як бiологiчно активної речовини. Крiм того, 

токоферол може переноситись до iнших органiв за умов його дефiциту в них. 

При комплексній оцінці стану ПОЛ та АОЗ у легеневій тканині щурів за умов 

нестачі мелатоніну різної тривалості встановлено, що дефіцит мелатоніну викликав 

зміну величини КАОЗ. При цьому вірогідне зниження КАОЗ у тварин із 10-добовою 

гіпофункцією епіфіза становило 22,4 % (р<0,05) і було зумовлене зростанням 

загального рівня ПОЛ (рис. 1). У щурів із хронічною гіпофункцією величина КАОЗ 

була достовірно меншою на 19,9 % (р<0,05) порівняно з інтактною групою. 

Коефіцієнт у даній групі тварин зменшувався на фоні зниження потенціалу АОЗ.  

Таким чином, за умов гіпофункції епіфіза внаслідок цілодобової світлової 

експозиції порушується прооксидантно-антиоксидантний баланс на користь першого, 

що може свідчити про розвиток оксидативного стресу. 

10-добова дiя свiтла викликала вiрогiдне зростання вiдношення маси легень до 

маси тiла на 23,6 % (р<0,05). У тварин, якi перебували за умов постiйного освiтлення 

впродовж 30 дiб, масовий коефiцiєнт легень був достовiрно меншим, нiж у iнтактних 

тварин, на 23,6 % (р<0,01), за рахунок збільшення маси тiла, що, ймовірно, пов'язано 

з розвитком метаболічного синдрому внаслідок дефіциту мелатоніну.  

При моделюваннi в експериментальних тварин гiпофункцiї епiфiза в тканинах 

легень з'явились ознаки iнтерстицiальної пневмонiї, бiльш вираженi в щурів із 30-

добовою гiпофункцiєю епiфiза (рис. 2). 
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Рис. 1. Коефіцієнт антиокиснювально

го захисту в легеневій тканині щурів з 
моделлю гіпофункції епіфіза (статистично 
вiрогiдно: * – р<0,05) 

Рис. 2. Iнтерстицiальна пневмонiя у 
тварин із 30-добовою гiпофункцiєю епiфiза. 
1 – повнокров'я капiлярiв; 2 – збiльшена 
площина дистелектазiв; 3 – 
бронхообструкцiя; 4 – гiперплазiя 
лiмфоїдної тканини; 5 – емфiзема. 
Парафiновий зрiз. Гематоксилiн-еозин. 
Мiкрофото. Об. ×10, ок. ×20. 

Встановлено, що утримування щурiв при постiйному освiтленнi призводило до 

порушення балансу ПАС легень. За цих умов вiдбувались активацiя 
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вiльнорадикальних процесiв (при 10-добовій гіпофункції епіфіза) і зниження АОЗ 

(при 30-добовій гіпофункції епіфіза) та з'являлись запальнi змiни в легеневiй тканинi. 

На нашу думку, одним iз механiзмiв активацiї вiльнорадикальних процесiв при 

дефiцитi мелатонiну є порушення транспорту електронiв у ланцюзi термiнального 

окиснення, що призводить до гiперпродукування •О2ˉ, який дає початок iншим видам 

вiльних радикалiв. Пов'язана із цим активацiя процесiв лiпопероксидацiї викликає 

порушення властивостей бiологiчних мембран та функцiонування клiтин. 

2. Вплив гiперфункцiї епiфiза на стан легень щурiв. За умов короткотривалої 

гiперфункцiї епiфiза виявлено гiперпродукування •О2ˉ мiтохондрiальним ЕТЛ на 

16,1 % (р<0,01). Вірогідних змiн концентрацiї ДК та ТБК-активних продуктiв не 

вiдзначено. Концентрацiя iнших продуктiв ПОЛ значно зменшилася. Так, 

концентрацiя СТ знизилася на 63,8 % (р<0,05), КД – на 66,9 % (р<0,01). За даних 

умов ЗПА нейтральних протеаз вiрогiдно не змiнилася. 

Цiлодобова темрява впродовж 10 діб разом з екзогенним мелатонiном призвела 

до рiзноспрямованої змiни активностi деяких антиоксидантних ферментiв. Так, у 

експериментальних тварин спостерiгали зниження активностi каталази на 16,2 % 

(р<0,01) та зростання активностi СОД майже у 2 рази (р<0,05) порiвняно з iнтактною 

групою щурiв, що, можна пояснити стимулювальним впливом мелатонiну на 

активнiсть СОД. Незмiнною залишилась концентрацiя вiтамiнiв у дослiджуваних 

органах, окрiм α-токоферолу. Його вмiст зменшився на 41,9 % (р<0,05).  

Таким чином, за умов короткотривалої гiперфункцiї епiфiза вiдбуваються 

активацiя мiтохондрiального окиснення та рiзноспрямованi змiни активностi 

основних ферментiв антиоксидантної ланки ПАС легень. 

