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Резюме. Ураження нирок призводить до усклад-
нення багатьох соматичних захворювань і підвищує 
ризик смерті у пацієнтів. Це зумовлює необхідність по-
шуку засобів ефективної та безпечної фармакологічної 
корекції нефропатій різної етіології. Печінка та нирки 
відіграють важливу роль також у знешкодженні ксено-
біотиків, тому вони більш схильні до окиснювальних 
ушкоджень. Мелатонін – гормон епіфіза, який володіє 
протизапальними та антиоксидантними властивос-
тями. Доцільним є дослідження його ефектів на анти-
оксидантну систему печінки при захворюваннях нирок.

Мета дослідження – оцінити вплив мелатоніну на 
антиоксидантну систему печінки щурів при експери-
ментальній нефропатії.

Методи і методи. Експеримент проведено на 127 
нелінійних щурах-самцях масою 0,16–0,18 кг. Експе-
риментальну нефропатію моделювали за допомогою 
одноразового внутрішньочеревного введення фолієвої 
кислоти в дозі 250 мг/кг маси тіла. Мелатонін вводи-
ли інтрагастрально упродовж 3-х та 7-ми днів після 
моделювання нефропатії в дозі 10 мг/кг. Стан анти-
оксидантної системи печінки оцінювали за показника-
ми активності SOD, каталази, GP, GST та вмісту від-
новленого глутатіону в постмітохондріальній фракції 
печінки. 

Результати. У печінці тварин з експерименталь-
ною нефропатією спостерігали суттєві порушення 
досліджуваних показників антиоксидантної системи.
Так, активність GP, GST, вміст відновленого глута-
тіону знижувалась, а активність SOD та каталази 
зростала в печінці щурів із нефропатією на 3 добу 
експерименту порівняно з аналогічними показниками 
контрольної групи. Введення мелатоніну за умов не-
фропатії сприяло нормалізації активності SOD, ка-
талази, GST та вмісту відновленого глутатіону на 7 
добу експерименту, хоча активність GP залишалася 
зниженою. 

Висновки. У тварин з експериментальною не-
фропатією спостерігається дисбаланс показників ан-
тиоксидантної системи, що, ймовірно, зумовлено по-
силеним вільнорадикальним ушкодженням біомолекул. 
Введення мелатоніну упродовж 7 днів сприяє норма-
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Summary. Kidney lesion results in complications of 

many somatic diseases and increases the risk of death of 
patients determining the necessity to find means of effective 
and safe pharmacological correction of nephropathy of 
various etiologies. The liver and kidneys play an important 
role in neutralization of xenobiotics, therefore they are 
more inclined to oxidative damage. Melatonin is a hormone 
secreted by the pineal gland possessing anti-inflammatory 
and anti-oxidant properties. Examination of its effects 
produced on the antioxidant liver system in case of kidney 
diseases is reasonable.

The aim of the study – to assess melatonin effect 
on the liver antioxidant system of rats with experimental 
nephropathy.

Materials and Methods. The experiment was 
conducted on 127 nonlinear male rats with the body 
weight of 0.16–0.18 kg. Experimental nephropathy was 
simulated by means of a single injection of folic acid into 
the peritoneum in the dose of 250 mg/kg of the body weight. 
Melatonin was introduced into the stomach during 3 and 
7 days after nephropathy simulation in the dose of 10 mg/
kg. The state of the liver antioxidant system was assessed 
by the parameters of SOD, catalase, GP, GST activity and 
the content of reduced glutathione in the post-mitochondrial 
liver fraction.

Results. Considerable disorders of the antioxidant 
system examined parameters were found in the liver 
of animals with experimental nephropathy. Thus, 
GP, GST activity, the content of reduced glutathione 
decreased, and the activity of SOD and catalase in 
the liver of rats with nephropathy increased on the 3d 
day of experiment versus similar parameters of the 
control group. Melatonin introduction under conditions 
of nephropathy promoted normalizing SOD, catalase, 
GST activity and the content of reduced glutathione 
on the 7th day of the experiment, though GP activity 
remained reduced.

