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При експериментальній гіперінсулінемії спостерігається підвищення вмісту молекул середньої маси в
сироватці крові лабораторних щурів. Методом визначення окислювальної модифікації білків
встановлена активація перекисних процесів в сироватці крові з утворенням альдегідних і кетонних
продуктів нейтрального і основного характеру. Купірування гіперінсулінемії глюкозою дозволяє
знизити показники окислених продуктів.
Ключові слова: гіперінсулінемія, сироватка крові, окислювальна модифікація білків, молекули
середньої маси.

ВСТУП

Останнім часом все більший інтерес викликають дослідження, які спрямовані
на виявлення ланок метаболічних процесів, що набувають найбільш суттєвих змін
при патології [1–4]. У зв'язку з цим вельми актуальним представляється розгляд
питань стану окислювальної модифікації білків і утворення молекул середньої маси
в сироватці крові, оскільки вони є відображенням розвитку біохімічних змін на
молекулярному рівні та можуть бути використаними як індикатори розвитку
захворювань [5–14].

Процес окислювальної модифікації білків в організмі може бути спричинений
генерацією активних форм кисню, вміст яких збільшується при патологічних і
стресових ситуаціях. З літературних даних відомо, що на їх продукцію впливають ті
ж чинники,  які регулюють і фізіологічну активність кліток,  зокрема гормони.
Обумовлений введенням надмірної дози інсуліну гіперінсулінемічний стан є
стресовим для організму і також може супроводжуватись підвищенням рівня
активних форм кисню, що викликає особливий інтерес для вивчення.
Гіперінсулінемія відмічена окрім інсуліннезалежного цукрового діабету при цілому
ряду захворювань серцево-судинної системи [15–32],  крім того штучно викликана
гіперінсулінемія застосовується в лікуванні психічних розладів [33].

У зв'язку з цим, метою роботи з'явилося вивчення вмісту продуктів
окислювальної модифікації білків і рівня молекул середньої маси в сироватці крові
лабораторних щурів, які зазнали дії експериментальної гіперінсулінемії.
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Експериментальна частина роботи виконана на дорослих білих щурах-самцях
лінії Вістар масою 180–220 грам (n=90), отриманих з розплідника науково-
дослідного інституту біології Харківського національного університету
ім. Ст. Н. Каразіна. Матеріалом для досліджень служила сироватка крові
лабораторних щурів. Всі тварини були розділені на наступні групи: інтактна група;
група у якої була виражена гіперінсулінемія; група, у якої стан гіперінсулінемії
купірувався глюкозою.  Дослідним щурам натще підшкірно вводили по 3,5  Ед
інсуліну. Після появи судом, розвитку гіпоглікемічної коми, частину тварин
декапітували. Решті щурів для купірування коми вводили по 3,5 мл 20% розчину
глюкози. Після зникнення ознак гіперінсулінемії тварин через годину декапітували.

Для визначення окислювальної модифікації білків сироватки крові
використовували метод О.Є. Дубініної [2]. Оптичну щільність
дінітрофенілгідрозонів, які утворилися, реєстрували при довжинах хвиль: 346 і 370
нм (альдегідні і кетонні продукти окислювальної модифікації нейтрального
характеру), а також при 430 нм і 530 нм (альдегідні і кетонні продукти
окислювальної модифікації основного характеру). Вміст молекул середньої маси в
сироватці крові визначали за методом Габріелян Н.І. і ін. [3, 4].

Оцінка достовірності відмінностей між даними, отриманими в результаті
дослідження, проводилася з використанням t-критерия Ст’юдента. Розрахунки і
графічне оформлення отриманих в роботі даних проводилися з використанням
програми Microsoft Excel і програмного пакету «STATISTICA – 6.0» [34, 35].

Експеримент проводився з дотриманням принципів «Європейської конвенції
про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних і інших
наукових цілей» (Страсбург, 1986) і Ухвали першого національного конгресу з
біоетики (Київ, 2001).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Оскільки інсуліновий шок є станом, який активізує процеси утворення активних
форм кисню [7–10], представляло інтерес оцінити рівень окислювальної модифікації
білків в сироватці крові лабораторних щурів, які знаходилися в стані гіперінсулінемії,
а також виведених з нього за допомогою купірування глюкозою (рис. 1).

