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MOЗ УКРАЇНИ

КОРИГУВАЛЬНИЙ ВПЛИВ ПЕПТИДІВ НА СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ 
СИСТЕМИ ОРГАНІЗМУ ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ СОЛЯМИ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ 
І ГЛІФОСАТОМ

Вступ. Відомо, що вплив різних забруднювачів навколишнього середовища, таких, як важкі метали і 
фосфорорганічні сполуки, викликає різні зміни в організмі людини, які супроводжуються порушенням ба-
лансу між процесами окиснення і відновлення, утворенням активних форм Оксигену, що пояснює розвиток 
оксидативного стресу. Важкі метали і фосфорорганічні сполуки, які використовують у сільському госпо-
дарстві, спричиняють захворювання печінки й інших органів, що сприяє утворенню активних форм Окси-
гену, які можуть індукувати пероксидне окиснення ліпідів та пригнічувати антиоксидантну систему. 
В основі дії важких металів лежить блокування функціонально активних груп структурних протеїнів, 
протеїнів-ензимів, найбільше значення має блокування сульфгідрильних (тіольних, SH) груп. При дії важких 
металів більшість протеїнів втрачає свої фізико-хімічні та біологічні властивості, що призводить до 
порушення протеїнового й іншого обміну речовин. На сьогодні комбінована дія важких металів і фосфор-
органічних пестицидів на антиоксидантну систему залишається недостатньо вивченою.

Мета дослідження – вивчити антиоксидантну активність пептидів in virto й in vivo у щурів різного 
віку, уражених Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом і гліфосатом (у формі гербіциду раундапу).

Методи дослідження. Антиоксидантну активність пептидів визначали in vitro й in vivo. У досліджен-
нях in vitro використовували методи оцінки антиоксидантної активності: при неферментативній ініціації 
вільнорадикального окиснення солями заліза (ІІ); гальмування аутоокиснення адреналіну в адренохром; 
за інгібуванням окисної модифікації протеїну, викликаної реактивом Фентона. Дослідження in vivo прово-
дили на лабораторних нелінійних білих щурах-самцях трьох вікових груп (статевонезрілих, статевозрілих 
і старих), яким внутрішньошлунково протягом 30 днів вводили водні розчини Плюмбуму ацетату, Купру-
му сульфату і гліфосату. З метою корекції на 21-й день через 6 год після введення токсикантів упродовж 
10 днів вводили пептиди. У сироватці крові й гомогенаті печінки уражених та коригованих тварин визна-
чали глутатіонпероксидазну, глутатіонредуктазну, каталазну, супероксиддисмутазну активність і вміст 
SH-груп спектрофотометричним методом.

Результати й обговорення. Важкі метали і фосфорорганічні сполуки викликали утворення активних 
форм Оксигену, таких, як іони супероксиду, Гідроген пероксид та гідроксильні радикали. При комбінованій 
дії Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату і гліфосату з віком активувалися процеси вільнорадикального 
окиснення ліпідів та генерація активних форм Оксигену в щурів, про що свідчило зниження глутатіон-
пероксидазної, глутатіонредуктазної, каталазної, супероксиддисмутазної активності, рівня SH-груп у 
сироватці крові й гомогенаті печінки уражених тварин. Введення пептидів як чинників корекції сприяло 
підвищенню активності ензимів антиоксидантної системи, що вказує на антиоксидантні властивості 
пептидів.

Висновки. Досліджувані пептиди проявляють антиоксидантну активність in vitro. Ураження щурів 
Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом і гліфосатом у дозі 1/20 LD50 призводить до пригнічення анти-
оксидантної системи, про що свідчить зниження активності ензимів та вмісту глутатіону в сироватці 
крові й гомогенаті печінки. Введення ураженим тваринам пептидів як коригувальних чинників підвищує в 
сторону норми глутатіонпероксидазну, глутатіонредуктазну, каталазну, супероксиддисмутазну актив-
ність.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Плюмбуму ацетат; Купруму сульфат; гліфосат; оксидативний стрес; антиокси-
дантна система.
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ВСТУП. Окисно-відновні реакції відіграють 
важливу роль в обміні речовин та є основним 
джерелом енергії у клітинах живих організмів. 
Цей процес може бути здійснений трьома ос-
новними шляхами: приєднанням Оксигену до 
атома Карбону, відщепленням Гідрогену, втра-
тою електрона. У клітинах тварин і людини 

окиснення перебігає у формі послідовного пе-
ренесення Гідрогену та електронів від субстра-
ту до кінцевого акцептора електронів – молеку-
лярного кисню [1]. 