Хронічна гiперфункцiя епiфiза викликала збільшення продукування •О2ˉ в 

гомогенатi тканин легень щурiв експериментальної групи мiтохондрiальним ЕТЛ та 

фагоцитами на 55,9 % (р<0,01) й у 3,4 раза (р<0,05) вiдповiдно. Тривала свiтлова 

депривацiя та екзогенний мелатонiн спричинили змiни процесiв пероксидацiї в 

тканинах легень, внаслiдок чого спостерiгали вiрогiдне зростання концентрацiї ДК на 

29,3 % (р<0,01) та зниження концентрацiї КД на 41,3 % (р<0,05). За даних умов 

достовірно зменшилася активнiсть ГПО на 23,7 % (р<0,01), активнiсть iнших 

ферментiв вiрогiдно не змiнилася. Серед низькомолекулярних АО легеневої тканини 

вiрогiдно зменшилася концентрацiя α-токоферолу на 34,0 % (р < 0,05). 

Порiвнявши КАОЗ у легеневій тканині в експерименті різної тривалості, можна 

констатувати, що за умов 10-добової гiперфункцiї епiфiза величина даного 

коефіцієнта залишилась на рівні величини тварин інтактної групи (рис. 3). Тривала 

свiтлова депривацiя та екзогенний мелатонiн (у дозі 1 мг/кг) викликали в органiзмi 

щурiв активацiю процесiв вільнорадикального пероксидного окиснення (ВРПО) та 

вірогідне зниження величини КАОЗ на 50,2 % (р<0,001), що може свiдчити про 

прооксидантну дію мелатоніну. 

Гiперфункцiя епiфiза не спричинила вiрогiдної змiни масового коефiцiєнта 

легень тварин експериментальних груп. Морфологiчний стан легень 

характеризувався наявнiстю змiн, характерних для iнтерстицiальної пневмонiї               

(рис. 4). 
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Рис. 3. Коефіцієнт антиокиснюва-
льного захисту в легеневій тканині 
щурів з моделлю гіперфункції епіфіза 
(статистично вiрогiдно: *** – р<0,001) 

Рис. 4. Iнтерстицiальна пневмонiя у тварин 
з гiперфункцiєю епіфіза. 1 – бронхоспазм; 2 – 
дистелектази; 3 – iнтерстицiальний набряк; 4 – 
гiперплазiя лiмфоїдної тканини. Парафiновий 
зрiз. Гематоксилiн-еозин. Мiкрофото. Об. ×10, 
ок. ×10. 

 

Отже, результати дослiджень свiдчать про прооксидантний ефект мелатонiну за 

умов хронiчної гiперфункцiї епiфiза, що проявляється в гіперпродукуванні •О2ˉ в 

легеневiй тканинi щурiв унаслiдок можливого стимулювального впливу мелатонiну 

на функцiональну активнiсть фагоцитiв.  

3. Вплив мелатонiну на стан легень при карагiнаніндукованому плевритi за 

умов короткотривалого експерименту. При дослiдженнi утворення •О2ˉ в легеневiй 

тканинi щурiв встановлено, що вiдтворення плевриту призвело до його 

гiперпродукування при iндукцiї НАДН на 62,7 % (р<0,001), НАДФН – на 50,1 % 

(р<0,001), пiрогеналом – на 25,5 % (р<0,001) вiдносно iнтактних тварин, що вказувало 

на розвиток запалення. В щурiв вiдмiчали зростання iнтенсивностi ПОЛ у легеневiй 

тканинi порiвняно з iнтактними тваринами: вмiст ДК збiльшився на 31,9 % (р<0,05), 

ТБК-активних продуктів – на 21,3 % (р<0,001). Активацiя ВРПО у тварин даної групи 

свiдчила про ураження легеневої тканини внаслiдок дiї карагiнану. Антиоксидантна 

активнiсть ферментiв у легеневiй тканинi щурiв вiдносно iнтактної групи значно 

підвищувалась, на що вказувало збiльшення показникiв супероксиддисмутазної 

активностi у 2,8 раза (р<0,001) та каталазної – на 35,9 % (р<0,001). 

Встановлено, що за умов 10-добової гiпофункцiї епiфiза на тлi плевриту 

основним джерелом продукування •О2ˉ є мiтохондрiальний ЕТЛ, оскiльки у тварин 

експериментальної групи його вмiст збiльшився у 2,2 раза (р<0,001) вiдносно 

iнтактної групи та на 33,7 % (р<0,01) порiвняно зі щурами, в яких вiдтворювали 

плеврит. Даний факт можна, пояснити гiпоксiєю, що виникає в легеневiй тканинi 

внаслiдок запалення. Iндукцiя НАДФН та пiрогеналом також сприяла 

гiперпродукуванню •О2ˉ у тварин цiєї групи. У першому випадку показник зрiс на 

57,3 % (р<0,001), у другому – на 34,6 % (р<0,001) вiдносно iнтактних щурів. 

За умов комплексної дiї 10-добової свiтлової експозицiї та плевриту значно 

зростали показники ПОЛ у легеневiй тканинi щурiв вiдносно iнтактної групи. Так, 
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концентрацiя ДК збiльшилася на 21,0 % (р<0,05), ТБК-активних продуктiв – на 

96,6 % (р<0,001).  