Conclusions. Imbalance of the antioxidant system 
parameters is found in animals with experimental 
nephropathy, which might be caused by intensified 
free radical damage of the biomolecules. Melatonin 
introduction during 7 days promotes normalizing of the 
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лізації показників антиоксидантної системи у печінці 
щурів із нефропатією, що, ймовірно, зумовлено його 
здатністю безпосередньо знешкоджувати токсичні 
сполуки й активувати антиоксидантні ензими.

Ключові слова: експериментальна нефропатія; антиок-
сидантна система; печінка; мелатонін; фолієва кислота; 
СОД; каталаза; глутатіон. 

antioxidant system parameters in the liver of rats with 
nephropathy, which might be stipulated by its ability 
to directly neutralize toxic compounds and activate 
antioxidant enzymes.

Key words: experimental nephropathy; antioxidant system; 
liver; melatonin; folic acid; SOD; catalase; glutathione. 

ВСТУП 
Сьогодні в світі гостре ушкодження нирок і, як на-

слідок – смертність, залишається на високому рівні 
та становить приблизно 20–75 %. Високий рівень 
захворюваності та смертності пов’язаний також із 
поширеністю COVID-19 в усьому світі, що викликає 
тяжкий гострий респіраторний синдром. У більшості 
хворих зростає кількість позалегеневих ускладнень 
різних органів та систем, у тому числі й нирок. Час-
тота гострого ушкодження нирок (ГУН) у пацієнтів, 
інфікованих COVID-19, складає від 3 до 6 %, підви-
щуючись до 15–58 % у хворих, які перебувають у 
критичному стані. У померлих частота виникнення 
ГУН значно вища та становить 53 %. Науковці при-
пускають, що ГУН корелює не лише з тяжкістю за-
хворювання, а й має прогностичне значення [1]. 

Основою патогенезу ниркової патології є роз-
виток оксидативного стресу, що супроводжується 
оксидантно-антиоксидантним дисбалансом, і як 
наслідок – ураження печінки, – головного детокси-
каційного органа. 

Потреба у засобах ефективної та безпечної 
фармакологічної корекції нефропатій різної етіоло-
гії вимагає від світової фармацевтичної промисло-
вості розширення напрямків у цій сфері. Недостат-
ні методи лікування зумовлюють необхідність для 
удосконалення фармакотерапії та впровадження 
інших, ефективніших засобів нефропротекції, які 
впливатимуть на етіологічний, патогенетичний і 
симптоматичний компоненти захворювання [2]. 

Мелатонін – гормон епіфіза, який володіє проти-
запальними та антиоксидантними властивостями. 
Тому доцільним є дослідження його ефектів на ан-
тиоксидантну систему печінки при захворюваннях 
нирок. Мелатонін відомий як ефективний «пере-
хоплювач» вільних радикалів. Окрім прямої дії на 
вільні радикали, мелатонін стимулює синтез глутаті-
ону та підвищує рівень антиоксидантних ферментів 
[3, 4]. Також мелатонін підвищує активність І та ІV 
мітохондріального комплексу дихального ланцюга,  
що запобігає «втечі» електронів та зменшує ризик 
виникнення оксидативного стресу [ 5].

З огляду на вищезазначені дані, для дослі-
дження були обрані ферменти, дія яких спрямова-
на на посилення антиоксидантного захисту, індук-
цію мембранопротекторних та цитопротекторних 
механізмів у поєднанні з вираженою детоксикую-
чою активністю. 

Метою дослідження було оцінити вплив ме-
латоніну на антиоксидантну систему печінки щурів 
при експериментальній нефропатії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Експериментальне дослідження виконано на 

127 білих нелінійних щурах-самцях масою тіла 
0,16–0,18 кг. Моделювання нефропатії здійсню-
вали шляхом одноразового внутрішньочеревного 
введення фолієвої кислоти (Sigma-Aldrich, США) 
у дозі 250 мг/кг маси тіла [6]. Тварин поділили 
на 5 груп: перша – контрольні тварини; друга – 
щури із змодельованою експериментальною не-
фропатією (3 день); третя – тварини, яким на тлі 
моделювання експериментальної нефропатії що-
денно вводили мелатонін (Sigma-Aldrich, США ) із  
розрахунку 10 мг/кг маси тіла внутрішньошлунко-
во (3 день); четверта – щури із змодельованою 
нефропатією (7 день); п’ята – тварини із експери-
ментальною нефропатією, яким щоденно вводили 
мелатонін в дозі 10 мг/кг маси (7 день). Тварини 
перебували в умовах віварію зі сталим темпера-
турним режимом (18–22 °С), відносній вологості 
повітря (50–55 %) в окремих обмінних клітках у 
сформованих групах, на постійному збалансова-
ному режимі харчування з вільним доступом до 
води та їжі. Всі дослідження виконано відповідно 
до положень Директиви Ради Європи 2010/63/ EU 
про захист тварин, що використовуються для на-
укової мети. 