У літературі накопичена достатня кількість матеріалу про збільшення кількості
активних форм кисню (АФК), які виконують роль вторинних посередників, при дії
різних чинників, у тому числі і інсуліну [6–8]. Ймовірно, отримані результати
пов'язані з тим, що при дії надмірних доз інсуліну, стимулюючих утворення АФК,
відбувається посилення модифікації білків.

При купіруванні гіперінсулінемії глюкозою в сироватці крові
експериментальної групи щурів рівень продуктів окислювальної модифікації білків
достовірно знижується до значень показника інтактної групи. Проте слід зазначити,
що введення глюкози при купіруванні гіперінсулінемії є ефективним відносно
зниження даного показника тільки в сироватці крові, тоді як в різних органах і
тканинах змін або не виявлено, або зниження спостерігається на рівні тенденції [36].
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Рис. 1. Вміст продуктів окислювальної модифікації білків сироватки крові
лабораторних щурів інтактної і експериментальних груп, ( xSx ± ).
Примітка: * – вірогідність різниці показників порівняно з інтактною групою (р<0,05);

    ** – вірогідність різниці показників двох експериментальних груп (р<0,05).

Окислювальна модифікація білків пов'язана зі зміною в їх структурній
організації, фрагментацією, що супроводжується утворенням низькомолекулярних
компонентів. Ступінь фрагментації окислених білків в сироватці крові визначається
по зміні вмісту молекул середньої маси, які є біохімічним маркером, що відображає
рівень патологічного білкового метаболізму (табл. 1).

Таблиця 1
Вміст молекул середньої маси в сироватці крові лабораторних щурів інтактної

та експериментальних груп, оп. од./мл ( xSx ± )

Довжина хвилі, нмДосліджуваний
матеріал n

254 272 280
Сироватка крові
щурів інтактної

групи
30 0,53±0,03 0,92±0,02 1,00±0,04

Сироватка крові
щурів в стані

вираженої
гіперінсулінемії

30 0,74±0,03* 1,23±0,02* 1,30±0,01*

Сироватка крові
щурів після
купірування

гіперінсулінемії

30 0,56±0,05** 1,00±0,02*, ** 1,09±0,01**

Примітка: позначення такі самі, що й на Рис. 1.
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Аналіз отриманих даних указує на те, що в стані гіперінсулінемії в сироватці
крові лабораторних щурів спостерігається вірогідне підвищення на 25–30 % рівня
молекул середньої маси в порівнянні з показником інтактної групи. Після
купірування гіперінсулінемії в сироватці крові групи щурів вміст молекул середньої
маси достовірно знижується щодо показника експериментальної групи в стані
вираженої гіперінсулінемії, а для значень, що реєструються при довжинах хвиль
λ=254 і 280 нм, практично досягає рівня інтактної групи.

Можна припустити, що зниження молекул середньої маси має певне значення в
регуляції процесів метаболізму,  оскільки в літературі є дані,  що свідчать про
широкий спектр біологічної активності фракцій даного пулу з'єднань, зокрема
антиоксидантної [5, 6].

Отримані результати дослідження дозволяють судити про те, що купірування
гіперінсулінемії глюкозою призводить до зниження вивчених показників в
сироватці крові лабораторних щурів практично до рівня інтактної групи.
Використовуючи отримані в роботі дані, можна створити основу для розробки
нових підходів контролю усунення гиперінсулінемічного стану, а також діагностики
перебігу інсулінотерапії.

ВИСНОВКИ

1. Експериментальна гіперінсулінемія підвищує вміст продуктів окислювальної
модифікації білків в сироватці крові лабораторних щурів в 1,5 рази в порівнянні
з інтактною групою. Після купірування інсулінового шоку спостерігається
зниження даного показника у лабораторних тварин в порівнянні з групою в
стані вираженої гіперінсулінемії.