При порiвняннi бiохiмiчних показникiв щурiв експериментальної групи та 

показникiв контрольної групи щурiв із плевритом показано, що пiд дiєю свiтла 

концентрацiя ДК достовiрно не змiнилася, вмiст вторинних продуктiв ПОЛ у групi 

експериментальних тварин збільшився на 62,0 % (р<0,01). ЗПА нейтральних протеаз 

вiрогiдно не змiнилася в жоднiй з експериментальних груп щурiв. 

При порiвняннi показникiв АОЗ щурiв з 10-добовою гiпофункцiєю на тлi 

карагiнаніндукованого плевриту та показникiв iнтактних тварин виявлено зростання 

активностi каталази на 11,0 % (р<0,01), зниження глутатiонпероксидазної активностi 

на 29,6 % (р<0,01) та зменшення вмiсту α-токоферолу на 33,3 % (р<0,01) й вiтамiну А 

на 32,1 % (р<0,05) в легеневiй тканинi щурiв експериментальної групи.  

За дiї свiтла в щурiв із плевритом вiдмiчали зниження активностi 

антиоксидантних ферментiв вiдносно контрольної групи тварин із плевритом. Так, 

активнiсть каталази зменшилася на 18,3 % (р<0,01), а СОД – на 55,7 % (р<0,01), що 

можна пояснити iнактивацiєю ферменту гiдроген пероксидом, який утворився 

внаслiдок дисмутацiї •О2ˉ. Також у тканинах легень щурiв при 10-добовому 

освiтленнi на тлi плевриту виявлено зниження концентрацiї α-токоферолу на 42,0 % 

(р<0,01) без змiни вмiсту iнших низькомолекулярних АО. 

Отже, за умов запалення та короткотривалого дефiциту мелатонiну 

вiдбуваються активацiя вiльнорадикальних процесiв, процесiв лiпопероксидацiї та 

зниження потенцiалу АОЗ у легенях. 

У щурiв із плевритом, якi перебували за умов свiтлової депривацiї та 

отримували мелатонiн, при порiвняннi з iнтактними тваринами, активними 

джерелами •О2ˉ були i мiтохондрiальний ланцюг (збiльшення на 73,5 %, р<0,001), i 

мiкросомальний (збiльшення на 66,2 %, р<0,001), i фагоцити (збiльшення на 25,6 %, 

р<0,001). Генерацiя •О2ˉ в легенях щурiв з 10-добовою функцiональною активнiстю 

епiфiза на тлi карагінаніндукованого плевриту вiрогiдно не змiнилася порiвняно з 

показниками тварин із плевритом. Таким чином, 10-добовий надлишок мелатонiну 

сприяв стабiлiзацiї генерацiї •О2ˉ за умов запалення, що свiдчило про його 

антиоксидантну дiю.  

При порiвняннi показникiв ПАС у легенях щурiв із плевритом за умов 10-

добової гiперфункції епіфіза та показникiв iнтактних тварин виявлено вiрогiдне 

зростання концентрації ТБК-активних продуктів на 19,6 % (р<0,01), активностi СОД 

у 3,2 раза (р<0,01) і каталази – на 36,6 % (р<0,01). Достовірних змiн активностi ГПО 

та показникiв низькомолекулярних АО не спостерiгалося. За цих умов вiдзначалося 

підвищення в легеневiй тканинi ЗПА нейтральних протеаз на 48,9 % (р<0,05). Факт 

зростання активностi нейтральних протеаз може бути пов'язаний з iндукуючим 

впливом мелатонiну через ядернi рецептори на синтез даних ензимiв. 

Вiдносно тварин із плевритом у щурiв з гiперфункцiєю епiфiза та плевритом 

виявлено змiни в процесах пероксидацiї та антиоксидантного захисту: достовiрне 

зниження вмiсту СТ (на 64,8 %, р<0,001) та КД (на 45,3 %, р<0,01) і підвищення 

активностi ГПО (на 37,5 %, р<0,01), але при цьому значно зменшувався вмiст α-
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токоферолу (на 38,8 %, р<0,05). Супероксиддисмутазна активнiсть за умов 

функцiональної активностi епiфiза на тлi плевриту вiрогiдно не змiнилася і 

залишилася на рiвнi показникiв щурiв із плевритом. У даному випадку, можливо, 

протекторна роль мелатонiну реалiзувалася за механiзмом, що включав активацiю 

експерсiї генiв ГПО.  

Порiвнявши прооксидантно-антиоксидантний баланс у легеневiй тканинi щурiв 

з рiзною функцiональною активнiстю епiфiза на тлi плевриту і тварин з вiдтворенням 

патологiї, можна констатувати, що в межах короткотривалого експерименту за умов 

комплексної дiї свiтла та плевриту порушувався стан рівноваги ПОЛ ↔ АОЗ, про що 

свідчило вірогідне зниження КАОЗ на 32,1 % (р < 0,001) відносно інтактної групи та 

на 21,8 % (р<0,05) – щодо тварин із плевритом (рис. 5). У щурів з гiперфункцiєю 

епіфіза та плевритом значно зростала величина КАОЗ – на 51,1 % (р<0,05) і 74,2  % 

(р<0,01) вiдносно інтактних тварин та контрольної групи щурів із плевритом на тлі 

інтенсифікації процесів АОЗ за дії мелатоніну.  

