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ДНІПРОВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ОЛЕСЯ ГОНЧАРА1

ДНІПРОВСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ2 

НЕЙРОНАЛЬНА МОЛЕКУЛА КЛІТИННОЇ АДГЕЗІЇ І ПОКАЗНИКИ 
ОКИСНОГО СТРЕСУ В СЕРЦІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ 
ГІПЕРГЛІКЕМІЇ ТА ВПЛИВУ МЕЛАТОНІНУ

Вступ. На сьогодні відомо, що цукровий діабет викликає серйозні патологічні зміни мікроциркулятор-
ного русла в багатьох органах і тканинах та водночас пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку коро-
нарних і периферичних макросудинних патологій. Окисний стрес, що виникає в тканинах організму за умов 
хронічної гіперглікемії, та послаблення антиоксидантної активності є пусковим механізмом розвитку 
діабетичних ускладнень. Фізіологічна активність міокарда залежить від регуляції ЦНС.

Мета дослідження – вивчити зміни вмісту нейрональної молекули клітинної адгезії і показників окис-
ного стресу в серці щурів за умов гіперглікемії та впливу мелатоніну. 

Методи дослідження. Дослідження проводили на статевозрілих щурах-самцях лінії Вістар. Тварин 
поділили на 3 групи (n=7): 1-ша – контрольна; 2-га – щури з індукованим цукровим діабетом 2 типу; 3-тя – 
тварини, які отримали мелатонін після індукції цукрового діабету 2 типу. Рівень загального протеїну 
визначали за методом Бредфорда, вміст малонового діальдегіду – фотометрично за реакцією з тіо
барбітуровою кислотою, активність супероксиддисмутази – за реакцією окиснення кверцетину, вміст 
нейрональної молекули клітинної адгезії – згідно з імуноферментним аналізом. Статистичну оцінку даних 
виконано за однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA. 

Результати й обговорення. Встановлено зміни вмісту нейрональної молекули клітинної адгезії та 
показників окисного стресу в серці щурів за умов гіперглікемії. Вміст мембранної форми цієї молекули в 
серці тварин з індукованим цукровим діабетом 2 типу мав вірогідну тенденцію до збільшення. Відзначено 
достовірне підвищення вмісту малонового діальдегіду, а також значне зниження активності супероксид-
дисмутази і каталази в серці щурів діабетичної групи, що є характерною ознакою окисного стресу. За-
стосування мелатоніну після індукції цукрового діабету 2 типу призводило до зменшення вмісту нейро-
нальної молекули клітинної адгезії в серці піддослідних тварин порівняно з групою щурів з індукованим 
цукровим діабетом 2 типу. 

Висновки. Окисний стрес спричиняє метаболічні порушення в тканинах міокарда, що призводить до 
появи і розвитку діабетичних ускладнень. Нейрональна молекула клітинної адгезії може відігравати роль 
компенсаторного кардіопротекторного фактора, що активується за умов метаболічного стресу. Вста-
новлено позитивний ефект мелатоніну в рамках захисту метаболізму мембранних адгезивних протеїнів 
у серці щурів при гіперглікемії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нейрональна молекула клітинної адгезії; окисний стрес; серце; гіперглікемія; 
щури.
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ВСТУП. Цукровий діабет є всесвітньою проб
лемою охорони здоров’я, яка зараз уражає понад 
200 мільйонів людей у всьому світі. Порушення 
синтезу інсуліну та стійка гіперглікемія – основні 
причини розвитку цукрового діабету. Однак при-
близно 90 % усіх хворих на цукровий діабет 
мають діабет 2 типу [1]. Гіперглікемія є одним із 
поширених етіологічних факторів індукції внут
рішніх захворювань, у тому числі порушення 
функціонування центральної нервової системи 
та іннервації важливих органів [2]. На сьогодні 
відомо, що цукровий діабет викликає серйозні 

патологічні зміни мікроциркуляторного русла в 
багатьох органах і тканинах та водночас пов’я-
заний з підвищеним ризиком розвитку коронар-
них і периферичних макросудинних патологій 
[3]. Поширеність цукрового діабету 2 типу збіль-
шується одночасно з віком та підвищує ризик 
виникнення серцево-судинних захворювань у 
2–3 рази [4, 5].

