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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ

ЗМІНИ ВМІСТУ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ У ЩУРІВ-САМЦІВ,  
ЯКІ ЗАЗНАЛИ КАСТРАЦІЇ І СТРЕСУ, В ПРОЦЕСІ РОЗВИТКУ 
АДРЕНАЛІНОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ СЕРЦЯ

Вступ. За сучасних умов життя, у зв’язку з війною, вивчення впливу стресу на організм є найбільш 
актуальним. Адреналін, що виділяється при цьому, є пусковою ланкою розвитку серцево-судинної пато-
логії. Доведено також, що стрес викликає пригнічення синтезу тестостерону та сперматогенезу.

Мета дослідження – оцінити розвиток ендогенної інтоксикації у щурів, які зазнали кастрації і стре-
су, в процесі розвитку адреналінового пошкодження серця (АПС).

Методи дослідження. Дослідження виконано на 240 білих щурах-самцях лінії Вістар. Тварин поділили 
на 4 серії: 1-ша – контроль; 2-га – стрес; 3-тя – кастрація; 4-та – кастрація і стрес. Для відтворення 
адреналінового пошкодження серця щурам вводили одноразово внутрішньочеревно 0,18 % розчин адрена-
ліну гідротартрату з розрахунку 0,5 мг/кг маси. Стрес викликали з 1,5- до 3-місячного віку шляхом по-
стійного утримування тварин у клітках з обмеженням життєвого простору вдвічі. Кастрацію проводили 
під тіопентал-натрієвим знеболюванням. Ендогенну інтоксикацію оцінювали за визначенням вмісту мо-
лекул середньої маси (МСМ280, МСМ260, МСМ254, МСМ238) у контролі, через 1, 3, 7, 14 і 28 діб після АПС.

Результати й обговорення. При аналізі показників МСМ у контрольних групах усіх серій відмічено 
таке. Вміст МСМ238 був найвищим у 4-й серії щурів, вміст МСМ254 значно зріс у 2-й і 4-й серіях, вміст МСМ260 

знизився у 2-й серії і підвищився – в 4-й, вміст МСМ280 був найменшим у 1-й серії, найбільшим – у 4-й. У 
кожній із серій накопичення різних фракцій МСМ залежало від терміну, що минув після введення адреналіну. 
Вміст МСМ238 через 1 добу АПС був максимальним у 3-й серії, 3 доби – у 3-й, 7 діб – у 2-й і 3-й, 14 діб – у 3-й, 
28 діб – у 2-й і 3-й. Вміст МСМ254 через 1 добу АПС був максимальним у 3-й серії, 3 доби – у 1-й, 7 діб – у 3-й, 
14 діб – у 3-й, 28 діб – у 2-й і 3-й. Вміст МСМ260 через 1 добу АПС був максимальним у 2-й і 3-й серіях, 3 доби – 
у 1-й, 7 діб – у 1-й, 14 діб – у 2-й, 28 діб – у 2-й. Вміст МСМ280 через 1 добу АПС був максимальним у 2-й се-
рії, 3 доби – в 1-й, 7 діб – у 4-й, 14 діб – у 2-й, 28 діб – у 3-й.

Висновок. Поєднання кастрації і стресу в щурів-самців спричинює найбільше накопичення МСМ. У 
кожній із серій накопичення різних фракцій МСМ залежить від терміну, що минає після введення адреналі-
ну. Найбільший розвиток ендогенної інтоксикації при АПС спостерігають у тварин, які зазнали кастрації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: молекули середньої маси; адреналін; серце; стрес; кастрація.

© Р. Б. Друзюк, О. В. Денефіль, 2022.

ВСТУП. За сучасних умов життя, у зв’язку з 
війною, вивчення впливу стресу на організм є 
найбільш актуальним. Дію стресу на організм 
вивчають протягом багатьох десятиліть [1]. У 
силу нинішніх подій у світі велика кількість людей 
піддається впливу не тільки еустресу, але й 
надмірного стресу. Оскільки серед захворювань 
у світі провідне місце продовжує займати пато-
логія серцево-судинної системи, то вчені бага-
тьох країн вивчають питання, пов’язані з кардіо
васкулярною патологією [2, 3]. Однією з моделей 
є катехоламінова [4–6]. Друга проблема сучас-
ності – малорухомий спосіб життя, що також є 

фактором ризику розвитку захворювань серце-
во-судинної системи [7]. З іншого боку, починає 
зростати проблема поширеності чоловічого 
безпліддя. Доведено, що стрес у тварин викли-
кає пригнічення синтезу тестостерону та спер-
матогенезу внаслідок блокади гонадоліберино-
вих рецепторів і, отже, відсутність викиду лютеї
нізуючого та фолікулостимулювального гормо-
нів, що призводить до припинення секреції 
тестостерону і гаметогенезу [8].