2. В стані експериментальної гіперінсулінемії в сироватці крові лабораторних
тварин спостерігається підвищення рівня молекул середньої маси на 25–30 % в
порівнянні з інтактною групою. Купірування інсулінового шоку призводить до
зниження даного показника в сироватці крові лабораторних щурів в порівнянні з
групою в стані вираженої гіперінсулінемії
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При экспериментальной гиперинсулинемии наблюдается повышение содержания молекул средней
массы в сыворотке крови лабораторных крыс. Методом определения окислительной модификации
белков установлена активация перекисных процессов в сыворотке крови с образованием альдегидных
и кетонных продуктов нейтрального и основного характера. Купирование гиперинсулинемии глюкозой
позволяет снизить показатели окисленных продуктов.
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University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 130-135.
In experimental hyperinsulinemia observed elevated levels of molecules of average weight in the serum of
laboratory rats. By the methods for determining the oxidative modification of proteins, peroxide activation
processes in blood serum with the formation of aldehydic and ketonic product of neutral and basic character
are installed. Relief of hyperinsulinemia by glucose can reduce rates of oxidized products.
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	Запорожец Е.П. Психофизиологические аспекты адаптации гимнастов младшего школьного возраста к учебным нагрузкам / Е.П. Запорожец // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.26-33
	Данная статья посвящена изучению особенностей психофизиологических свойств детей младшего школьного возраста, которые занимаются гимнастикой. Определено, что у детей, занимающихся спортом, уровень функционального состояния ЦНС находится в пределах возрастных норм, однако наблюдалось достоверное улучшение точности реакции на движущийся объект, характеристик памяти и внимания, а также более высокая успеваемость по сравнению с ровесниками контрольной группы. Выявлено, что занятия спортом повышают уровень адаптации младших школьников к учебным нагрузкам.
	Клименко Г.О. Пути совершенствования охраны редких видов растений в Украине / Г.О. Клименко, С.С. Белан, Ю.А. Злобин // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.52-59
	В работе проанализированы главные проблемы изучения и охраны редких видов растений. Рассмотрены основные направления в обеспечении сохранения видов растений, которые нуждаються в охране. Проведена критическая оценка создания Красных книг и критериев внесения растений в Красные списки разных уровней охраны. Приведены критерии оценки состояния особей и популяций редких видов растений с учетом необходимости использования при их анализе методов неразрушающей морфометрии. Выделены основные категории популяций редких видов по степени стойкости. Рассмотрены источники рисков для видов растений, которые нуждаються в охране, и сформулированы общие выводы относительно механизмов потери биологического разнообразия и вымирания редких видов.
	Klimenko G.О. The ways of improving protection of rare plant species in Ukraine / G.O. Klimenko, S.S. Belan, Yu.A. Zlobin // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 52-59.
	Коровякова Т.А. Особенности продукционного процесса и роста лугового разнотравья на сенокосах и пастбищах поймы Псла / Т.А. Коровякова // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.79-88
	В статье представлены результаты исследований продукционного процесса и роста трёх видов лугового разнотравья: Achillea millefolium L., Prunella vulgaris L. и Carum carvi L. Изучена динамика основных параметров роста данных видов. Установлены пороги стойкости популяций и оптимальные условия произрастания исследованных видов. Выявленные закономерности могут быть использованы для определения оптимальных режимов пользования природными кормовыми угодьями.
	Штаммы B. thuringiensis 994 та 787, проявляют антагонизм к фитопатогеным микромицетам Fusarium oxysporum и Alternaria solani. По сравнению с Калипсо наиболее активно на фитопатогенные микромицеты влияет штамм B. thuringiensis 994, продуцирующий термостабильный β-экзотоксин.
	Штаммы B. thuringiensis 994 та 787, проявляют антагонизм к фитопатогеным микромицетам Fusarium oxysporum и Alternaria solani. По сравнению с Калипсо наиболее активно на фитопатогенные микромицеты влияет штамм B. thuringiensis 994, продуцирующий термостабильный β-экзотоксин.
	Штаммы B. thuringiensis 994 та 787, проявляют антагонизм к фитопатогеным микромицетам Fusarium oxysporum и Alternaria solani. По сравнению с Калипсо наиболее активно на фитопатогенные микромицеты влияет штамм B. thuringiensis 994, продуцирующий термостабильный β-экзотоксин.
	Експериментальна частина роботи виконана на дорослих білих щурах-самцях лінії Вістар масою 180–220 грам (n=90), отриманих з розплідника науково-дослідного інституту біології Харківського національного університету ім. Ст. Н. Каразіна. Матеріалом для досліджень служила сироватка крові лабораторних щурів. Всі тварини були розділені на наступні групи: інтактна група; група у якої була виражена гіперінсулінемія; група, у якої стан гіперінсулінемії купірувався глюкозою. Дослідним щурам натще підшкірно вводили по 3,5 Ед інсуліну. Після появи судом, розвитку гіпоглікемічної коми, частину тварин декапітували. Решті щурів для купірування коми вводили по 3,5 мл 20% розчину глюкози. Після зникнення ознак гіперінсулінемії тварин через годину декапітували.