Окисний стрес, що виникає в тканинах орга-
нізму за умов хронічної гіперглікемії, та послаб
лення антиоксидантної активності є пусковим 
механізмом розвитку діабетичних ускладнень 
[6]. Результати численних досліджень показали 
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значний терапевтичний ефект приймання анти-
оксидантів при експериментальному цукровому 
діабеті [7]. Мелатонін (N-ацетил-5-метокситрип-
тамін) є циркадною ендокринною молекулою, 
яка секретується шишкоподібною залозою та 
виконує важливі функції, такі, як регуляція біо-
ритму та захисна антиоксидантна реакція. Як 
було показано в попередніх дослідженнях, ме-
латонін – високоефективний антиоксидант, що 
може запобігти ушкодженню клітин міокарда за 
умов цукрового діабету [8]. Також мелатонін і 
його похідні мають протекторний ефект на клі-
тинні мембрани, електронотранспортний ланцюг 
та мітохондріальну ДНК при окисному стресі [9]. 
Встановлено, що ін’єкції мелатоніну запобігають 
ускладненням діабетичної ішемії/реперфузії 
міокарда, це, можливо, забезпечується за раху-
нок збереження мітохондріальної активності 
шляхом посилення активності супероксиддисму-
тази (СОД), комплексів окисного фосфорилю-
вання (II, III і IV) та утворення АТФ, що гальмує 
утворення продуктів пероксидного окиснення 
ліпідів і Н2О2 у мітохондріях та процеси апоптозу 
в міокарді [10]. 

Фізіологічна активність міокарда залежить 
від регуляції центральної нервової системи. 
Головним регулятором розвитку та виживання 
нейронів, міграції і проростання нейритів за фі-
зіологічних умов та при метаболічному стресі є 
нейрональна молекула клітинної адгезії (НМКА) 
[11].

Нейрональні молекули клітинної адгезії є 
протеїнами, зміна вмісту яких суттєво впливає 
на нейрональну та синаптичну пластичність, 
вони належать до великої надродини імуногло-
булінів, більшість представників якої беруть 
участь в організації міжклітинних контактів адге-
зивного типу [12]. За своєю хімічною природою 
НМКА є глікопротеїнами, що забезпечують го-
мофільну комунікацію між клітинами. Більшість 
НМКА – трансмембранні протеїни, які лише один 
раз перетинають плазматичну мембрану; внут
рішньоклітинні домени мають різні розміри та, 
як вважають, беруть участь у зв’язуванні зі ци-
тоскелетом або в клітинній передачі сигналу [13]. 
Одна з форм НМКА не перетинає плазматичної 
мембрани та прикріплюється до неї за рахунок 
глікозилфосфатидилінозитолу, який “заякорює” 
цю форму в мембрані. Інша форма НМКА – сек
реторна, може включатись у позаклітинний мат
рикс. Порушення функцій НМКА зумовлює 
руйнування нервових відростків, а також галь-
мування росту відростків нервових клітин, які 
прикріплюються один до одного з утворенням 
пучків [14]. Нейрональна молекула клітинної 
адгезії синтезується, головним чином, на поверх-
ні нервових клітин, у меншій кількості – на гліо-

цитах головного мозку та периферичної нервової 
системи, найменше їх визначається у скелетних 
м’язах, активованих Т-лімфоцитах, нульових або 
NK-лімфоцитах і клітинах нейроендокринної 
тканини. Експресія НМКА регіонально регулю-
ється в серці. Характер експресії узгоджується 
з гіпотезою про те, що даний глікопротеїн бере 
участь у диференціюванні стінок передсердь і 
шлуночків, злитті міжпередсердної перегородки 
з ендокардіальними подушками, злитті цих по-
душок, формуванні та ремоделюванні шлуноч-
кових трабекул [15]. Нейрональна молекула 
клітинної адгезії не тільки забезпечує взаємодію 
між клітинами та позаклітинним оточенням, але 
значною мірою визначає швидкість проліферації 
клітин, активацію визначених генів, будову і 
структуру клітин [16]. Найчастіше НМКА вико-
ристовують як маркер розвитку захворювань 
нервової системи, але сказане вище свідчить 
про те, що вона також є актуальною мішенню 
для серця. 