Окисні процеси, що проходять за наявності 
кисню, є найважливішим джерелом енергії, вод-
ночас при порушенні механізму біологічного 
окиснення вони набувають некерованого, лан-
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цюгового характеру з утворенням активних форм 
Оксигену і Нітрогену та інших вільних радикалів 
[2].

Кисень, зокрема його активні вільноради-
кальні форми (супероксиданіон-радикал (О2

– ), 
гідроксильний радикал (OН°–), Гідроген пероксид 
(Н2О2)), починають окиснювати структури самої 
клітини. Особливо чутливими до таких атак є 
ненасичені ліпіди, фосфоліпіди, які входять до 
складу клітинних та внутрішньоклітинних мемб-
ран, протеїни й амінокислоти, молекули ДНК, що 
викликає мутації, спадкові дефекти, онкологічні 
захворювання, захворювання серцево-судинної 
системи та руйнування клітин на молекулярному 
рівні [3].

За фізіологічних умов низький внутрішньо-
клітинний вміст первинних радикалів Оксигену 
та продуктів вільнорадикального окиснення 
забезпечується функціонуванням антиоксидант-
ної системи організму. Розрізняють кілька фізіо-
логічних механізмів знешкодження вільних ра-
дикалів. Першим бар’єром, що пригнічує дію 
реакції вільнорадикального окиснення, є біоло-
гічні рідини, які містять глікопротеїни, біоан-
тиоксиданти неензимної дії (біофлавоноїди, ві-
таміни, іони металів, амінокислоти, глутатіон, 
церулоплазмін, трансферин та інші речовини), 
здатні інактивувати Гідроген пероксид і гід-
роксильний радикал, другим – екстрацелюлярні 
ензими, що мають антиоксидантну дію, третім – 
внутрішньоклітинні антиоксидантні системи.

Надмірне продукування активованих окси-
гено- і нітрогеновмісних метаболітів або пору-
шення функціонування антиоксидантної системи 
призводить до розвитку оксидативного стресу, 
наслідком якого може стати загибель клітин 
організму [4].

Для людини та інших живих організмів 
Купрум одночасно є незамінним і токсичним 
еле ментом. Як незамінний елемент Купрум 
впливає на функціонування серцево-судинної, 
нейроендокринної систем, еластичність легень, 
метаболізм заліза тощо [5]. Його іони входять до 
складу ензимів, таких, як цитохром-с-оксидаза 
в мітохондріях, лізилоксидаза в сполучній тка-
нині, дофамін-монооксигеназа в мозку та це-
рулоплазмін, що беруть участь в аеробному 
метаболізмі. Як кофактор апо-купрум-цинку  
супероксиддисмутази (apoCuZnSOD) Купрум 
знешкоджує активні форми Оксигену і захищає 
від ушкодження вільними радикалами протеїни, 
мембранні ліпіди та нуклеїнові кислоти в усіх 
клітинах організму [6]. Але надлишок цього хі-
мічного елемента проявляє токсичну дію насам-
перед на ензими організму. Зв’язуючись із 
сульфгідрильними складовими останніх, він 
викликає кисневе голодування в тканинах орга-

нізму людини. Перевищення концентрації міді у 
сироватці крові та шкірі призводить до депігмен-
тації останньої (вітиліго). Сполуки Купруму спри-
чиняють різку подразнювальну дію на слизові 
оболонки верхніх дихальних шляхів і шлунко-
во-кишкового тракту. 

Свинець належить до найпоширеніших 
токсикантів із групи важких металів, ВООЗ внес-
ла його до списку пріоритетних забруднювачів 
[7]. За ступенем токсичності він посідає четвер-
те місце після талію, ртуті, кадмію, його широко 
застосовують у багатьох галузях промисловості 
[8].

Протягом життя організм людини акумулює 
50–350 мг свинцю, до 90 % якого депонується  
в кістки, незначна частина – в нігті, волосся і 
виділяється із сечею [9]. 

Свинець – отрута, що впливає на нервову, 
ендокринну, кровоносну системи, пригнічує фер-
ментативні процеси перетворення порфіринів 
та інкорпорацію заліза на протопорфірин з утво-
ренням гему [10]. 

Для послаблення токсичної дії та виведення 
з організму важких металів застосовують комп-
лексоутворювачі, які мають здатність утворюва-
ти з металами нетоксичні сполуки (хелати) і цим 
послаблювати їх токсичну дію в організмі [9]. 
Гепатозахисний ефект проявляють сполуки, які 
містять у своїй структурі сульфгідрильні групи 
(SH-групи). До сполук, які часто використовують 
з метою знешкодження гепатотропних ксенобіо-
тиків, належать унітіол, цистеїн, ацетилцистеїн, 
цистамін тощо [11, 12]. 