	Никольская В.А. Изменения биохимических показателей сыворотки крови лабораторных крыс при воздействии экспериментальной гиперинсулинемии / В.А. Никольская // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.130-135
	При экспериментальной гиперинсулинемии наблюдается повышение содержания молекул средней массы в сыворотке крови лабораторных крыс. Методом определения окислительной модификации белков установлена активация перекисных процессов в сыворотке крови с образованием альдегидных и кетонных продуктов нейтрального и основного характера. Купирование гиперинсулинемии глюкозой позволяет снизить показатели окисленных продуктов.
	Оберемок В.В. ДНК-инсектициды против ДНК-стимуляторов: каждое лекарство есть яд, каждый яд есть лекарство / В.В. Оберемок, А.С. Зайцев, А.П. Симчук // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.136-143
	Основной идеей нашей работы является то, что экзогенные ДНК-фрагменты, которые совпадают с последовательностью ДНК тестируемой клетки, должны влиять на её биохимические реакции, потому что они несут некоторую информацию об управлении клеткой. Мы использовали два коротких одноцепочечных ДНК-фрагмента iap3 гена  вируса ядерного полиэдроза непарного шелкопряда и личинок Drosophila melanogaster в качестве модельного объекта для экспериментов. Мы обнаружили, что ДНК-фрагменты могут выступать в роли ДНК-инсектицидов (χ2=4,87; d.f.=1; P<0,05) в концентрации 100 пмоль/мкл, а также в роли ДНК-стимуляторов (χ2=7,99; d.f.=1; P<0,01) в концентрации 20 пмоль/мкл, снижая смертность насекомых. По нашему мнению, ДНК-фрагменты проявили инсектицидную активность в связи с механизмами, схожими с ДНК и РНК- интерференцией. Эти механизмы основаны на блокировке генов-мишеней, которые совпадают по последовательности с использованными фрагментами ДНК и РНК. В нашем случае смертность увеличилась, вероятно, за счет активации клеточного апоптоза. При использовании ДНК-фрагментов вируса в роли специфических праймеров для ПЦР мы обнаружили много спектров в геноме Drosophila melanogaster, схожих с ними. Причина действия ДНК-фрагментов в качестве ДНК-стимуляторов неизвестна и требует дальнейшего изучения. Полученные данные могут служить основой для создания ДНК-инсектицидов против сельскохозяйственных и лесных вредителей, а также ДНК-лекарств.
	Орлова Л.Д. Активность трипсиноподобных протеиназ у змей / Л.Д. Орлова, Н.Л. Федорко, С.А. Петров // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С.144-148.
	Впервые выявлено наличие трипсиноподобных протеиназ в препаратах, изготовленных из организма змей. Установлено, что исследуемые препараты характеризуются различной протеолитической активностью этих ферментов. Наибольшей активностью трипсиноподобных протеиназ характеризуются препараты, полученные из гадюки степной (Vipera ursini).
	Острогляд А.Н. Морфологічні показники бджоли медоносної після двократної заміни маток в умовах неконтрольованої репродукції / А.Н. Острогляд // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Серія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С. 149-152.
	The article explores the implications of translating the apiary on thoroughbred breeding by double replacement of he queens. The effectiveness of this method in the absence of crossbreeding control is studied.
	Keywords: melliferous bee, Carpathian race, double replacement of the queens, race defining signes.
	Алексашкин И.В. Использование магнетита для очистки нефтесодержащих сточных вод / И.В. Алексашкин, Е.Д. Першина // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С. 175-179
	Рассмотрено использование магнетита в процессах очистки окружающей среды от нефтепродуктов. Определено оптимальное соотношение магнетит/нефтешлам для достижения максимальной степени очистки. Проведен синтез магнетита с высокой намагниченностью.
	Aristova. N.I. Determination of succinic acid in wine by the chromatography methods / N.I. Aristova., E.P. Panova, V.Ya. Chirva // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 180-184.
	Таблица 1
	Характеристики суспензий на основе модифицированного бурого угля