Мета дослідження – вивчити зміни вмісту 
нейрональної молекули клітинної адгезії і показ-
ників окисного стресу в серці щурів за умов гі-
перглікемії та впливу мелатоніну.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводили на статевозрілих щурах-самцях лінії 
Вістар масою 230–250 г. Тварин поділили на 
3 групи (n=7). Контрольною була 1-ша група. До 
2-ї групи входили щури з індукованим цукровим 
діабетом 2 типу (ЦД-2), яким одноразово внут
рішньочеревно вводили водний розчин нікотин
аміду (Sigma-Aldrich, США) в дозі 230 мг/кг і через 
15 хв після цього – стрептозотоцину (Sigma-
Aldrich, США) в дозі 65 мг/кг у цитратному буфері, 
рН 4,5. Для досліджень використовували тварин 
з підвищеним рівнем глюкози – 8–14 ммоль/л. 
Вміст глюкози у крові визначали за допомогою 
глюкометра “Optium Omega” (Abbott Diabetes 
Care Inc., США) через 3 дні після введення 
стрептозотоцину та шестигодинної депривації 
їжі з вільним доступом до води. До 3-ї групи 
входили щури, які отримали мелатонін (Віта-
мелатонін, ВАТ “Київський вітамінний завод”, 
Україна) внутрішньошлунково один раз на день 
протягом останніх 7 днів експерименту в дозі 
10 мг/кг після індукції ЦД-2, доза препарату від-
повідає терапевтичному діапазону (ED50), який 
рекомендують в експериментальних досліджен-
нях відповідно до формули перерахунку.

Дослідження проводили згідно з Положен-
ням про використання тварин у біомедичних 
дослідах [17]. Наприкінці експерименту тварин 
декапітували під наркозом тіопентал-натрію 
(40 мкг/кг). З метою дослідження НМКА за допо-
могою диференційного центрифугування було 
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отримано фракції, що містили мембранні протеї
ни [18]. Центрифугування проводили на ультра-
центрифузі К-70 при 20 000 g. Вихідний буфер 
містив трис-НCl – 25 мМ (рН 7,4), етилендіамін-
тетраоцет (ЕДТО) – 1 мМ, β-меркаптоетанол – 
2 мМ, фенілметилсульфонілфторид (ФМСФ) – 
0,2 мМ, азид натрію (NaN3) – 3 мМ у співвідно-
шенні 1:10 (вказані реагенти було придбано у 
фірмі “Sigma”, США). 

Рівень загального протеїну в отриманих 
фракціях визначали за методом Бредфорда та 
виражали у міліграмах на 100 мг тканини [19]. 

Вміст малонового діальдегіду (МДА) визна-
чали фотометрично за реакцією з тіобарбітуро-
вою кислотою [20], активність СОД – за методом 
[21], активність каталази – за методом [22].

Вміст НМКА у мембранній фракції, отриманій 
із серця, визначали згідно з імуноферментним 
аналізом, використовуючи кролячі моноспеци-
фічні поліклональні антитіла проти НМКА і вто-
ринні антикролячі анти-IgG, мічені пероксидазою 
(Abcam, Cambridge, Велика Британія), та висо-
коочищену НМКА (R&D Systems, США, Minnea
polis, Канада) як стандарт [23]. Отримані резуль-
тати вимірювали за допомогою ІФА-рідера 
“Anthos 2010” (Фінляндія) при 492 нм. Кількість 
НМКА виражали в мікрограмах на 100 мг 
тканини. 

Статистичну оцінку даних виконано з вико-
ристанням пакета Microsoft Excel 2013 за одно-
факторним дисперсійним аналізом ANOVA. 
Статистично значущими вважали дані при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ході екс-
перименту на першому етапі досліджено загаль-
ну кількість протеїнів. Показники загальної 
кількості мембранних протеїнів, які екстраговано 
із серця щурів контрольної групи, встановлено 
на рівні 11,9±1,6 мг/100 мг тканини (рис. 1). 

За умов експериментального ЦД-2 встанов-
лено достовірне збільшення загальної кількості 
мембранних протеїнів до 15,5±0,4 мг/100 мг 
тканини порівняно з показником тварин конт
рольної групи. При застосуванні мелатоніну в 
дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів 
достовірних змін загальної кількості мембранних 
протеїнів порівняно з групою ЦД-2 не зазначено 
і встановлено на рівні 16,0±0,4 мг/100 мг тканини.