Мета дослідження – оцінити розвиток ендо-
генної інтоксикації у щурів, які зазнали кастрації 
і стресу, в процесі розвитку адреналінового по-
шкодження серця.



81

О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

81ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2022. Т. 24. № 2

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
виконано на 240 білих щурах-самцях лінії Вістар, 
яких утримували в одному приміщенні на стан-
дартних раціоні та режимі віварію. Усіх тварин 
поділили на 4 серії: 1-ша – контроль; 2-га – стрес; 
3-тя – кастрація; 4-та – кастрація і стрес. Для 
відтворення адреналінового пошкодження сер-
ця (АПС) щурам вводили одноразово внутріш-
ньочеревно 0,18 % розчин адреналіну гідротарт
рату з розрахунку 0,5 мг/кг маси (фармацевтич-
на фірма “Дарниця”, Україна) [9]. Така доза 
адреналіну спричинює достовірні регуляторні 
зміни функціонування серцево-судинної системи 
за будь-яких умов зовнішнього середовища вже 
через 1 год після введення препарату, не викли-
каючи летальності серед тварин.

Стрес у щурів викликали з 1,5- до 3-місяч-
ного віку, що відповідає віку людини 4–17 років. 
Тварин постійно утримували у клітках з обме-
женням життєвого простору вдвічі протягом 
1,5 місяця [10].

На момент початку відтворення АПС усі 
тварини мали 4 місяці, після введення адрена-
ліну гідротартрату у відповідних до маси тіла 
об’ємах через 1, 3, 7, 14 і 28 діб під тіопентал-
натрієвим знеболюванням здійснювали евта-
назію щурів. Експериментальне моделювання 
зменшення рівня статевих гормонів у тварин 
здійснювали за допомогою кастрації під тіопен-
тал-натрієвим знеболюванням (40 мг/кг) хірур-
гічно за методом Я. Д. Кіршенблата через 
серединний розтин передньої черевної стінки 
[11, 12].

Усі експерименти проводили в першій по-
ловині дня при температурі 18–22 °С, відносній 
вологості 40–60 % і освітленості 250 лк. Дослі-
ди виконано з дотриманням норм Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших нау-
кових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.), ухвали 
Першого національного конгресу з біоетики 
(Київ, 2001) і наказу МОЗ України від 23.09.2009 р. 
№ 690.

Евтаназію щурів здійснювали шляхом то-
тального кровопускання із серця після попе-
реднього використання тіопентал-натрієвого 
наркозу (60 мг·кг-1 маси тіла тварини внутріш-
ньочеревно). Ендогенну інтоксикацію оцінювали 
за визначенням у сироватці крові вмісту молекул 
середньої маси (МСМ) при довжині хвиль 280, 
260, 254 та 238 нм. Виражали його в одиницях 
екстинкції [13, 14].

Достовірність отриманих відмінностей між 
результатами (мінімальний рівень значущості 
p<0,05) оцінювали за допомогою критеріїв 
Крускала – Уолліса та Ньюмена – Кейлса (про-
грама BioStat, AnalystSoft Inc.). 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При аналі-
зі показників МСМ (табл.) у контрольних групах 
усіх чотирьох серій відмічено таке. Вміст МСМ238 

був найвищим у щурів, у яких кастрація поєдну-
валася зі стресом. Значення МСМ238 при стресі 
й кастрації (2-га і 3-тя серії) достовірно не від-
різнялися від контрольних показників. Вміст 
МСМ254 значно зріс при стресі й поєднанні стре-
су і кастрації (у 2-й та 4-й серіях показники були 
еквівалентними), але збільшився після кастрації 
відносно контролю у 2,6 раза (p<0,001). Вміст 
МСМ260 знизився при стресі на 25 % (p<0,001), 
підвищився після кастрації у 2,3 раза (p<0,001), 
але не змінився відносно контролю в разі 
поєднання стресу і кастрації. Вміст МСМ280 був 
найменшим у контрольній серії щурів, після 
кастрації він збільшився у 2,1 раза (p<0,001), при 
стресі – у 2,5 раза (p<0,001), при поєднанні 
стресу і кастрації – в 7,9 раза (p<0,001).