У літературі є дані про участь амінокислот 
та олігопептидів у вільнорадикальних процесах 
[12]. Активно включаються в ці процеси сірко-
вмісні амінокислоти, ароматичні – триптофан, 
тирозин, фенілаланін, гістидин, пролін. Гістидин 
є не тільки пасткою вільних радикалів, а й хела-
тором. У плазмі крові він утворює комплекс із 
міддю, що бере участь у дисмутації О2

–  [13, 14]. 
Будучи фізіологічно активними сполуками, пеп-
тиди проявляють модулюючу дію на функціо-
нальний стан усіх складових ланок гомеостазу 
людини і тварини. Тому з метою корекції пору-
шень, викликаних Плюмбуму ацетатом, Купруму 
сульфатом і гліфосатом (у формі гербіциду 
 раундапу), ми використовували пептиди: цис-
теїл-аланіл-тирозил-гістидил-аргініл-лейцил-ар-
гініл-аргініл-цистеїн (пептид 1), проліл-ізолейцил-
глу таміл-валіл-цистеїл-метіоніл-тирозил-аргініл-
глутаміл-проліл-валін (пептид 2), цистеїл-гіс-
тидил-тирозил-гістидил-ізолейцин (пеп тид 3). 
Пептиди синтезовано на кафедрі супрамолеку-
лярної хімії та біохімії Інституту високих техно-
логій Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка.
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Мета дослідження – вивчити антиоксидант-
ну активність пепдидів in virto й iv vivo у щурів 
різного віку, уражених Плюмбуму ацетатом, 
Купруму сульфатом і гліфосатом (у формі гер-
біциду раундапу).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Пептиди: цис теїл-
аланіл-тирозил-гістидил-аргініл-лейцил-аргі-
ніл-аргініл-цистеїн (пептид 1), проліл-ізолей-
цил-глутаміл-валіл-цистеїл-метіоніл-тирозил-ар-
гініл-глутаміл-проліл-валін (пептид 2), цистеїл-
гіс тидил-тирозил-гістидил-ізолейцин (пептид 3) 
синтезовано на кафедрі супрамолекулярної хімії 
та біохімії Інституту високих технологій Київсько-
го національного університету імені Тараса Шев-
ченка за принципом твердофазного синтезу [15].

Антиоксидантну активність пептидів in vitro 
вивчали на моделях ініціації утворення активних 
форм Оксигену та їх біологічної дії [16].

Метод оцінки гальмування аутоокиснення 
адреналіну [16] базується на реакції нефермен-
тативного окиснення адреналіну в адренохром 
у лужному середовищі, що супроводжується 
накопиченням супероксиданіон-радикала. Тому 
здатність пептидів гальмувати аутоокиснення 
адреналіну в адренохром у водному середовищі 
можна використовувати для кількісної оцінки ан-
тиоксидантної активності досліджуваних сполук.

Антиоксидантну активність досліджуваних 
препаратів виражали у відсотках та обчислюва-
ли за формулою:

      
АОА =

(Е1 – Е2)
Е1

·100,

де АОА – антиоксидантна активність;
Е1 – оптична густина контрольного розчину;
Е2 – оптична густина розчину за наявності 

досліджуваних пептидів.
Іншою моделлю визначення антиоксидант-

ної активності пептидів in vitro була реакція не-
ферментативної ініціації вільнорадикального 
окиснення. Антиоксидантну активність пептидів 
досліджували на моделі неферментативного 
ініціювання перексидного окиснення ліпідів ре-
активом Фентона. Метод ґрунтується на оцінці 
інгібуючого впливу пептидів на вільнорадикаль-
не окиснення, яке ініціювали в ліпосомах куря-
чого яйця іонами Fe2+, що моделює нефермен-
тативний процес ліпопереокиснення. За наяв-
ності іонів Fe2+ в системі утворюються гід-
роксил-радикали, які є ініціаторами окиснення 
SН-групи протеїнів і ланцюгових реакцій пе-
роксидного окиснення ліпідів, при цьому утво-
рюється малоновий діальдегід. Вміст малоно-
вого діальдегіду, що накопичується за умов іні-
ціації вільнорадикального окиснення in vitro, 
визначали за кількістю забарвленого тримети-

нового комплексу, який утворюється під час 
взаємодії малонового діальдегіду з 2-тіобарбі-
туровою кислотою в кислому середовищі.