Вміст мембранної форми НМКА в серці  
щурів з індукованим цукровим діабетом 2 типу 
мав достовірну тенденцію до збільшення – 
8,6±0,2 мкг/100 мг тканини порівняно з контроль-
ним значенням – 7,7±0,2 мкг/100 мг тканини 
(р<0,05) (рис. 2).

Застосування мелатоніну після індукції ЦД-2 
протягом 7 днів показало достовірне зменшення 

вмісту НМКА в серці піддослідних тварин по
рівняно з групою щурів з індукованим цукро
вим діабетом 2 типу, та встановлено на рівні 
6,9±0,3 мкг/100 мг тканини. Нейрональна моле-
кула клітинної адгезії – кардіопротекторний 
фактор, що активується при метаболічному 
стресі в кардіоміоцитах та є головним регулято-
ром розвитку і виживання нейронів. Результати 
імуногістохімічних аналізів на моделі інфаркту 
міокарда в миші показали, що вміст НМКА збіль-
шувався в залишкових серцевих міоцитах у ді-
лянці інфаркту. Підвищену експресію НМКА та-
кож було виявлено під час періоду ремоделю-
вання на моделі серцевої недостатності, спри-
чиненої гіпертензією, в щурів [11].

Рис. 1. Загальний вміст протеїнів у мембранних фрак
ціях, які отримано із серця щурів.

Примітки: 
1. n=6.
2. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з 

Контролем.
3. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури 

з індукованим цукровим діабетом 2 типу; Д+М – тварини, 
які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 
протягом 7 днів. 

Рис. 2. Вміст нейрональної молекули клітинної адгезії 
в серці щурів. 

Примітки: 
1. n=6.
2. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з 

Контролем; # – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно 
з Діабетом. 

3. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури 
з індукованим цукровим діабетом 2 типу; Д+М – тварини, 
які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 
протягом 7 днів.

антикролячі анти-IgG, мічені пероксидазою (Abcam, Cambridge, Велика Британія), та 

високоочищену НМКА (R&D Systems, США, Minneapolis, Канада) як стандарт [23]. Отримані 

результати вимірювали за допомогою ІФА-рідера “Anthos 2010” (Фінляндія) при 492 нм. Кількість 

НМКА виражали в мікрограмах на 100 мг тканини.  

Статистичну оцінку даних виконано з використанням пакета Microsoft Excel 2013 за 

однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA. Статистично значущими вважали дані при p<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ході експерименту на першому етапі досліджено 

загальну кількість протеїнів. Показники загальної кількості мембранних протеїнів, які екстраговано 

із серця щурів контрольної групи, встановлено на рівні 11,9±1,6 мг/100 мг тканини (рис. 1).  
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Рис. 1. Загальний вміст протеїнів у мембранних фракціях, які отримано із серця щурів. 

Примітки:  

1. n=6. 

2. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з контролем. 

3. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури з індукованим цукровим діабетом 2 

типу; Д+М – тварини, які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів. 

 

За умов експериментального ЦД-2 встановлено достовірне збільшення загальної кількості 

мембранних протеїнів до 15,5±0,4 мг/100 мг тканини порівняно з показником тварин контрольної 

групи. При застосуванні мелатоніну в дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів достовірних 

змін загальної кількості мембранних протеїнів порівняно з групою ЦД-2 не зазначено і встановлено 

на рівні 16,0±0,4 мг/100 мг тканини. 

Вміст мембранної форми НМКА в серці щурів з індукованим цукровим діабетом 2 типу мав 

достовірну тенденцію до збільшення – 8,6±0,2 мкг/100 мг тканини порівняно з контрольним 

значенням – 7,7±0,2 мкг/100 мг тканини (р<0,05) (рис. 2). 
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Рис. 2. Вміст нейрональної молекули клітинної адгезії в серці щурів. 

Примітки:

1. n=6. 

2. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з Контролем; # – достовірність 

відмінностей р<0,05 порівняно з Діабетом. 

3. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури з індукованим цукровим діабетом 2 

типу; Д+М – тварини, які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів. 