Для оцінки стану антиоксидантного захисту 
печінки визначали показники активності катала-
зи [КФ 1.11.1.6] (KAT) [7], супероксиддисмутази 
[КФ 1.15.1.1] (SОD) [8], глутатіонпероксидази [КФ 
1.11.1.9] (GP) [9,10], глутатіон-S-трансферази [КФ 
2.5.1.18] (GST) [11] та вміст відновленого глутатіо-
ну (GSH) [12]. 

Рівень білка визначали за методом Лоурі [13]. 
Вимірювання проводили на спектрофотометрі 
Agilent Cary 60. Статистичну обробку отриманих 
даних проводили з використанням непараметрич-
ного критерію Вілкоксона. Достовірними вважали 
відмінності при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
Ми встановили (табл.), що експериментальна 

нефропатія призводить до підвищення активності 
супероксиддисмутази на 3-й день експерименту 
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на 30,4 % та активності каталази на 3 та 7 день на 
24,9 % та 19,4 % відповідно, порівняно з групою 
контрольних тварин, і свідчить про активацію цих 
ензимів у відповідь на зростання АФК. 

Антиоксидантні ензими, такі, як супероксиддис-
мутаза та каталаза перетворюють активні форми 
оксигену в більш стабільні молекули шляхом склад-
ного каскаду реакцій. Одним із найбільш ефектив-
них внутрішньоклітинних ензимів є SOD, яка каталі
зує реакцію дисмутації О2˙¯ до Н2О2, цим самим 
зменшуючи кількість супероксидних аніон-радика-
лів [14]. А каталаза здійснює перетворення Н2О2 до 
води та оксигену. Обидва ензими, діючи синергічно, 
відіграють ключову роль у захисті клітин від окис-
нювального ушкодження та підтриманні клітинного 
окисно-відновлювального гомеостазу [15]. 

Глутатіон – ендогенний трипептид, є найпотуж-
нішим антиоксидантом та детоксикантом завдяки 
реактивності SH-групи, яка, як сильний нуклеофіл, 
зв’язує електрофіли. Глутатіон бере участь у біл-
ковому та вуглеводневому обмінах, впливаючи на 
процеси гліколізу в тканинах та виявляючи гепато-
протекторну дію.

Ми встановили зниження вмісту GSH на 33,6 %,  
глутатіонпероксидазної активності на 11,6 %, 
глутатіон-S-трансферазної активності – на 22,7 % на 
3-й день виникнення нефропатії, та зниження вміс-
ту GSH та активності GP на 7-й день у тварин з не�-
фропатією на 23,1 та 36,5 % відповідно порівняно з 
контролем. 

Глутатіонпероксидаза знешкоджує пероксид 
гідрогену та гідропероксиди ліпідів, але швидкість 
реакцій знешкодження цих сполук залежить від 
вмісту відновленого глутатіону в клітинах. Тому 
таке зниження активності GP може бути резуль
татом зниженого вмісту GSH. 

Глутатіон-S-трансфераза є одним із основних 
ензимів глутатіонової системи, що забезпечує де-
токсикацію токсичних сполук. Як і GP, активність 
GST залежить від концентрації відновленого глу
татіону, оскільки з цим ензимом кон’югують ток-
сичні сполуки, в тому числі продукти пероксидного 
окиснення біополімерів, які утворюються в резуль-

таті активації вільнорадикальних процесів. Відомо, 
що активність GP і GST найвищою є в печінці, у 
зв’язку з провідною роллю даного органа в знешко-
дженні токсичних сполук [4]. 

