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В сыворотке крови крыс изучалось содержание диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и активность 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы при избыточном поступлении солей тяжелых 
 металлов и влияние альфа-липоевой кислоты на эти показатели. Установлено, что соли тяжелых металлов 
повышают содержание продуктов пероксидной оксидации липидов и истощают резервы ферментативной 
антиоксидантной защиты. Через два месяца приёма альфа-липоевой кислоты нормализуется прооксидантно-
антиоксидантный дисбаланс. 
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Вступ 
В результаті інтенсивного розвитку промисловості, 

сільського господарства, транспорту хімічні елементи 
стали повсюдними забруднювачами навколишнього 
середовища. Потрапляючи в надлишку в організм 
людини, вони можуть стати причиною розвитку техно-
генних гіпермікроелементозів [5].  

Детальні дослідження протягом останніх двох деся-
тиліть показали, що різні комбінації солей важких мета-
лів (СВМ) мають здатність виробляти в біологічних сис-
темах вільні радикали. Порушення гомеостазу іонів ме-
талів може призвести до індукції оксидативного стресу з 
утворенням активних форм кисню і пригніченням систе-
ми антиоксидантного захисту (АОЗ) [6, 9]. 

Для попередження оксидативного стресу запропо-
новано низку препаратів, які мають антиоксидантні 
властивості. Аналізуючи дані літератури по антиокси-
дантам, ми враховували той факт, що індуктором ок-
сидативного стресу виступали СВМ. Саме тому звер-
нули увагу на α-ліпоєву кислоту (ALA). По-перше, во-
на є важливим компонентом біологічних мембран, за-
хищає їх від пероксидного окислення ліпідів (ПОЛ), 
грає істотну роль в мітохондріальних дегідрогеназних 
реакціях, будучи ко-фактором таких ферментів, як пі-
руватдегідрогеназа і α-кетоглутаратдегидрогеназа 
[12], ефективна при лікуванні різних патологічних ста-
нів, які супроводжує оксидативне ушкодження [11]. 
По-друге, ALA здатна створювати міцні хелатні 
зв’язки з іонами металів і тим самим сприяє детокси-
кації важких металів [13, 14]. 

Мета: провести аналіз дисбалансу системи ПОЛ 
та АОЗ у сироватці крові щурів на тлі сумісної дії со-
лей Fe, Zn, Pb, Cu, Mn, Cr та його корекцію α-ліпоєвою 
кислотою. 

Результати та методи дослідження 
Дослідження проводилося на 52 статевозрілих 

безпородних білих щурах–самцях з вихідною масою 
180-200 г. Всі тварини були поділені на 3 групи: І-шу 
групу (n=21) становили контрольні щури, які отриму-
вали питну воду. Тварини ІІ-ї групи (n=14)  отримува-
ли питну воду з комбінацією СВМ: (ZnSO4 x 7H2O) – 5 
мг/л, міді (CuSO4  x 5H2O) – 1 мг/л, заліза (FeSO4) - 10 
мг/л, марганцю (MnSO4 x 5H2O) - 0,1 мг/л, свинцю 

(Pb(NO3)2) – 0,1 мг/л, хрому (K2Cr2O7) – 0,1 мг/л. Щу-
рам ІІІ групи (n=17) крім вищезгаданих СВМ уводили 
внутрішньошлунково препарат α-ліпоєвої кислоти 
«Альфа-ліпон» (ВАТ «Київський вітамінний завод», 
Україна) з розрахунку 100 мг / кг ваги 1 раз на добу. 
Доступ до води вільний. В кожній групі тварин виво-
дили з експерименту на 30, 60 та 90 добу. Під ефір-
ним наркозом тварин декапітували, проводили забір 
крові. Вміст дієнових кон’югат (ДК), малонового діаль-
дегіду (МДА), активність ферментів супероксиддисму-
тази (СОД), каталази (КТ) та глутатіонпероксидази 
(ГПО) в сироватці крові визначалась в лабораторії 
біохімії ДУ „Інститут стоматології АМН України” (м. 
Одеса). 