Застосування мелатоніну після індукції ЦД-2 протягом 7 днів показало достовірне 

зменшення вмісту НМКА в серці піддослідних тварин порівняно з групою щурів з індукованим

цукровим діабетом 2 типу, та встановлено на рівні 6,9±0,3 мкг/100 мг тканини. Нейрональна 

молекула клітинної адгезії – кардіопротекторний фактор, що активується при метаболічному стресі 

в кардіоміоцитах та є головним регулятором розвитку і виживання нейронів. Результати 

імуногістохімічних аналізів на моделі інфаркту міокарда в миші показали, що вміст НМКА 

збільшувався в залишкових серцевих міоцитах у ділянці інфаркту. Підвищену експресію НМКА 

також було виявлено під час періоду ремоделювання на моделі серцевої недостатності, 

спричиненої гіпертензією, в щурів [11]. 

Результати дослідження вмісту продуктів пероксидного окиснення ліпідів у тканинах серця 

показали достовірне збільшення вмісту МДА у тварин діабетичної групи на 20 % порівняно з 

контрольною групою (рис. 3, А). Підвищення рівня продуктів пероксидного окиснення ліпідів є 

характерною ознакою окисного стресу і призводить до посиленого утворення активних форм кисню,

що, у свою чергу, спричиняє ушкодження клітинних мембран та погіршення патологічних процесів у 

тканинах [24]. Ін’єкції мелатоніну сприяли значному зменшенню вмісту МДА в тканинах міокарда. 

У здоровому організмі активні форми кисню є типовими продуктами обмінних процесів, і їх 

утилізацію забезпечують такі ензими антиоксидантного захисту, як супероксиддисмутаза, каталаза, 

глутатіонредуктаза та ін. [25]. При розвитку окисного стресу, спричиненого хронічною 

гіперглікемією, активність цих ферментів значно знижується, що супроводжується збільшенням 

вмісту активних форм кисню [26]. За умов експериментального ЦД-2 активність СОД була знижена 

на 40 % порівняно з контрольною групою (рис. 3, Б). Терапія мелатоніном сприяла достовірному 

підвищенню активності СОД у тканинах серця. 

Активність каталази також була значно знижена в щурів після індукції ЦД-2 протягом 7 днів

(рис. 3, В). Водночас ін’єкції мелатоніну сприяли відновленню цих показників до рівня контрольної 

групи, що підтвердилося результатами попередніх досліджень [8]. X. Wang та ін. припускали, що
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Результати дослідження вмісту продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів у тканинах сер-
ця показали достовірне збільшення вмісту МДА 
у тварин діабетичної групи на 20 % порівняно з 
контрольною групою (рис. 3, А). Підвищення 
рівня продуктів пероксидного окиснення ліпідів 
є характерною ознакою окисного стресу і при-
зводить до посиленого утворення активних форм 
кисню, що, у свою чергу, спричиняє ушкодження 
клітинних мембран та погіршення патологічних 
процесів у тканинах [24]. Ін’єкції мелатоніну 
сприяли значному зменшенню вмісту МДА в 
тканинах міокарда.

У здоровому організмі активні форми кисню 
є типовими продуктами обмінних процесів, і їх 
утилізацію забезпечують такі ензими антиокси-
дантного захисту, як супероксиддисмутаза, ка-
талаза, глутатіонредуктаза та ін. [25]. При роз-
витку окисного стресу, спричиненого хронічною 
гіперглікемією, активність цих ензимів значно 
знижується, що супроводжується збільшенням 
вмісту активних форм кисню [26]. За умов екс-
периментального ЦД-2 активність СОД була 
знижена на 40 % порівняно з контрольною гру-
пою (рис. 3, Б). Терапія мелатоніном сприяла 
достовірному підвищенню активності СОД у 
тканинах серця.

Активність каталази також була значно зни-
жена в щурів після індукції ЦД-2 протягом 7 днів 
(рис. 3, В). Водночас ін’єкції мелатоніну сприяли 
відновленню цих показників до рівня контрольної 
групи, що підтвердилося результатами попе-
редніх досліджень [8]. X. Wang та ін. припускали, 
що каталаза катаболізує Н2О2, зменшуючи на-
копичення АФК, чим може знизити ушкодження 
тканин міокарда при діабеті за рахунок частко-
вого зниження автофагії [27].

Таким чином, терапія мелатоніном проти
діяла розвитку окисного стресу, який виникав у 
тканинах міокарда внаслідок хронічної гіперглі-
кемії, що запобігало структурно-функціональним 
порушенням у клітинах.