Введення мелатоніну мало позитивний вплив 
на активність супероксиддисмутази та каталази, 
що проявлялося в зниженні цих показників на 19,4 
та 18,4 % відповідно на 3-й день експерименту 
порівняно з показниками тварин із нефропатією. 
Також мало місце зниження активності каталази 
на 16,8 % на 7-й день після введення мелатоніну 
порівняно з показниками експериментальних тва-
рин із нефропатією. Активність каталази досягала 
рівня контрольних тварин, що свідчить про потужні 
антиоксидантні властивості мелатоніну. 

Ведення мелатоніну сприяло зростанню вмісту 
GSH як на 3-й, так і на 7-й день експерименту на 
30,3 та 24,2 % відповідно, порівняно з показниками 
тварин із нефропатією, що, ймовірно, свідчить про 
встановлення тіол-дисульфідної рівноваги, яка 
необхідна для здійснення таких процесів, як функ-
ціонування мембранних структур і цитоскелета, 
клітинного поділу, регуляції активності гормонів. 
Встановлено, що мелатонін підвищував активність 
GP на 39,2 % на 7-й день, порівняно з показниками 
тварин із нефропатією, однак все ще достовірно 
відрізнявся від показників контролю. 

Використання екзогенних антиоксидантів сприяє 
нормалізації окисно-відновного балансу та зменшен-
ню ушкодження ниркової тканини молекулами актив-
них форм оксигену. Такий вплив мелатоніну на анти-
оксидантну систему може бути зумовлений тим, що 
мелатонін може легко проходити через клітинні мемб-
рани, завдяки своїй високій ліофільності та гідрофіль-
ності, цим самим безпосередньо впливаючи на рівень 
вільних радикалів, сприяючи зниженню окиснюваль-
ного стресу. Або ж стимулюючи активність ряду анти-
оксидантних ензимів, у тому числі й ензимів синтезу 
глутатіону – важливого неферментативного низько-
молекулярного антиоксиданту, таким чином синергіч-
но взаємодіючи з ним [13]. Крім того, мелатонін здатен 
покращувати роботу дихального ланцюга мітохондрій, 
дозволяючи уникнути генерації вільних радикалів [16]. 

Таблиця. Активність показників антиоксидантної системи печінки щурів при експериментальній нефропатії

SOD,
Од/мг протеїну

КАТ,
мкМ/хв×г 
протеїну

GSH,
нмоль/мг 
тканини

GP,
нмоль/хв×мг 

протеїну

ГST,
нмоль/хв×мг 

протеїну
Контроль 0,79±0,02 35,16 ±1,34 6,81±0,25 169,8±7,2 61,52±2,34
Нефропатія, 3 день 1,03±0,07 * 43,93±1,79* 4,52±0,36* 150,1±7,9** 47,55±1,99 *

Нефропатія+мелатонін, 3 день 0,83±0,05# 35,83±2,25## 5,89±0,38 *, ## 151,4±6,1** 49,04±2,72*

Нефропатія, 7 день 0,88±0,04 41,98±2,90** 5,24±0,35 * 107,7±9,9 * 56,21±5,40
Нефропатія+мелатонін, 7 день 0,82±0,05 34,92±3,18## 6,51±0,40## 150,0±7,8**,## 58,76±7,74

Примітка. Дані представлено у вигляді середня±стандартна помилка середньої (M±m); *– статистично значущі відмінності порівняно з 
показниками контрольної групи тварин; # – статистично значущі відмінності порівняно з показниками групи тварин із нефропатією; p<0,01; 
** – статистично значущі відмінності порівняно з показниками контрольної групи тварин; ## – статистично значущі відмінності порівняно з 
показниками групи тварин із нефропатією на 7-й день експерименту, p<0,05.
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ВИСНОВКИ
Отже, при моделюванні нефропатії фолієвою 

кислотою, спостерігається дисбаланс показників 
антиоксидантної системи, що, ймовірно, зумовлено 
посиленим вільнорадикальним ушкодженням біомо-

лекул. Введення мелатоніну упродовж 7 днів спри-
яє нормалізації показників антиоксидантної системи 
у печінці щурів із нефропатією, що зумовлено його 
здатністю безпосередньо знешкоджувати токсичні 
сполуки й активувати антиоксидантні ензими.
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