Антиоксидантну активність досліджуваних 
препаратів виражали у відсотках та обчислюва-
ли за формулою:

        
АОА =

(С0 – СХ)
С0 

·100,

де АОА – антиоксидантна активність;
С0 – концентрація малонового діальдегіду  

в контрольних пробах;
СХ – концентрація малонового діальдегіду  

в досліджуваних пробах.
Для порівняння антиоксидантної активності 

пептидів in vitro використовували відомий дипеп-
тид, L-карнозин (β-аланіл-L-гістидин).

Антиоксидантну активність пептидів in vivo 
оцінювали на лабораторних нелінійних білих 
щурах-самцях трьох вікових груп: статевонезрі-
лих (молодих масою 70–90 г і віком 1–3 місяці), 
статевозрілих (дорослих масою 170–210 г та 
віком 5–8 місяців), старих (масою 250–300 г 
і віком 20–24 місяці) [17] з хімічним токсикозом.

Хімічний токсикоз у щурів викликали шляхом 
одночасного щоденного перорального введення 
впродовж 30 діб водних розчинів Плюмбуму 
ацетату ((CH3COO)2Pb) у дозі 11 мг/кг маси тіла 
(1/20 LD50), Купруму сульфату (CuSO4) у дозі 
13 мг/кг маси тіла (1/20 LD50), гліфосату (в фор-
мі гербіциду раундапу) в дозі 250 мг/кг маси тіла 
(1/20 LD50). Як контроль використовували інтакт-
них тварин, яким вводили питну водопровідну 
дехлоровану воду. З метою корекції виявлених 
порушень на 21-й день експерименту через 6 год 
після введення токсикантів щодня впродовж 
10 днів вводили внутрішньом’язово водну сус-
пензію цистеїл-аланіл-тирозил-гістидил-аргініл-
лей цил-аргініл-аргініл-цистеїну (пептид 1) в дозі 
12 мг/кг маси тіла, проліл-ізолейцил-глутаміл-ва-
ліл-цистеїл-метіоніл-тирозил-аргініл-глутаміл-
про ліл-валіну (пептид 2) в дозі 1 мг/кг маси тіла, 
цистеїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцину 
(пептид 3) в дозі 9 мг/кг маси тіла. Дозу пептидів 
визначали експериментально.

Усіх піддослідних тварин поділили на такі 
групи: 1-ша – інтактні (контрольні); 2-га – ураже-
ні водними розчинами Плюмбуму ацетату, Купру-
му сульфату і раундапу; 3-тя – уражені з корек-
цією пептидом 1; 4-та – уражені з корекцією 
пептидом 2; 5-та – уражені з корекцією пепти-
дом 3. На 31-шу добу після останнього введення 
ксенобіотиків та чинника корекції щурів виводи-
ли з експерименту за умов використання тіопен-
тал-натрієвого (внутрішньочеревне введення 
1 % розчину з розрахунку 50 мг/кг маси тварини) 
наркозу.
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Стан антиоксидантної системи у сироватці 
крові й гомогенаті печінки уражених та кориго-
ваних щурів оцінювали за глутатіонпероксидаз-
ною (ГП, КФ 1.11.1.9), глутатіонредуктазною (ГР, 
КФ 1.8.1.7), каталазною (КФ 1.11.1.6), супер-
оксиддисмутазною (СОД, КФ 1.15.1.1) активніс-
тю та вмістом SH-груп. Вміст SH-груп визначали 
за реакцією з 5,5-дитіобіс-2-нітробензойною 
кис лотою (реактив Елмана) за методикою 
І. Ф. Ме щишена [18], ГП активність – за кількістю 
НАДФН, що утворюється під час окиснення від-
новленого глутатіону [19], ГР активність – за 
зменшенням кількості НАДФН2 у реакційному 
середовищі [20], СОД активність – за методом 
[21], який ґрунтується на здатності супероксид-
дисмутази інгібувати аутоокиснення адреналіну, 
каталазну активність – за методом [22], що ба-
зується на здатності Гідроген пероксиду утво-
рювати з молібдатом амонію стійкий забарвле-
ний комплекс із максимумом поглинання при 
λ=410 нм. Усі визначення проводили на біохіміч-
ному аналізаторі Humalyzer 2000.

Під час проведення досліджень усі піддо-
слідні тварини перебували у віварії Тернопіль-
ського національного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України на стан-
дартному раціоні відповідно до санітарно-гігіє-
нічних норм. Утримували щурів та виконували 
всі експерименти на них із дотриманням націо-
нальних (Закон України “Про захист тварин від 
жорстокого поводження” від 21.02.2006 р. 
№ 3447-IV) і міжнародних (Європейська конвен-
ція про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей, 
Страсбург, 18.03.1986 р.) загальних правил і ре-
комендацій щодо гуманного поводження з лабо-
раторними тваринами [23–25].

Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечен-
ня Excel (“Microsoft”, США) і STATISTICA 6.0 
(“Statsoft”, США) з використанням непараметрич-
них методів оцінки одержаних даних. Для всіх 
показників розраховували значення середньої 
арифметичної вибірки (M), її дисперсії і помилки 
середньої (m). Достовірність різниці значень між 
незалежними кількісними величинами встанов-
лювали за допомогою критерію Манна – Уїтні. 
Зміни вважали статистично достовірними при 
р<0,05 [26].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На моделі 
аутоокиснення адреналіну in vitro визначено 
антиоксидантну активність пептидів. Результати 
дослідження, які наведено на рисунку 1, показа-
ли, що антиоксидантна активність пептиду 3 
була вищою, ніж активність L-карнозину. Так, 
антиоксидантна активність розчину пептиду 3 

виявилась у 2,9 раза більшою, ніж активність 
розчину L-карнозину, антиоксидантна активність 
розчину пептиду 1 – у 2,6 раза вищою за актив-
ність L-карнозину та на 13,6 % нижчою за актив-
ність пептиду 3, а антиоксидантна активність 
пептиду 2 – в 1,5 раза більшою, ніж активність 
L-карнозину, і на 48,3 % меншою, ніж активність 
пептиду 3.

Отже, пептид 3 проявив вищу антиоксидант-
ну активність, ніж L-карнозин, пептид 1 і пептид 2.

Іншою моделлю визначення антиоксидант-
ної активності пептидів in vitro була реакція не-
ферментативної ініціації вільнорадикального 
окиснення яєчних ліпопротеїнів реактивом 
Фентона (рис. 2). Антиоксидантну активність 
пептидів визначали шляхом інгібування утворен-
ня активних форм Оксигену за умов експери-
ментального оксидативного стресу на моделі 
вільнорадикального окиснення ліпопротеїнів у 
суспензії, оцінювали за утворенням ТБК-актив-
них продуктів. Антиоксидантна активність усіх 
досліджуваних речовин була вищою порівняно 
з L-карнозином. Так, антиоксидантна активність 
пептиду 3 виявилась у 3,4 раза більшою, ніж 
активність L-карнозину, а антиоксидантна актив-
ність пептиду 1 і пептиду 2 – у 3,1 і 2,1 раза 
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Рис. 1. Антиоксидантна активність пептидів in vitro за 
умов аутоокиснення адреналіну (М, n=5).

Примiтка. Тут і на рисунку 2: * – результати достовірні 
щодо L-карнітину (р<0,05).

Рис. 2. Антиоксидантна активність пептидів in vitro за 
умов штучного оксидативного стресу на моделі суспензії 
яєчних ліпідів (М, n=5).
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відповідно (див. рис. 2). Отже, пептиди прояви-
ли вищу антиоксидантну активність порівняно з 
L-карнозином.

На нашу думку, здатність пептидів інгібувати 
вільнорадикальні процеси може бути пов’язана 
з перерозподілом електронної густини в моле-
кулі пептидів і можливим створенням “антира-
дикальної пастки” за рахунок тіо-групи цистеїну, 
фенільного кільця тирозину та імідазольного 
кільця гістидину, молекули пептидів.

Інтоксикація Плюмбуму ацетатом, Купруму 
сульфатом і фосфорорганічним пестицидом 
(раундапом) супроводжувалася порушенням 
балансу між про- й антиоксидантами, розвитком 
оксидативного стресу, що може викликати функ-
ціональні та структурні ушкодження клітинних 

мембран, накопичення токсичних метаболітів, 
отруєння організму [27].

У своїх дослідженнях для вивчення впливу 
ксенобіотиків на стан антиоксидантної системи 
у щурів ми оцінювали показники, які найчастіше 
визначають в експерименті та клініці: вміст SH-
груп, супероксиддисмутазну, каталазну, глутаті-
онредуктазну, глутатіонпероксидазну активність. 
На рисунках 3–5 показано результати дослі-
джень вмісту SH-груп, активності ензимів у си-
роватці крові й гомогенаті печінки інтактних та 
уражених ксенобіотиками тварин різного віку.