Діабет 2 типу пов’язаний із хронічною під-
тримкою гіперглікемії, що призводить до окис-
ного стресу, пов’язаного з високим рівнем глю-
кози. Це впливає на порушення стабільності 
мембрани кардіоміоцитів і, відповідно як наслі-
док, може впливати на функціонування клітин 
та роботу серця загалом. 

У наших дослідженнях показано, що на тлі 
загального підвищення рівня мембранних про-
теїнів спостерігають також збільшення вмісту 
нейрональної молекули клітинної адгезії, що є 
одним із ключових регуляторів міжклітинної ко-
мунікації кардіоміоцитів за рахунок формування 
адгезивних контактів, тим самим впливаючи на 
загальні функції серця. Таким чином, зберігаєть-

Рис. 3. Вміст малонового діальдегіду та ензимів анти-
оксидантного захисту в тканинах міокарда щурів.

Примітки:
1. n=6.
2. МДА – малоновий діальдегід (А), СОД – супероксид-

дисмутаза (Б), каталаза (В). 
3. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з 

Контролем; # – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно 
з Діабетом. 

4. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури 
з індукованим цукровим діабетом 2 типу; Д+М – тварини, 
які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 
протягом 7 днів.

каталаза катаболізує Н2О2, зменшуючи накопичення АФК, чим може знизити ушкодження тканин 

міокарда при діабеті за рахунок часткового зниження автофагії [27]. 

Таким чином, терапія мелатоніном протидіяла розвитку окисного стресу, який виникав у 

тканинах міокарда внаслідок хронічної гіперглікемії, що запобігало структурно-функціональним 

порушенням у клітинах. 
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Рис. 3. Вміст малонового діальдегіду та ензимів антиоксидантного захисту в тканинах 

міокарда щурів. 

Примітки:

1. n=6.

2. МДА – малоновий діальдегід (А), СОД – супероксиддисмутаза (Б), каталаза (В). 

3. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з контролем; # – достовірність 

відмінностей р<0,05 порівняно з ЦД-2. 

4. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури з індукованим цукровим діабетом 2 

типу; Д+М – тварини, які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів. 

НА РИСУНКУ 3, Б – ЦИФРИ З КОМАМИ 

Діабет 2 типу пов’язаний із хронічною підтримкою гіперглікемії, що призводить до окисного 

стресу, пов’язаного з високим рівнем глюкози. Це впливає на порушення стабільності мембрани 

кардіоміоцитів і, відповідно як наслідок, може впливати на функціонування клітин та роботу серця 

загалом. 

У наших дослідженнях показано, що на тлі загального підвищення рівня мембранних

протеїнів спостерігають також збільшення вмісту нейрональної молекули клітинної адгезії, що є 

каталаза катаболізує Н2О2, зменшуючи накопичення АФК, чим може знизити ушкодження тканин 

міокарда при діабеті за рахунок часткового зниження автофагії [27]. 

Таким чином, терапія мелатоніном протидіяла розвитку окисного стресу, який виникав у 

тканинах міокарда внаслідок хронічної гіперглікемії, що запобігало структурно-функціональним 

порушенням у клітинах. 
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Рис. 3. Вміст малонового діальдегіду та ензимів антиоксидантного захисту в тканинах 
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1. n=6.

2. МДА – малоновий діальдегід (А), СОД – супероксиддисмутаза (Б), каталаза (В). 

3. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з контролем; # – достовірність 

відмінностей р<0,05 порівняно з ЦД-2. 

4. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури з індукованим цукровим діабетом 2 

типу; Д+М – тварини, які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів. 

НА РИСУНКУ 3, Б – ЦИФРИ З КОМАМИ 

Діабет 2 типу пов’язаний із хронічною підтримкою гіперглікемії, що призводить до окисного 

стресу, пов’язаного з високим рівнем глюкози. Це впливає на порушення стабільності мембрани 

кардіоміоцитів і, відповідно як наслідок, може впливати на функціонування клітин та роботу серця 

загалом. 

У наших дослідженнях показано, що на тлі загального підвищення рівня мембранних

протеїнів спостерігають також збільшення вмісту нейрональної молекули клітинної адгезії, що є 

каталаза катаболізує Н2О2, зменшуючи накопичення АФК, чим може знизити ушкодження тканин 

міокарда при діабеті за рахунок часткового зниження автофагії [27]. 