За умов 10-добової гiпофункцiї епiфiза та плевриту спостерiгали вiрогiдне 

зростання легеневого коефiцiєнта на 29,5 % (р<0,05) вiдносно iнтактної групи та на 

23,0 % (р<0,05) щодо тварин із запаленням. Встановлено, що при моделюваннi 10-

добової гiпофункцiї епiфiза на тлi плевриту розвивалася помiрно виражена 

iнтерстицiальна пневмонiя зi значними порушеннями кровообiгу, але деструктивнi 

змiни легеневої тканини були менш вираженими, нiж у контрольній групі щурiв із 

плевритом. Можливо, даний факт пов'язаний з бiологiчною активнiстю 

екстрапiнеального мелатонiну, продукування якого не залежить вiд умов освiтлення. 

У тварин із плевритом за умов надлишку мелатонiну в тканинах легень 

інтерстиціальна пневмонія зберігалась тією ж мірою, що й у контрольних тварин із 

плевритом (рис. 6). 
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Рис. 5. Змiни величини КАОЗ у 
тканинах легень тварин із плевритом за 
умов рiзної функцiональної активностi 
епіфіза впродовж 10 дiб (статистично 
вiрогiдно: * – р<0,05; *** – р<0,001 
відносно інтакної групи; # – р<0,05; ## – 
р<0,01 відносно групи тварин із 
плевритом) 

Рис. 6. Iнтерстицiальна пневмонiя зі 
значними порушеннями кровообiгу у тварин за 
умов 10-добової гiперфункцiї епiфiза та 
плевриту. 1 – периваскулярний набряк; 2 – 
iнтерстицiальний набряк; 3 – васкулiт; 4 – 
геморагiї; 5 – гiперплазiя лiмфоїдної тканини. 
Парафiновий зрiз. Гематоксилiн-еозин. 
Мiкрофото. Об. ×10, ок. ×10. 
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Отже, за умов надлишку мелатоніну у тварин із плевритом відбуваються зміни 

прооксидантно-антиоксидантного стану легеневої тканини в бік зростання потенціалу 

АОЗ, що, ймовірно, пов'язано або з компенсаторними механізмами, або із захисною 

дією мелатоніну за антиоксидантним механізмом. 

4. Вплив мелатонiну на стан легень при карагiнаніндукованому плевритi за 

умов хронiчного експерименту. При оцiнцi iнтенсивностi процесiв утворення АФК як 

в контрольнiй групi тварин із плевритом, так i в щурiв із 30-добовою гіпофункцією 

епіфіза та плевритом вiдмiчали вiрогiдне зростання вмiсту •О2ˉ в тканинах легень усiх 

джерел його генерацiї порiвняно з iнтактними тваринами. При вiдтвореннi 

карагiнаніндукованого плевриту у тварин даної експериментальної серії вмiст •О2ˉ у 

легенях щурiв вiдносно iнтактної групи збiльшився при iндукцiї НАДН у 2,5 раза 

(р<0,01), НАДФН – в 1,5 раза (р<0,01) та пiрогеналом – в 1,3 раза (р<0,05). Також 

вiдзначали активацiю процесiв пероксидацiї в легеневiй тканинi вiдносно iнтактної 

групи щурiв, а саме: зростання вмiсту ДК на 20,9 % (р<0,01), СТ – у 2,2 раза (р<0,01) 

та КД – на 50,2 % (р<0,01).  

Змiни показникiв АОЗ легеневої тканини тварин з вiдтворенням плевриту 

вiдбулися на рiвнi активностi СОД і каталази. Активнiсть цих ферментiв зросла на 

79,5 % (р<0,01) та 27,5 % (р<0,05) вiдповiдно, що спостерігалося й у попередній серії 

досліджень.  

Хронiчна гiпофункцiя епiфiза у тварин з експериментальним плевритом 

зумовила активацiю генерацiї •О2ˉ мiкросомальним ЕТЛ на 54,6 % (р<0,05) порiвняно 

з карагiнановою групою щурiв. Значних змiн показникiв ПОЛ вiдносно 

карагiнанового контролю не вiдбувалося. 

У легенях щурiв із плевритом за тривалої дiї свiтла спостерiгали напруження 

антиоксидантної ланки, оскiльки було вiдмiчено вiрогiдне зменшення 

супероксиддисмутазної активностi та зниження вмiсту низькомолекулярних АО в 

легеневій тканині вiдносно групи тварин із плевритом. Так, активнiсть СОД 

знизилася на 44,9 % (р<0,001) (внаслідок інактивації гідроген пероксидом, як і за 

умов 10-добового експерименту), концентрацiя вiтамiну А зменшилася на 35,0 % 

(р<0,05), β-каротину – на 37,5 % (р<0,05) та α-токоферолу – на 34,9 % (р< 0,01).  