Результати наших досліджень свідчать про 
те, що з віком у сироватці крові й гомогенаті 
печінки інтактних тварин пригнічувалась актив-
ність антиоксидантної системи (див. рис. 3–5), 
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Рис. 3. Зміни супероксиддисмутазної активності (ум. од./г протеїну) в сироватці крові та гомогенаті печінки щурів при 
тривалому комбінованому ураженні Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом, гліфосатом і корекції пептидами (М, n=10).

Примiтка. Тут і на рисунках 4, 5: * – результати достовірні щодо інтактних тварин (р<0,05); ** – результати достовірні 
щодо показників у щурів при комбінованому ураженні (р<0,05).

Рис. 3. Зміни супероксиддисмутазної активності (ум. од./г протеїну) в сироватці крові та 

гомогенаті печінки щурів при тривалому комбінованому ураженні Плюмбуму ацетатом, Купруму 

сульфатом, гліфосатом і корекції пептидами (М, n=10).

Примiтка. Тут і на рисунках 3–5: ∗ – результати достовірні щодо інтактних тварин (р<0,05); ** – 

результати достовірні щодо показників у щурів при комбінованому ураженні (р<0,05). 

ВИПРАВИТИ НА РИСУНКАХ 3–5: Комплексне ураження 

Рис. 4. Зміни каталазної активності (мккат/г протеїну крові, мккат/г протеїну печінки) у 

сироватці крові та гомогенаті печінки щурів при тривалому комбінованому ураженні Плюмбуму 

ацетатом, Купруму сульфатом, гліфосатом і корекції пептидами (М, n=10).
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Рис. 4. Зміни каталазної активності (мккат/г протеїну крові, мккат/г протеїну печінки) у сироватці крові та гомогенаті 
печінки щурів при тривалому комбінованому ураженні Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом, гліфосатом і корекції 
пептидами (М, n=10).
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знижувалась концентрація неензимних анти-
оксидантів і пригнічувалась активність деяких 
ензимів глутатіонової системи. Так, вміст SH-груп 
(див. рис. 5) найменшим був у старих (24-місяч-
них) щурів: у сироватці крові – (4,91±0,08) ммоль/л, 
у гомогенаті печінки – (5,65±0,08) ммоль/л.

Подібно знижувалася супероксиддисмутаз-
на, каталазна, глутатіонредуктазна, глутатіонпе-

роксидазна активність. Так, у сироватці крові 
старих тварин СОД активність становила 
(0,110±0,006) ум. од./г протеїну, ГР актив ність – 
(12,9±0,5) мкмоль/(хв∙г протеїну), ГП актив-
ність – (35,7±0,7) мкмоль/(хв∙г протеїну), а в го-
могенаті печінки СОД активність складала  
(0,454±0,027) ум. од./г протеїну, ГР активність – 
(7,8±0,4) мкмоль/(хв∙г протеїну), ГП активність – 

Рис. 5. Зміни вмісту SH-груп (ммоль/л), глутатіонпероксидазної (мкмоль/(хв∙г протеїну)) і 

глутатіонредуктазної (мкмоль/(хв∙г протеїну)) активності у сироватці крові та гомогенаті печінки щурів 

при тривалому комбінованому ураженні Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом, гліфосатом і 

корекції пептидами (М, n=10). 
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(9,8±0,6) мкмоль/(хв∙г протеїну). Такі зміни 
можна пояснити тим, що з віком пригнічуються 
синтез антиоксидантів та біологічні функції, вони 
зумовлені поступовою втратою клітинами орга-
нізму здатності реагувати на ушкодження, спри-
чинені активними формами Оксигену і посиле-
ним використанням антиоксидантів на знешко-
дження вільних радикалів, вміст яких зростає 
[28].

При комбінованому ураженні Плюмбуму 
ацетатом, Купруму сульфатом і гліфосатом вміст 
SH-груп, супероксиддисмутазна, каталазна, 
глутатіонпероксидазна і глутатіонредуктазна 
активність достовірно знижувалися, порівняно з 
нормою (інтактні тварини), у сироватці крові та 
гомогенаті печінки щурів усіх вікових груп. Міні-
мальне значення відновленого глутатіону спо-
стерігали у сироватці крові й гомогенаті печінки 
3-місячних щурів – 64,8 та 56,4 % відповідно від 
рівня інтактних тварин (див. рис. 5). Таке істотне 
зменшення вмісту відновленого глутатіону в 
сироватці крові, можливо, пов’язане з тим, що 
іони Плюмбуму є тіоловою отрутою і, взаємоді-
ючи із SH-групами, окиснюють їх або утворюють 
комплексні сполуки, чим частково знижують 
свою токсичність, що проявляється пригніченням 
функцій протеїнів, у тому числі ензимів з анти-
оксидантними властивостями.