Статистичну обробку матеріалу проводили за па-
раметричними критеріями (середнє значення – М, 
стандартна похибка – m), статистичну значущість від-
мінності між показниками двох незалежних груп - не-
параметричним критерієм (W-критерій Вілкоксона) за 
допомогою пакету статистичної програми AtteStat 
10.8.4. for MS Excel. Статистично значущими вважали 
відмінності при  р≤ 0,05. 

Під час експерименту лабораторних тварин утри-
мували відповідно до правил, прийнятих Євро-
пейською конвенцією із захисту хребетних тварин, 
яких використовували для експерименту і наукових 
завдань (Страсбург, 1986 р.) та «Загальних етичних 
правил експериментів над тваринами», затверджених 
І Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 

Результати та їх обговорення 
Отримані дані, які подано в таблиці 1, свідчать, що 

вміст ДК у сироватці крові щурів ІІ групи мав вірогід-
ний ріст у 1,7 рази. Із збільшенням терміна експери-
менту збільшувався і рівень ДК. На 30 добу його вміст 
зростав на 70,9% (р=0,02), 60 і 90 добу йшло поступо-
ве збільшення на 72,2% (р=0,01) та 83,3% (р=0,03) 
відповідно від контрольних значень. Динаміка вмісту 
МДА мала таку ж саму тенденцію, на тлі дії СВМ його 
концентрація збільшувалась в 1,4-1,5 рази. Після 30 
та 60 доби відзначалося статистично значиме збіль-
шення його рівня в порівнянні з контролем на 38,2% 
(р=0,008) та 37,0% (р=0,005) відповідно і  максималь-
не збільшення на 90 добу – 46,4% (р=0,01). 
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Таблиця 1 
Вміст продуктів ПОЛ у сироватці крові щурів, М±m 

Група щурів 
Продукти ПОЛ Доба І  

n=21 
ІІ  

n=14 
ІІІ  

n=17 
30 0,86±0,08 1,47±0,17* 1,17±0,12 
60 0,90±0,12 1,55±0,12* 0,97±0,13** Дієнові кон’югати, 

ммоль/л 
90 0,90±0,14 1,65±0,08* 1,02±0,06** 
30 0,878±0,044 1,213±0,045* 1,116±0,009*** 
60 0,911±0,068 1,248±0,028* 1,068±0,038** Малоновий діаль-

дегід, ммоль/л 
90 0,897±0,060 1,313±0,047* 1,014±0,044** 

Примітка. Різниця між групами з вірогідністю р<0,05: *ІІ-І, **ІІІ-ІІ, ***ІІІ-І 

Як бачимо, комбінація солей Fe, Zn, Pb, Cu, Mn, Cr 
викликала індукцію  процесів ліпопероксидації в сиро-
ватці крові, що підтверджує наші попередні дослі-
дження стосовно тканин ясен [3]. Основний механізм 
ініціації процесів ПОЛ цими металами полягає в утво-
ренні супероксидних радикалів, гідроксильних ради-
калів (в основному по реакції Фентона) та генерації 
активних форм кисню [9].  

У фізіологічних умовах процес пероксидного окис-
лення ліпідів знаходиться під постійним контролем 
ферментативних і неферментативних антиоксидант-
них систем клітини. Як відомо, інтенсивність процесів 
ПОЛ в організмі визначається не тільки факторами, 
які його ініціюють, але і станом антиоксидантної сис-
теми, яка представляє собою сукупність захисних ме-
ханізмів клітин, тканин, органів і систем, спрямованих 
на збереження і підтримання гомеостазу в організмі 
[1]. У відповідь на введення в організм токсичних чин-
ників відбувається активація захисно-компенсаторних 

механізмів, що проявляється змінами в активності та-
ких потужних ферментів-антиоксидантів, як СОД, КТ, 
ГПО. Вони мають певну спеціалізацію по відношенню 
до конкретних видів радикалів і пероксидів [7].  