Отже, хронiчна гiпофункцiя епiфiза на тлi карагiнаніндукованого плевриту 

викликає активацiю ВРПО, що проявляється гiперпродукуванням •О2ˉ, з 

напруженням АОЗ.  

Стимуляцiя мiтохондрiального та мiкросомального окиснення в легеневiй 

тканинi призвела до гiперпродукування •О2ˉ у тварин із плевритом та хронічною 

гiперфункцією епіфіза – на 64,4 % (р<0,001) та на 84,6 % (р<0,05) відповідно вiдносно 

щурiв iнтактної групи. Надлишок мелатонiну знизив рiвень генерацiї •О2ˉ 

фагоцитами в тканинах дослiджуваних органiв у тварин експериментальної групи на 

30,7 % (р<0,05) порiвняно з карагiнановим контролем, що свiдчить про дихотомiчну 

дiю мелатонiну на iмунну систему. 
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Порiвняно з iнтактними тваринами тривала дiя мелатонiну на тлi плевриту 

викликала активацiю окиснювальних процесiв у легеневiй тканинi щурiв, що 

супроводжувалося зростанням продукування ДК на 21,9 % (р<0,001), СТ – у 2,6 раза 

(р<0,001), КД – в 1,7 раза (р<0,01) та ТБК-активних продуктів – в 1,8 раза (р<0,05). 

Показники прооксидантної ланки щурiв експериментальної групи в ходi хронiчного 

експерименту залишилися на рiвнi контрольної карагiнанової групи. 

Супероксиддисмутазна активнiсть у легенях щурiв із плевритом за умов 

хронiчної функцiональної активностi епiфiза вiрогiдно не змiнилася порiвняно з 

тваринами як карагiнанової, так й iнтактної груп. Активнiсть каталази при дiї 

мелатонiну знизилася на 22,1 % (р<0,001) порiвняно з показниками щурiв із 

плевритом і залишилась без змiн порiвняно з iнтактними тваринами. Встановлено, що 

вмiст α-токоферолу в легенях тварин даної групи вищий на 37,4 % (р<0,05) порiвняно 

з iнтактною групою, що має важливе значення для АОЗ легеневої тканини за умов 

запалення. Імовірно, мелатонiн має стимулювальний вплив на бiосинтез та/або 

розподiл низькомолекулярних АО в органiзмi. Iншим поясненням даного факту може 

бути реалiзацiя мелатонiном прямого антиоксидантного ефекту. 

При порiвняннi бiохiмiчних зрушень параметрiв прооксидантно-

антиоксидантної системи за умов рiзної функцiональної активностi епiфiза впродовж 

30 дiб вiдносно показникiв контрольної групи тварин із плевритом варто зазначити, 

що значнi змiни балансу ПАС вiдбувалися за умов нестачi мелатонiну на тлi 

запалення (рис. 7). Так, у щурів даної експериментальної групи КАОЗ зменшився на 

47,7 % (р<0,001) відносно інтактних тварин, на 25,9 % (р<0,01) щодо щурів з 

патологією. За умов надлишку мелатонiну на тлi плевриту КАОЗ знизився на 32,7 % 

(р<0,001) порівняно з інтактною групою, а порівняно з тваринами із плевритом його 

величина вірогідно не змінилася.  
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Рис. 7. Змiни величини КАОЗ у 
тканинах легень тварин із плевритом за умов 
рiзної функцiональної активностi епіфіза 
впродовж 30 дiб (статистично вiрогiдно: ** – 
р<0,01; *** – р<0,001 відносно інтактної 
групи; ## – р<0,01 відносно групи тварин із 
плевритом) 

Рис. 8. Iнтерстицiальна пневмонiя з 
бронхiтом та паренхiматозною пневмонiєю 
на стадії проліферації у тварин за умов 30-
добової гiперфункції епіфіза та плевриту. 
1 – периваскулярний набряк; 2 – виражені 
проліферативні зміни без відновлення 
ацинусів. Парафiновий зрiз. Гематоксилiн-
еозин. Мiкрофото. Об. ×10, ок. ×20 

1 
1 

2 
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При дослiдженнi морфологiчного стану легеневої тканини за умов плевриту і 

рiзної функцiональної активностi епiфiза в хронiчному експериментi встановлено, що 

у тварин при цьому розвивалася виражена iнтерстицiальна пневмонiя з бронхiтом та 

паренхiматозною пневмонiєю. У щурів із хронічною гіперфункцією епіфіза 

гiстологiчна картина препаратiв вiдповiдала стадiї пролiферацiї у патогенезi 

запалення (рис. 8). За даних умов вiдбувалися швидкi за часом процеси розвитку 

запалення, хоча легенева тканина замiщалася сполучною без вiдновлення ацинусiв. 

Цей факт, імовірно, свідчить про захисну роль мелатонiну при запальних процесах 

легень. 

Підсумовуючи результати досліджень, можна констатувати, що дефіцит 

мелатоніну в організмі щурів внаслідок зниження функціональної активності епіфіза 

(утримування тварин за умов цілодобового освітлення) призводить до дисбалансу 

ПАС, що проявляється зниженням КАОЗ у легеневій тканині експериментальних 

тварин.  