У 1-й серії тварин відмічено достовірно вищі 
показники МСМ238 у всі терміни розвитку АПС. 
Найбільший вміст спостерігали через 14 діб 
після введення адреналіну (в 9,2 раза; p<0,001). 
До кінця експерименту показник перевищував 
значення контролю у 2,6 раза (p<0,001), хоча і 
знизився, порівняно з попереднім терміном до-
слідження, у 3,5 раза (p<0,001). Показники 
МСМ254 у всі терміни розвитку АПС також були 
значно більшими від контрольних значень. Най-
вищий вміст, порівняно з контролем, відмічено 
через 3 доби після введення адреналіну 
(в 10,3 раза; p<0,001). У кінці експерименту він 
перевищував контрольний показник у 3,8 раза 
(p<0,001). Вміст МСМ260 був значно більшим від 
контрольного показника тільки до 7-ї доби (в цей 
термін він виявився максимальним і був у 
8,1 раза (p<0,001) вищим порівняно з контро-
лем). Через 14 діб значення достовірно не 
відрізнялося від вихідних даних, а через 28 діб 
було в 4,0 рази (p<0,001) нижчим від контроль-
ного показника. Вміст МСМ280 був значно біль-
шим від контрольного показника тільки до 
14-ї доби. Максимальних цифр він досягнув 
через 3 доби, коли був у 8,1 раза (p<0,001) вищим 
порівняно з контролем. Через 28 діб значення 
було статистично достовірно меншим від конт
рольного показника на 40,8 % (p<0,001).

У 2-й серії тварин відмічено достовірно вищі 
показники МСМ238 у всі терміни розвитку АПС. 
Найбільший вміст спостерігали через 14 діб 
після введення адреналіну (в 7,8 раза вищий 
порівняно з контролем; p<0,001). До кінця екс-
перименту показник достовірно не відрізнявся 
від значення попереднього терміну дослідження. 
Показники МСМ254 майже в усі терміни розвитку 
АПС (крім 3-ї доби) також були значно біль
шими порівняно з контрольними значеннями і 
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Таблиця – Зміни вмісту молекул середньої маси у сироватці крові щурів  
при розвитку адреналінового пошкодження серця, од./л (M±σ, n=10)

Група Показник
MCM238 MCM254 MCM260 MCM280

1-ша серія – контроль
Контроль (інтактні) 0,005±0,002 0,010±0,001 0,016±0,002 0,069±0,004
1 доба 0,015±0,001* 0,022±0,002* 0,036±0,002*,** 0,163±0,004*
3 доби 0,009±0,004*,** 0,103±0,002*,** 0,078±0,006*,** 0,559±0,032*,**
7 діб 0,010±0,001* 0,028±0,003*,** 0,129±0,002*,** 0,356±0,028*,**
14 діб 0,046±0,002*,** 0,019±0,002*,** 0,014±0,002** 0,096±0,005*,**
28 діб 0,013±0,002*,** 0,038±0,004*,** 0,004±0,002*,** 0,049±0,005*,**

2-га серія – стрес
Контроль (стрес) 0,006±0,001 0,017±0,002# 0,012±0,001# 0,176±0,010#

1 доба 0,027±0,003*,# 0,037±0,003*,# 0,054±0,005*,# 0,272±0,010*,#

3 доби 0,012±0,001*,** 0,015±0,001**,# 0,046±0,004*,# 0,240±0,022*,**,#

7 діб 0,037±0,003*,**,# 0,022±0,003*,** 0,034±0,003*,**,# 0,214±0,002*,**,#

14 діб 0,047±0,004*,** 0,075±0,003*,**,# 0,112±0,006*,**,# 0,209±0,003*,**,#

28 діб 0,044±0,003*,# 0,066±0,004*,**,# 0,094±0,005*,**,# 0,120±0,007*,**,#

3-тя серія – кастрація
Контроль (кастрація) 0,002±0,002## 0,026±0,003#,## 0,037±0,004#,## 0,144±0,013#,##

1 доба 0,033±0,004*,# 0,044±0,004*,#,## 0,058±0,005*,# 0,245±0,017*,#,##

3 доби 0,074±0,007*,**,# 0,089±0,006*,**,# 0,046±0,004*,**,# 0,442±0,004*,**,#

7 діб 0,041±0,004*,** 0,049±0,004*,**,#,## 0,061±0,005*,**,#,## 0,368±0,023*,**,##