Мінімальне значення ГП і ГР активності ми 
спостерігали у сироватці крові молодих тварин. 
Так, у 3-місячних щурів вона була суттєво ниж-
чою, ніж у 6- та 24-місячних, і становила 53,6 та 
54,4 % відповідно від рівня інтактних тварин (див. 
рис. 5). Щодо ГП і ГР активності в гомогенаті 
печінки, то мінімальною ГП активність була у 
24-місячних щурів, вона становила 46,9 % від 
рівня інтактних тварин, а ГР активність наймен-
шою виявилась у гомогенаті печінки 3-місячних 
щурів та складала 46,2 % від рівня інтактних 
тварин. Такі зміни даних показників у щурів цих 
вікових груп можна пояснити тим, що в молодих 
тварин ще не до кінця сформована антиокси-
дантна система, а в організмі старих щурів від-
бувається дисбаланс і порушується рівновага 
між процесами у про- й антиоксидантній систе-
мах, що сприяє підвищенню вмісту активних 
форм Оксигену і посиленню процесів пероксид-
ного окиснення ліпідів, тому знижується концен-
трація неензимних та ензимних антиоксидантів 
[27, 28].

Подібно знижувалась СОД активність у си-
роватці крові уражених тварин усіх вікових груп 
(див. рис. 3). При комбінованій дії токсикантів 
цей показник зменшувався і у сироватці крові, 
і у гомогенаті печінки 3- й 24-місячних щурів.  
У сироватці крові молодих щурів СОД активність 
знизилася на 60,1 %, а в гомогенаті печінки – на 

48,5 % порівняно з інтактними тваринами.  
В організмі старих тварин при комбінованій дії 
токсикантів ензимна СОД активність зазнала 
змін у сторону зменшення, у сироватці крові вона 
становила 53,6 %, а в гомогенаті печінки – 50,2 % 
від рівня контролю (див. рис. 3).

Таке зменшення СОД активності можна по-
яснити тим, що іони Плюмбуму, надмірна кон-
центрація іонів Купруму та гліфосат, який 
міститься в пестициді, посилюють процеси пе-
роксидного окиснення ліпідів, у результаті чого 
утворюється Гідроген пероксид, який є інгібіто-
ром ензиму. При низькій СОД активності реакція 
спонтанної дисмутації супероксиданіон-радика-
ла призводить до утворення Н2О2, який у клітинах 
руйнує каталаза [9]. Хімічне ураження печінки 
спричиняє зменшення активності цього гемо-
вмісного ензиму в крові й печінці. Максимальне 
зниження каталазної активності спостерігають у 
старих тварин при комбінованій дії Купруму 
сульфату, Плюмбуму ацетату, гліфосату, в крові 
вона становила 53,6 %, у гомогенаті печінки – 
50,2 % від рівня контролю.

Отже, хімічне ураження печінки призводить 
до зменшення каталазної, СОД активності, вміс-
ту SH-груп і активності ензимів глутатіонової 
системи у сироватці крові й гомогенаті печінки 
всіх уражених тварин.

Для корекції порушень, викликаних Плюм-
буму ацетатом, Купруму сульфатом і гліфосатом 
ми використали пептиди: цистеїл-аланіл-тиро-
зил-гістидил-аргініл-лейцил-аргініл-аргі-
ніл-цистеїн (пептид 1), проліл-ізолейцил-глута-
міл-валіл-цистеїл-метіоніл-тирозил-аргініл-глу-
таміл-проліл-валін (пептид 2), цистеїл-гісти-
дил-тирозил-гістидил-ізолейцин (пептид 3). 
Введення ураженим щурам пептидів сприяло 
частковій нормалізації активності ензимів анти-
оксидантної системи та вмісту SH-груп. При 
дослідженні коригувальної дії пептидів ми помі-
тили, що пептид 3 проявив кращий ефект порів-
няно з пептидами 1 і 2, що, очевидно, пов’язано 
з наявністю в пептиду кращих антиоксидантних 
та комплексоутворювальних властивостей за 
рахунок вільних тіольних і гідроксильних груп.

ВИСНОВКИ. 1. На моделі аутоокиснення 
адреналіну in vitro визначено антиоксидантну 
активність пептидів. Пептиди проявляють вищу 
антиоксидантну активність, ніж L-карнозин. Про-
ведено дослідження антиокидантної активності 
пептидів in vitro. Антиоксидантна активність 
пептиду 3 вища у 2,9 раза порівняно з L-карно-
зином, а пептиду 1 і пептиду 2 – у 2,6 й 1,5 раза 
відповідно.