Надлишок мелатоніну внаслідок збільшення функціональної активності епіфіза 

(утримування щурів за умов цілодобової темряви та введення мелатоніну в дозі 

1 мг/кг на добу) викликав неоднозначні зміни показників прооксидантно-

антиоксидантного балансу залежно від експериментальних умов (рис. 9, 10).  

Таким чином, у результаті проведеного експериментального дослiдження 

виявлено значні порушення окиснювальних процесiв у легеневiй тканинi за умов 

вiдтворення гiпофункцiї епiфiза. Доведено протекторну роль мелатонiну при 

розвитку патологiчного процесу легень. Встановлено, що 10-добова свiтлова 

депривацiя та екзогенний мелатонiн відновлюють прооксидантно-антиоксидантну 

рівновагу в легеневiй тканинi. 

 

 
 

Рис. 9. Механізми впливу надлишку та нестачі мелатоніну на прооксидантно-

антиоксидантний баланс легеневої тканини 

Мелатонін 

Нестача Надлишок 

10 діб 30 діб 10 діб 30 діб 

↑ ПОЛ 

↓ КАОЗ 

↓ АОЗ ПОЛ ↔ АОЗ ↑ ПОЛ 
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Рис. 10. Механізми впливу надлишку та нестачі мелатоніну на тлі плевриту на 

прооксидантно-антиоксидантний баланс легеневої тканини (порівняно з тваринами із 
плевритом) (КАОЗк – коефіцієнт антиокиснювального захисту контрольної групи щурів із 
плевритом; КАОЗексп – коефіцієнт антиокиснювального захисту тварин з гіперфункцією 
епіфіза та плевритом) 

 
Отримані нами експериментальні дані розширюють існуючі уявлення про 

біохімічні зміни в легеневій тканині за умов різної функціональної активності епіфіза 
та є теоретичним підґрунтям для подальшого дослідження в цій галузі. 

  
ВИСНОВКИ 

У дисертацiйнiй роботi на пiдставi теоретичного узагальнення та аналiзу 
власних експериментальних дослiджень вирiшено актуальне наукове завдання, що 
полягає у з'ясуваннi особливостей прооксидантно-антиоксидантного стану легень 
шляхом моделювання нестачi й надлишку мелатонiну в органiзмi тварин. 
Експериментально встановлено механізми впливу його надлишку та нестачi на 
легеневу тканину залежно вiд умов експерименту, а саме тривалостi та наявностi або 
вiдсутностi запального процесу в тканинах легень. 

1. Експериментальна гiпофункцiя епiфiза тривалiстю 10 дiб викликає дисбаланс 
прооксидантно-антиоксидантної системи в бік активації прооксидантної ланки в 
легеневiй тканинi щурiв, що проявляється зниженням коефіцієнта 
антиокиснювального захисту на 22,4 % внаслідок гіперпродукування супероксидного 
аніон-радикала мiтохондрiальним ланцюгом окиснення на 63,3 %, НАДФН-
оксидазними комплексами мiкросом – на 43,9 % і фагоцитами – на 42,3 % та 
зростанням вмiсту вторинних продуктiв пероксидацiї (ТБК-активних продуктів) на 
22,2 %. 

2. 30-добова нестача мелатонiну проявляється змiнами прооксидантно-
антиоксидантного балансу, про що свiдчать зниження коефіцієнта 
антиокиснювального захисту на 19,9 %, зростання рiвня дiєнових кон'югатів на 
19,2 % та зменшення концентрації α-токоферолу на 28,7 %.  

3. Цiлодобове освiтлення на тлi карагiнаніндукованого плевриту 
супроводжується зрушенням прооксидантно-антиоксидантної рівноваги, що 

Мелатонін 

Нестача + плеврит Надлишок + плеврит 

10 діб 30 діб 10 діб 30 діб 

↓ КАОЗ 

↓ АОЗ 

↑ КАОЗ 

↑ АОЗ ↑ ПОЛ КАОЗк = КАОЗексп 
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проявляється зменшенням коефіцієнта антиокиснювального захисту на 21,8 % (на 10-
ту добу експерименту) та 25,9 % (на 30-ту добу) внаслідок гіперпродукування 
супероксидного аніон радикала мiтохондрiальним електронно-транспортним 
ланцюгом на 33,7 % (на 10-ту добу), мiкросомальним ланцюгом – (на 54,6 % на 30-ту 
добу), зростанням рiвня ТБК-активних продуктiв на 62 % (на 10-ту добу 
експерименту), зниженням активностi супероксиддисмутази (на 10-ту добу – на 
55,7 % на 30-ту – на 44,9 %) і каталази (на 10-ту добу – на 18,3 % на 30-ту – 21,6 %), 
концентрацiї α-токоферолу (на 10-ту добу – на 41,5 %, та 30-ту – на 34,9 %), вiтамiну 
А та β-каротину (на 30-ту добу – на 35 % та 37,5 % вiдповiдно) порiвняно з 
контрольною групою щурiв із плевритом.  