14 діб 0,056±0,005*,**,#,## 0,085±0,005*,**,#,## 0,100±0,006*,**,#,## 0,131±0,008**,#,##

28 діб 0,046±0,004*,**,# 0,065±0,009*,**,# 0,074±0,005*,**,#,## 0,157±0,038#

4-та серія – кастрація + стрес
Контроль  
(кастрація + стрес)

0,026±0,002#,##,### 0,017±0,001#,### 0,016±0,002##,### 0,547±0,032#,##,###

1 доба 0,026±0,002#,### 0,018±0,002#,##,### 0,019±0,002#,##,### 0,139±0,010*,#,##,###

3 доби 0,025±0,002#,##,### 0,014±0,001*,**,#,### 0,009±0,001*,**,#,##,### 0,242±0,023*,**,#,###

7 діб 0,012±0,001*,**,#,##,### 0,008±0,001*,**,#,##,### 0,008±0,001*,#,##,### 0,430±0,021*,**,#,##,###

14 діб 0,008±0,001*,**,#,##,### 0,019±0,001*,**,##,### 0,019±0,001*,**,#,##,### 0,096±0,004*,**,##,###

28 діб 0,016±0,001*,**,#,##,### 0,005±0,001*,**,#,##,### 0,033±0,002*,**,#,##,### 0,083±0,004*,**,#,##,###

Примітки: 
1. * – достовірні відмінності з контролем у межах серії; ** – достовірні відмінності з результатами попереднього терміну 

дослідження в межах серії.
2. # – достовірні відмінності з відповідним терміном 1-ї серії; ## – достовірні відмінності з відповідним терміном 2-ї серії; 

### – достовірні відмінності з відповідним терміном 3-ї серії.

максимальними через 14 діб після введення 
адреналіну (в 4,4 раза; p<0,001). У кінці експе-
рименту вміст МСМ254 перевищував контрольний 
показник у 3,9 раза (p<0,001). Значення МСМ260 
було максимально більшим від контрольного 
показника теж через 14 діб (у 9,3 раза; p<0,001) 
і вищим від нього в усі інші терміни дослідження. 
Вміст МСМ280 значно перевищував контрольний 
показник тільки до 14-ї доби. Максимальних 
цифр він досягнув через 1 добу, коли був на 
54,5 % (p<0,001) більшим від контролю. Через 
28 діб значення було статистично достовірно 
меншим від контрольного показника на 46,7 % 
(p<0,001).

У 3-й серії тварин відмічено достовірно вищі 
показники МСМ238 у всі терміни розвитку АПС. 
Найбільший вміст спостерігали через 3 доби 
після введення адреналіну. Показники МСМ254 в 
усі терміни розвитку АПС також були значно 
вищими від контрольних значень і максималь-
ними через 3 та 14 діб після введення адрена-

ліну (відповідно, у 3,4 і 3,3 раза; p<0,001). У 
кінці експерименту їх вміст перевищував конт
рольний показник у 2,5 раза (p<0,001). Значення 
МСМ260 було максимально більшим від конт
рольного показника теж через 14 діб (у 2,7 раза; 
p<0,001) і вищим від нього в усі інші терміни 
дослідження. Вміст МСМ280 майже в усі терміни 
дослідження (крім 14-ї і 28-ї діб) значно переви-
щував контрольні показники. Максимальних 
цифр він досягнув через 3 доби, коли був у 
3,1 раза (p<0,001) більшим від контролю.

У 4-й серії тварин до 3-ї доби вміст МСМ238 
не відрізнявся від контрольного показника, а із 
7-ї – відмічено достовірно менші цифри до кінця 
експерименту. Найменшим значення було через 
14 діб після введення адреналіну (в 3,2 раза 
вище порівняно з контролем; p<0,001). Показ-
ники МСМ254 майже в усі терміни розвитку АПС 
(крім 1-ї і 14-ї діб) були значно нижчими від конт
рольних значень і мінімальними через 28 діб 
після введення адреналіну (в 3,4 раза менші 
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порівняно з контролем; p<0,001). Вміст МСМ260 
був максимально вищим від контрольного по-
казника через 28 діб (у 2,1 раза; p<0,001) та 
нижчим, порівняно з контролем, через 3 і 7 діб. 
Значення МСМ280 було найбільшим у контролі, 
а найменшим – через 28 діб (у 6,6 раза; p<0,001). 