Таким чином, терапія мелатоніном протидіяла розвитку окисного стресу, який виникав у 

тканинах міокарда внаслідок хронічної гіперглікемії, що запобігало структурно-функціональним 

порушенням у клітинах. 
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Рис. 3. Вміст малонового діальдегіду та ензимів антиоксидантного захисту в тканинах 

міокарда щурів. 

Примітки:

1. n=6.

2. МДА – малоновий діальдегід (А), СОД – супероксиддисмутаза (Б), каталаза (В). 

3. * – достовірність відмінностей р<0,05 порівняно з контролем; # – достовірність 

відмінностей р<0,05 порівняно з ЦД-2. 

4. Контроль – контрольна група тварин; Діабет – щури з індукованим цукровим діабетом 2 

типу; Д+М – тварини, які отримали мелатонін у дозі 10 мг/кг після індукції ЦД-2 протягом 7 днів. 

НА РИСУНКУ 3, Б – ЦИФРИ З КОМАМИ 

Діабет 2 типу пов’язаний із хронічною підтримкою гіперглікемії, що призводить до окисного 

стресу, пов’язаного з високим рівнем глюкози. Це впливає на порушення стабільності мембрани 

кардіоміоцитів і, відповідно як наслідок, може впливати на функціонування клітин та роботу серця 

загалом. 

У наших дослідженнях показано, що на тлі загального підвищення рівня мембранних

протеїнів спостерігають також збільшення вмісту нейрональної молекули клітинної адгезії, що є 

А
 

Б 		
		
		

В

ся енантіостаз за рахунок посилення іннервації. 
Мелатонін має антиоксидантні властивості, що 
підтверджується результатами попередніх до-
сліджень [28]. Він також відіграє важливу роль у 
захисті клітинних мембран від пероксидного 
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окиснення ліпідів [9]. Частина його ефективнос-
ті in vivo може бути пов’язана з каскадом проду-
куючих метаболітів мелатонінових антиоксидан-
тів. На відміну від більшості низькомолекулярних 
біологічних антиоксидантів, таких, як вітамін C 
(аскорбінова кислота), α-токоферол (вітамін E), 
ліпоєва кислота і т. д., мелатонін не піддається 
окисно-відновному циклу. Він діє як прямий по-
глинач вільних радикалів зі здатністю виводити 
токсини як з реактивного кисню, так і з активних 
форм кисню, а також за рахунок підвищення 
активності систем антиоксидантного захисту.

	

ВИСНОВКИ. Окисний стрес, який виникає 
за умов хронічної гіперглікемії, спричиняє мета-
болічні порушення в тканинах міокарда, що 
призводить до появи і розвитку діабетичних 
ускладнень. Нейрональна молекула клітинної 
адгезії може відігравати роль компенсаторного 
кардіопротекторного фактора, що активується 
при метаболічному стресі. Отримані дані вказу-
ють на позитивний ефект мелатоніну в рамках 
захисту метаболізму мембранних адгезивних 
протеїнів у серці щурів за умов гіперглікемії.
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ДНЕПРОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ОЛЕСЯ ГОНЧАРА1

ДНЕПРОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ2

НЕЙРОНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ И ПОКАЗАТЕЛИ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА В СЕРДЦЕ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ГИПЕРГЛИКЕМИИ И ВЛИЯНИИ МЕЛАТОНИНА

Резюме
Вступление. На сегодня известно, что сахарный диабет вызывает серьезные патологические 

изменения микроциркуляторного русла во многих органах и тканях и одновременно связан с повышенным 
риском развития коронарных и периферических макрососудистых патологий. Окислительный стресс, 
возникающий в тканях организма в условиях хронической гипергликемии, и ослабление антиоксидантной 
активности являются пусковым механизмом развития диабетических осложнений. Физиологическая 
активность миокарда зависит от регуляции ЦНС.

Цель исследования – изучить изменения содержания нейрональной молекулы клеточной адгезии и 
показателей окислительного стресса в сердце крыс в условиях гипергликемии и влияния мелатонина.