4. Прооксидантно-антиоксидантна система легень за умов свiтлової депривацiї 
та введення мелатонiну в дозi 1 мг/кг маси тiла впродовж 10 дiб характеризується 
рівновагою процесів окиснювального метаболізму, що проявляється відсутністю 
вірогідної зміни величини коефіцієнта антиокиснювального захисту в 
експериментальній групі тварин. 

5. За умов хронiчної гiперфункцiї епiфiза спостерігається активація процесів 
пероксидації, що призводить до зменшення коефіцієнта антиокиснювального захисту 
в легеневій тканині на 50,2 %. Про це свiдчать зростання продукування 
супероксидного радикала при iндукцiї НАДН на 55,9 %, пiрогеналом – у 3,4 раза, 
збiльшення вмiсту дієнових кон'югатів на 29,3 %. Надлишок мелатонiну при 
вiдтвореннi хронiчної функцiональної активностi епiфiза проявляє прооксидантний 
ефект у легеневiй тканинi щурiв.  

6. За умов 10-добової гiперфункції епіфіза та плевриту мелатонiн стимулює 
антиоксидантну активність, що проявляється збільшенням коефіцієнта 
антиокиснювального захисту на 74,2  % та зростанням глутатiонпероксидазної 
активностi на 37,5 % відносно групи тварин із плевритом. 

7. За умов свiтлової депривацiї та введення мелатонiну в дозi 1 мг/кг маси тiла 
впродовж 30 діб на тлі плевриту зберігається дисбаланс прооксидантно-
антиоксидантної системи легень, що проявляється відсутністю вірогідних змін 
величини коефіцієнта антиокиснювального захисту легеневої тканини 
експериментальних тварин порівняно зі щурами контрольної карагінанової групи. 
При цьому в легеневій тканині щурiв з експериментальним плевритом розвиваються 
зміни, характерні для стадії проліферації в патогенезi запалення. 
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здобувачу належать дані щодо стану прооксидантно-антиоксидантної системи в 
легенях щурів за умов надлишку мелатоніну). 

14. Влияние недостатка и избытка мелатонина на состояние прооксидантно-
антиоксидантной системы крыс / О. И. Цебржинский, Е. Н. Ларичева, С. В Семенчук., 
О. А. Цвях, Л. Д. Чеботарь, В. С. Янишевская // Укр. Біохім. журн. – 2010. – Т. 82, 
№ 4 (дод. 1). – С. 254–255. (Безпосередньо здобувачу належать дані щодо стану 
прооксидантно-антиоксидантної системи в легенях щурів за умов надлишку та 
нестачі мелатоніну). 

15. Влияние недостатка и избытка мелатонина на состояние прооксидантно-
антиоксидантной системы / С. В. Семенчук, Е. Н. Ларичева, О. А. Цвях, 
Л. Д. Чеботарь, Ю. Д. Френкель, Н. А. Дмитренко, Е. И. Антонова, 
О. И. Цебржинский // Вісн. стоматології. – 2010. – № 5 (73). – С. 40. (Безпосередньо 
здобувачу належать дані щодо стану прооксидантно-антиоксидантної системи в 
легенях щурів за умов надлишку та нестачі мелатоніну). 
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спеціальністю 03.00.04 – біохімія. Державний вищий навчальний заклад 
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України», Тернопіль, 2017. 

Дисертація присвячена дослідженню особливостей прооксидантно-
антиоксидантної системи легень шляхом експериментального моделювання нестачi 
та надлишку мелатонiну в органiзмi тварин. 

Встановлено, що дефіцит мелатоніну в організмі щурів внаслідок зниження 
функціональної активності епіфіза (утримування тварин за умов цілодобового 
освітлення) призводить до активації утворення активних форм кисню, продуктів 
пероксидації ліпідів та супроводжується зменшенням потужності антиоксидантного 
захисту, що створює умови для розвитку оксидативного стресу. Мелатонін за умов 
хронічної гіперфункції епіфіза проявляє прооксидантні властивості, активуючи 
процеси пероксидації в легеневій тканині. При запаленні 10-добова свiтлова 
депривацiя та екзогенний мелатонiн відновлюють прооксидантно-антиоксидантну 
рівновагу в легеневiй тканинi. 

Ключові слова: мелатонін, гіпофункція епіфіза, гіперфункція епіфіза, 
прооксидантно-антиоксидантна система, пероксидне окиснення ліпідів, 
антиоксидантний захист, плеврит. 
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Диссертация посвящена исследованию особенностей прооксидантно-
антиоксидантной системы легких при экспериментальном моделировании недостатка 
и избытка мелатонина в организме животных. 
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Экспериментальные исследования выполнены на белых половозрелых крысах 
самцах линии Wistar. Для изучения состояния прооксидантно-антиоксидантной 
системы легких в условиях разной функциональной активности эпифиза 
продолжительностью 10 и 30 суток проведено 4 серии экспериментов, во время 
которых были использованы следующие функциональные состояния: гипофункция 
эпифиза, гиперфункция эпифиза и каррагинан-индуцированный плеврит. 
Гипофункцию моделировали путем содержания животных в условиях 
круглосуточного освещения, гиперфункцию – в условиях круглосуточной темноты и 
перорального введения раствора мелатонина в дозе 1 мг/кг в сутки. 
Экспериментальный плеврит индуцировали внутриплевральной инъекцией 1 % 
раствора каррагинана на 8-й или 28-й день эксперимента. 