Вміст МСМ238 через 1 добу АПС був макси-
мальним у 3-й серії щурів, 3 доби – у 3-й, 7 діб – 
у 2-й і 3-й, 14 діб – у 3-й, 28 діб – у 2-й та 3-й. 
Вміст МСМ254 через 1 добу АПС був максималь-
ним у 3-й серії тварин, 3 доби – в 1-й, 7 діб – у 3-й, 
14 діб – у 3-й, 28 діб – у 2-й і 3-й. Вміст МСМ260 
через 1 добу АПС був максимальним у 2-й і 3-й 
серіях щурів, 3 доби – у 1-й, 7 діб – у 1-й, 14 діб – 

у 2-й, 28 діб – у 2-й. Вміст МСМ280 через 1 добу 
АПС був максимальним у 2-й серії тварин, 3 до
би – в 1-й, 7 діб – у 4-й, 14 діб – у 2-й, 28 діб – 
у 3-й. Отримані дані свідчать про те, що найбіль-
ший розвиток ендогенної інтоксикації при АПС 
спостерігають у тварин, які зазнали кастрації. 

ВИСНОВКИ. Поєднання кастрації і стресу в 
щурів-самців спричинює найбільше накопичен-
ня МСМ. У кожній із серій накопичення різних 
фракцій МСМ залежить від терміну, що минає 
після введення адреналіну. Найбільший розви-
ток ендогенної інтоксикації при АПС спостеріга-
ють у тварин, які зазнали кастрації.
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R. B. Druziuk, O. V. Denefil
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

CHANGES IN THE CONTENT OF MEDIUM-WEIGHT MOLECULES  
IN MALE RATS WITH CASTRATION AND STRESS DURING THE DEVELOPMENT  
OF ADRENALINE DAMAGE OF HEART

Summary
Introduction. In modern living conditions, in connection with the war, the study of the impact of stress on the 

body is the most relevant. Adrenaline, which is released in this case, is the starting point for the development of 
cardiovascular pathology. It has also been proven that stress causes suppression of testosterone synthesis and 
spermatogenesis.

The aim of the study – to assess the development of endogenous intoxication in rats that had castration and 
stress during the development of epinephrine damage of heart (EDH).

Research Methods. Experiments were performed on 240 white male Wistar rats. The animals were divided 
into four series: 1 – control, 2 – stress, 3 – castration, 4 – castration and stress. For EDH, rats were injected once 
intraperitoneally a 0.18 % solution of adrenaline hydrotartrate at the dose of 0.5 mg/kg of weight. Stress was induced 
from 1.5 to 3 months of age by constant housing in cages with a limitation of living space twice. Castration was 
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performed under sodium thiopental anesthesia. Endogenous intoxication was evaluated by determining the medium-
weight molecules (MWM280, MWM260, MWM254, MWM238) in control, 1, 3, 7, 14 and 28 days after EDH.

Results and Discussion. When analyzing MWM indicators in the control groups of all series, the following was 
noted: MWM238 were the highest in rats in series 4, MWM254 significantly increased in series 2 and 4, MWM260 
decreased in 2 and increased in series 4, MWM280 were the smallest in series 1, the largest in 4. In each of the 
series, the accumulation of different fractions of MWM depended on the time that passed after the injection of 
adrenaline. The content of MWM238 after 1 day of EDH was maximal in 3 series of rats, after 3 days – in 3 series, 
after 7 days – in 2 and 3, after 14 days – in 3, after 28 days – in 2 and 3. The content of MWM254 after 1 day of EDH 
was maximum in 3 series of rats, after 3 days – in 1 series, after 7 days – in 3, after 14 days – in 3, after 28 days – 
in 2 and 3. The content of MWM260 after 1 day of EDH was maximal in 2 and 3 series of rats, after 3 days – in 1 series, 
7 days – in 1, after 14 days – in 2, after 28 days – in 2. The content of MWM280 after 1 day of EDH was maximal in 
2 series of rats, after 3 days – in 1 series, after 7 days – in 4, after 14 days – at 2, after 28 days – at 3.

Conclusion. The combination of castration and stress in male rats causes the greatest accumulation of MWM. 
In each of the series, the accumulation of different fractions of MWM depended on the time that passed after the 
introduction of adrenaline. The greatest development of endogenous intoxication with EDH occurs in castrated 
animals.

KEY WORDS: medium-weight molecules; adrenaline; heart; stress; castration. 
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