Дія СВМ малої інтенсивності викликає зниження 
активності ферментативної ланки системи АОЗ (табл. 
2). Активність каталази в сироватці крові щурів під 
впливом СВМ статистично значуще знижується на 30 
добу на 49,9% (р=0,051), 60 – на 44,0% (р=0,003), 90 – 
на 49% (р=0,025) від контрольної групи. Активність 
СОД на 30 добу знижалась на 43,2% (р=0,1), проте 
достовірне зниження відбувалось з 60 доби – на 
40,7% (р=0,01), 90 – на 39,0% (р=0,02) від контрольної 
групи. Серед усіх ферментів АОЗ найменші коливання 
активності зазнавала глутатіонпероксидаза, її актив-
ність в середньому знижувалась лише у 1,2 рази. На 
30 добу вживання СВМ рівень активності ГПО змен-
шився на 7,6% (р=0,3), на 60 добу – 17,4% (р=0,007), 
на 90 добу – 14,8% (р=0,045) від контролю. 

Таблиця 2 
Активність ферментів АОЗ в сироватці крові щурів, М±m 

Ферменти Доба І група 
n=21 

ІІ група 
n=14 

ІІІ група 
n=17 

30 0,315±0,031 0,180±0,003* 0,271±0,018** 
60 0,309±0,031 0,173±0,008* 0,288±0,09** Каталаза, мкат/л 
90 0,314±0,035 0,160±0,012* 0,283±0,030** 
30 0,361±0,05 0,205±0,02 0,288±0,02 
60 0,327±0,03 0,194±0,02* 0,303±0,016** Супероксиддисмутаза, у.од./г  
90 0,328±0,02 0,200±0,03* 0,310±0,02** 
30 1,44±0,04 1,33±0,01 1,48±0,01 
60 1,49±0,05 1,23±0,02* 1,32±0,03** Глутатіонпероксидаза, мк-кат/кг  
90 1,42±0,07 1,21±0,05* 1,40±0,04** 

Примітка. Різниця між групами з вірогідністю р<0,05: *ІІ-І, **ІІІ-ІІ, ***ІІІ-І 

Отже, вплив солей Fe, Zn, Pb, Cu, Mn, Cr порушує 
стаціонарну рівновагу між прооксидантно-
антиоксидантною системами у сироватці крові щурів. 
Це призводить до оксидативного стресу, який може 
стати причиною структурно-метаболічних змін в біо-
мембранах і, згодом, індуктором прогресуючого ушко-
дження тканин пародонта [10], що підтверджено на-
шими попередніми дослідженнями [2]. 

Для корекції порушень, викликаних оксидативним 
стресом, тваринам уводилась альфа-ліпоєва кислота. 
Вживання α-ліпоєвої кислоти щурами ІІІ групи сприяло 
спаданню рівня ДК в 1,3-1,6 рази в порівнянні з ІІ гру-
пою. Так, на 30 добу відбувалось зниження на 20,4% 
(р=0,2), на 60 – 37,4% (р=0,02), 90 – на 38,2% 
(р=0,01). Статистично значиме зниження вмісту ДК у 
сироватці відбувалось після 60 діб вживання α-
ліпоєвої кислоти. Під впливом ALA у щурів ІІІ групи 
знижується рівень МДА у сироватці крові. В порівнянні 
з ІІ групою він знижувався на 8,0% (р=0,2), 14,4% 
(р=0,01), 22,8% (р=0,01) відповідно через 30, 60 та 90 

діб. Доказове зменшення вмісту МДА у сироватці спо-
стерігалось на 60 добу вживання ALA.  

Антирадикальний ефект ALA може бути обумов-
лений підвищенням ефективності оксидативного фо-
сфорилювання [4], вона здатна зв’язувати Cu2 + в лі-
попротеїнах, інгібуючи Cu-індуковану пероксидацію 
ліпопротеїнів низької щільності [14] і підсилювати зда-
тність клітин видаляти активні форми кисню [15], а та-
кож утворювати міцні комплекси з іонами металів [13]. 

Не зважаючи на інгібування процесів ліпоперокси-
дації, вживання α-ліпоєвої кислоти не приводило до 
повернення продуктів ПОЛ до вихідних значень, їх 
вміст залишався більшим ніж в контролі. Так, рівень 
ДК на 14,8% (р=0,03), а МДА на 17,4% (р=0,001) був 
вищий за контроль. 