Установлено, что дефицит мелатонина в организме крыс вследствие снижения 
функциональной активности эпифиза приводит к активации образования активных 
форм кислорода, продуктов перекисного окисления липидов и сопровождается 
уменьшением потенциала антиоксидантной защиты, что создает условия для 
развития оксидативного стресса. У животных, которым моделировали гипофункцию 
эпифиза, наблюдаются признаки изменения легочной ткани в виде нарушения 
кровообращения с признаками воспаления. Установлено, что признаки 
интерстициальной пневмонии более выраженные у животных с 30-суточной 
гипофункцией эпифиза. Прооксидантно-антиоксидантная система легких в условиях 
световой депривации и введении мелатонина в дозе 1 мг/кг массы тела втечение 10 
суток характеризуется равновесием процессов окислительного метаболизма, что 
проявляется отсутствием достоверного изменения величины коэффициента 
антиокислительной защиты легких у экспериментальной группы животных. 
Экспериментально доказано, что мелатонин в условиях хронической гиперфункции 
эпифиза проявляет прооксидантные свойства, активируя процессы пероксидации в 
легочной ткани. Морфологическое состояние легких в условиях гиперфункции 
эпифиза также характеризуется наличием изменений, характерных для 
интерстициальной пневмонии. Круглосуточное освещение на фоне плеврита 
сопровождается сдвигом прооксидантно-антиоксидантного равновесия, что 
проявляется в уменьшении коэффициента антиокислительной защиты вследствие 
гиперпродукции супероксидного радикала, увеличении уровня ТБК-активных 
продуктов, снижении активности супероксиддисмутазы, каталазы и концентрации 
низкомолекулярнных антиоксидантов. При 10-суточной гиперфункции эпифиза и 
плеврита мелатонин стимулирует антиоксидантную активность, что проявляется в 
увеличении коэффициента антиокислительной защиты и глутатионпероксидазной 
активности. Установлено, что при моделировании 10-суточной гипо- и гиперфункции 
эпифиза на фоне плеврита развивается умеренно выраженная интерстициальная 
пневмония со значительными нарушениями кровообращения. У крыс с плевритом, 
которые находились в условиях 30-суточного освещения, выявлены диффузные 
изменения ткани легких, которые характеризовались наличием интерстициальной 
пневмонии с выраженным бронхитом и паренхиматозной пневмонией. При световой 
депривации и введении мелатонина в дозе 1 мг/кг массы тела в течение 30 суток на 
фоне плеврита сохраняется дисбаланс прооксидантно-антиоксидантной системы 
легких, проявляющийся отсутствием достоверных изменений величины 
коэффициента антиокислительной защиты легочной ткани экспериментальных 
животных по сравнению с животными контрольной каррагинановой группы. В 
данных условиях в легочной ткани крыс с экспериментальным плевритом 
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развиваются изменения характерные для стадии пролиферации в патогенезе 
воспаления. 

Ключевые слова: мелатонин, гипофункция эпифиза, гиперфункция эпифиза, 
прооксидантно-антиоксидантная система, пероксидное окисление липидов, 
антиоксидантная защита, плеврит. 
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The thesis deals with the investigation of characteristics of prooxidant-antioxidant 
system of lungs by means of experimental modeling of redundancy and deficit of melatonin 
in animal organisms. 

It is revealed that melatonin deficit in rat organisms as a result of reduction of 
epiphysis functional activity (maintenance of animals under the exposure of continuous 
lighting) causes increase in formation of reactive oxygen species, products of peroxidation 
processes, and is attended by decrease of antioxidant protection, which results in the 
development of oxidative stress. Melatonin, under the epiphysis hyperfunction, reveals 
prooxidant properties, activating peroxidation processes in lung tissue. Under inflammation, 
10-day lighting deprivation and exogenous melatonin redress prooxidant-antioxidant 
balance in lung tissue. 

Key words: melatonin, epiphysis hypofunction, epiphysis hyperfunction, prooxidant-
antioxidant system, lipid peroxidation, antioxidant defence, pleurisy. 

 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

АО – антиоксиданти  
АОЗ – антиоксидантний захист 
АФК – активнi форми кисню 
ВРПО – вiльнорадикальне пероксидне окиснення 
ГПО – глутатiонпероксидаза  
ДК – дiєновi кон’югати  
ЗПА – загальна протеолiтична активнiсть 
ЕТЛ – електронно-транспортний ланцюг 
КАОЗ – коефіцієнт антиокиснювального захисту 
КД – кетодiєни  
ПАС – прооксидантно-антиоксидантна система 
ПОЛ – пероксидне окиснення лiпiдiв 
СОД – супероксиддисмутаза  
СТ – спряженi триєни 
ТБК – тiобарбiтурова кислота 
•О2ˉ – супероксидний аніон-радикал 