	Борук С.Д. Отримання водо-вугільного палива на основі бурого вугілля / С.Д. Борук // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С. 185-189.
	Boruk S.D. Production of water–coal fuel from the brown coal / S.D. Boruk // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 185-189.
	Вяткіна О.В. Каталiтична активнiсть пероксидази редьки чорної відносно неорганічного субстрату S2O32-/ О.В. Вяткіна, І.В. Лаврентьєва, М.О. Єрмакова // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С. 190-195.
	Vyatkina O.V. Catalitic activity of peroxidase of a black radish with inorganic substrate S2O32- / O.V. Vyatkina, I.V. Lavrentieva, M.O. Ermakova // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 190-195.
	В качестве исходных материалов использовались: природный бентонит Дашуковского месторождения марки С4Т2, его модифицированная фосфат-ионами форма и дистиллированная вода. Модификация природного бентонита проводилась в соответствии с методом, описанным в работе [9]. Из этих материалов готовились водные суспензии с содержанием дисперсной фазы 0,5 %(мас.), что соответствует максимальной устойчивости суспензий во времени. Суспензии природного и модифицированного бентонитов готовились растворением соответствующих навесок в дистиллированной воде при длительном (в течение 30 мин.) перемешивании.
	Числа переноса определялись методом Гитторфа на установке, в которой в качестве мембраны и центрального отсека использовался исследуемый бентонит для сохранения постоянной концентрации ионов. Установка состояла из U-образной трубки диаметром 1 см, в которую было помещено 2 г бентонита. Для опыта использовались графитовые и платиновые электроды. Площадь видимой поверхности графитовых электродов составляла – (12,73(2) см2, платиновых – (0,81(2) см2. Измерения проводились с использованием потенциостата ПИ-50-1.1 в потенциостатическом режиме. Задание потенциала осуществлялось при помощи программатора ПР-8. Для контроля количества электричества в цепь последовательно к электродам подключался миллиамперметр. В анодную камеру аппарата наливали дистиллированную воду, в катодную – 0,5% суспензию исследуемого бентонита. Электролиз проводили в различном временном интервале от 0,5 часа до 2,5 часов. Концентрацию ионов водорода и гидроксид-ионов определяли потенциометрически на иономере И-160.1 МП.
	Эффективные числа переноса рассчитывались следующим образом:
	Убыль концентрации в катодном или анодном пространствах пропорциональна подвижности иона с противоположным знаком, следовательно

	Журавльова К.С. Фактори, що впливають на електропровідність системи глина–вода / К.С. Журавльова, Є.В. Коханенко, К.Д. Першина // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 1. – С. 196-201.
	Zhuravlyova K.S. Factors affecting the conductivity in the clay-water system / K.S. Zhuravlyova, E.V. Kokhanenko, K.D. Pershina // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 1. – Р. 196-201.
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