2. Одночасне введення Плюмбуму ацетату, 
Купруму сульфату і гліфосату (в формі раунда-
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пу) в допорогових дозах (1/20 LD50) супроводжу-
ється зростанням вільнорадикалього окиснення, 
що викликає зниження глутатіонпероксидазної, 
глутатіонредуктазної, каталазної, супероксид-
дисмутазної активності та вмісту SH-груп у щурів 
усіх вікових груп, особливо молодих тварин.

3. Введення ураженим щурам пептидів як 
коригувальних чинників підвищує в сторону 

норми вміст SH-груп та активність ензимів анти-
оксидантної системи, що, очевидно, вказує на 
антиоксидантні властивості пептидів.

Перспективи подальших досліджень. 
Заплановано вивчити коригувальний вплив 
пептидів на зміни показників ліпідного обміну в 
щурів, уражених Плюмбуму ацетатом, Купруму 
сульфатом і раундапом.
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THE CORRECTIVE EFFECT OF PEPTIDES ON THE PRO- AND ANTIOXIDANT 
SYSTEM INDICATORS' CHANGES IN RATS OF DIFFERENT AGES AFFECTED  
BY HEAVY METALS AND GLYPHOSATE 

Summary
Introduction. It is known that the effects of various environmental pollutants, such as heavy metals and 

organophosphorus compounds, cause various changes in the human body, accompanied by imbalances between 
oxidation and reduction, the formation of reactive oxygen species, which explains the development of oxidative 
stress. Heavy metals and organophosphorus compounds used in agriculture cause diseases of the liver and other 
organs, which contributes to the formation of reactive oxygen species (ROS), which can induce lipid peroxidation 
and inhibit the antioxidant system. The basis of the action of heavy metals is the blocking of functionally active groups 
of structural proteins, enzyme proteins, the blocking of sulfhydryl (thiol, SH) groups is of greatest importance. Under 
the action of heavy metals, most proteins lose their physicochemical and biological properties, which leads to 
disruption of protein and other metabolism. To date, the correction of violations of free radical and antioxidant 
processes by the combined action of heavy metals and organophosphorus pesticides remains incompletely studied.

The aim of the study – to study the antioxidant activity (AOA) of the peptides in virto and iv vivo in rats of 
various ages affected by lead acetate, cuprum sulfate, and glyphosate (in the form of roundup herbicide).

Research Methods. Experiments were conducted on laboratory non-linear white male rats of three age groups 
(sexually immature, sexually mature and old), which were administered intragastrically for 30 days with aqueous 
solutions of lead acetate, copper sulfate and glyphosate. For the purpose of correction, on the 21st day, 6 hours after 
the introduction of toxicants, peptides were administered for 10 days. Glutathione peroxidase, glutathione reductase, 
catalase, superoxide dismutase activity and the content of SH-groups, ROS, TBA-active products (TBA-AP) and 
diene conjugates (DC) were determined spectrophotometrically in blood serum and liver homogenate of affected 
and treated animals.

Results and Discussion. Heavy metals and organophosphorus compounds caused the formation of ROS, 
such as superoxide ions, hydrogen peroxide and hydroxyl radicals. With the combined action of lead acetate, copper 
sulfate, and glyphosate, the processes of free radical oxidation of lipids and the generation of ROS in rats were 
activated with age, which was evidenced by the increase in the content of DC, TBA-AP, superoxide anion radical, 
and hydroxyl radical. As our studies showed, the introduction of toxicants led to a decrease in glutathione peroxidase, 
glutathione reductase, catalase, superoxide dismutase activity, the level of SH-groups in blood serum and liver 
homogenate of affected animals. The use of peptides as correction factors contributed to a decrease towards the 
norm in the content of ROS and products of lipid peroxidation and normalization of the activity of enzymes of the 
antioxidant system, which obviously indicates the antioxidant and chelating properties of peptides.

Conclusion. Exposure of rats to lead acetate, copper sulfate and glyphosate at a dose of 1/20 LD50 leads to 
an increase in the content of TBA-AP, DC, ROS and a decrease in the activity of enzymes of the antioxidant system 
in blood serum and liver homogenate. Administration of peptides as corrective factors to animals of various ages 
with toxic liver damage increases glutathione peroxidase, glutathione reductase, catalase, and superoxide dismutase 
activity toward normal levels and reduces the content of lipid free radical oxidation products and ROS.

KEY WORDS: lead acetate; copper sulfate; glyphosate; oxidative stress; antioxidant systems.