Вживання α-ліпоєвої кислоти щурами ІІІ групи 
сприяло підвищенню активності всіх ферментів АОЗ. 
У каталази воно було більше в 1,5-1,8 рази. Причому, 
із збільшенням терміну вживання ALA  її активність 
збільшувалась. На 30 добу вона була на 50,6% 
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(р=0,03), 60 – на 66,5% (р=0,02), 90 – на 76,9% 
(р=0,01) вища за щурів ІІ групи. Також  підвищувалась 
активність СОД в 1,4-1,6 раз. Рівень її активності на 
40,5% (р=0,4), 56,2% (р=0,008) та 55,0% (р=0,03) був 
вищім відповідно на 30, 60 та 90 добу спостереження 
ніж у тварин ІІ групи. Найменше підвищення активно-
сті в 1,1-1,2 рази відбувалось у ГПО. Після 30 діб 
вживання ALA вона на 11,3% (р=0,2), 60 діб – на 7,3% 
(р=0,01), 90 діб – на 15,7% (р=0,007) була вище за по-
казники у тварин з ІІ групи. 

Таке підвищення антиоксидантного потенціалу си-
роватки крові за рахунок ALA на тлі дії СВМ забезпе-
чено тим, що вона уявляє собою різноспрямований 
антиоксидант, який може діяти як у водорозчинних, 
так і у жиророзчинних ділянках  клітин і тканин. Крім 
того, α-ліпоєва кислота допомагає підсилити позитив-
ний ефект інших важливих антиоксидантів в організмі, 
таких як глутатіон, кофермент Q10, сприяти регенера-
ції вітамінів С і Е [8]. 

Активність ферментів АОЗ після призначення α-
ліпоєвої кислоти також, як і продукти ПОЛ, не повер-
тається до вихідних показників. Хоча рівень активнос-
ті КТ, СОД і ГПО не досягав значень контрольної гру-
пи, проте зниження активності КТ на 8,3% (р=0,4), 
СОД на 10,9% (р=0,3) та ГПО на  2,8% (р=0,3) не мало 
статистично значущої різниці. Тобто, можна ствер-
джувати, що ALA сприяла нормалізації системи АОЗ 
за умов дії СВМ. 

Таким чином, за результатами нашого досліджен-
ня можна зробити висновки: 

1. Комбінація солей Fe, Zn, Pb, Cu, Mn, Cr викли-
кає оксидативний стрес в сироватці крові щурів за ра-
хунок активації процесів пероксидного окислення ліпі-
дів і пригнічення системи антиоксидантного захисту.  

2. Вживання альфа-ліпоєвої кислоти нормалізує 
баланс прооксидантно-антиоксидантної системи за 
умов дії солей важких металів.  

3. Статистично значиме зменшення вмісту про-
дуктів пероксидного окислення ліпідів та підвищення 
активності ферментів системи антиоксидантного за-
хисту у сироватці крові відбувається через 2 місяця 
вживання альфа-ліпоєвої кислоти. 
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Summary 
DISORDER OF PROOXIDATIVE-ANTIOXIDATIVE HOMEOSTASIS IN BLOOD SERUM OF RATS AND ITS 
CORRECTION DURING THE SALTS OF HEAVY METALS  EXCESSIVE INFLOW  
V.F. Kutzevlyak, Yu.V. Lakhtin, O.A. Makarenko 
Key words: catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, diene conjugates, malondialdehyde, salts of heavy 
metals, alpha lipoic acid. 
Blood serum of rats was tested for diene conjugates, malondialdehyde and activity of catalase, superoxide dismutase 
and glutathione peroxidase during excessive inflow of salts of heavy metals; the effect of such salts on alpha lipoic acid 
was investigated. It was established that salts of heavy metals increase content of lipid peroxidation products and 
exhaust reserves of enzyme-stipulated antioxidative protection. Two months of administering alpha lipoic acid restore 
normal prooxidative-antioxidative homeostasis. 
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