Методы исследования. Исследования проводили на половозрелых крысах-самцах линии Вистар. 
Животных разделили на 3 группы (n=7): 1-я – контрольная; 2-я – крысы с индуцированным сахарным диа-
бетом 2 типа; 3-я – животные, получившие мелатонин после индукции сахарного диабета 2 типа. Уровень 
общего протеина определяли по методу Брэдфорда, содержание малонового диальдегида – фотометри-
чески по реакции с тиобарбитуровой кислотой, активность супероксиддисмутазы – по реакции окисле-
ния кверцетина, содержание нейрональной молекулы клеточной адгезии – согласно иммуноферментно-
му анализу. Статистическую оценку данных выполнено по однофакторному дисперсионному анализу 
ANOVA.

Результаты и обсуждение. Установлено изменения содержания нейрональной молекулы клеточной 
адгезии и показателей окислительного стресса в сердце крыс в условиях гипергликемии. Содержание 
мембранной формы этой молекулы в сердце животных с индуцированным сахарным диабетом 2 типа 
имело достоверную тенденцию к увеличению. Отмечено достоверное повышение содержания малоно-
вого диальдегида, а также значительное снижение активности супероксиддисмутазы и каталазы в 
сердце крыс диабетической группы, что является характерным признаком окислительного стресса. 
Применение мелатонина после индукции сахарного диабета 2 типа приводило к уменьшению содержания 
нейрональной молекулы клеточной адгезии в сердце подопытных животных по сравнению с группой крыс 
с индуцированным сахарным диабетом 2 типа. 

Выводы. Окислительный стресс является причиной метаболических нарушений в тканях миокарда, 
что приводит к появлению и развитию диабетических осложнений. Нейрональная молекула клеточной 
адгезии может играть роль компенсаторного кардиопротекторного фактора, который активируется 
в условиях метаболического стресса. Установлено положительный эффект мелатонина в рамках за-
щиты метаболизма мембранных адгезивных протеинов в сердце крыс при гипергликемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейрональная молекула клеточной адгезии; окислительный стресс; сердце; 
гипергликемия; крысы.
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NEURONAL CELL ADHESION MOLECULES AND INDICATORS OF OXIDATIVE 
STRESS IN THE HEART OF RATS WITH HYPERGLYCEMIA AND MELATONIN 
IMPACT

Summary
Introduction. Today, it is known that diabetes causes serious pathological changes in the microcirculatory tract 

in many organs and tissues and at the same time is associated with an increased risk of coronary and peripheral 
macrovascular pathologies. Oxidative stress, which occurs in body tissues under conditions of chronic hyperglyce-
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mia, and the weakening of antioxidant activity is the trigger for the development of diabetic complications. Physio-
logical activity of the myocardium depends on the regulation of the CNS.

The aim of the study – to investigate the change in the content of the neuronal molecule of cell adhesion and 
oxidative stress in the heart of rats under conditions of hyperglycemia and exposure to melatonin.

Research Methods. The study was performed on adult male Wistar rats. Animals were divided into 3 groups 
(n=7): 1 – control; 2 – animals with induced type 2 diabetes mellitus; 3 – animals that received melatonin after 
induction of diabetes mellitus type 2. The level of total protein was determined due to Bradford. The content of 
malonic dialdehyde was determined photometrically by reaction with thiobarbituric acid. Superoxide dismutase 
activity was determined by the oxidation reaction of quercetin. The content of NCAM was determined according 
to enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical evaluation of the data was performed by one-way analysis of 
variance ANOVA.

Results and Discussion. Changes in the content of the neuronal cell adhesion molecule (NCAM) and mar
kers of oxidative stress in the heart of rats under hyperglycemia were found. The content of the membrane form 
of the neuronal cell adhesion molecule in the heart of rats with induced type 2 diabetes had statistically sup-
ported tendency to increase. At the same time, there was a significant increase of the MDA content, as well as a 
decrease of the activity of superoxide dismutase and catalase in the heart of rats with type 2 diabetes, which is 
a characteristic feature of oxidative stress. The application of melatonin after induction of type 2 diabetes re-
sulted in a decrease in the content of NCAM in the heart of experimental rats, compared with animals with induced 
type 2 diabetes.

Conclusions. Oxidative stress is the cause of metabolic disorders in myocardial tissues, which leads to the 
appearance and development of diabetic complications. NMCA can act as a compensatory cardioprotective factor 
that is activated under metabolic stress. A positive effect of melatonin in the protection of membrane adhesive pro-
tein metabolism in the heart of rats under conditions of hyperglycemia. 

KEY WORDS: neural cell adhesion molecule; oxidative stress; heart; hyperglycemia; rats.
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