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ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ КАРБОНІЛЬНО-ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В ЩУРІВ  
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЮ ІШЕМІЄЮ МІОКАРДА ПІД ВПЛИВОМ ДОКСИЦИКЛІНУ 

 
Ішемічна хвороба серця (ІХС) є найбільш серйозним та загрозливим за негативними наслідками захворюванням у 

всьому світі. Незважаючи на велику кількість досліджень, біохімічні механізми виникнення ІХС та процесу постінфар-
ктного ремоделювання міокарда до кінця не з'ясовані. Карбонілько-оксидативний стрес (КОС) розглядається як не-
від'ємний учасник розвитку та прогресування ускладнень у пацієнтів ІХС, тому перспективним напрямом є пошук 
терапевтичних заходів, що були б здатними до знешкодження проміжних та кінцевих продуктів КОС. Серед таких 
препаратів розглядаються антиоксиданти флавоноїдної структури, а також інгібітори процесів карбонілювання та 
глікації білків. Останнім часом з‘явились дослідження стосовно кардіопротекторної дії антибіотика тетрацикліно-
вого ряду доксицикліну (ДЦ), у яких доведено його роль як інгібітору процесів протеолізу. Водночас наявність бага-
тозаміщеного фенольного кільця може забезпечити здатність ДЦ до знешкодження вільних радикалів. У цій статті 
здійснено порівняльний аналіз впливу малих (4,2 мг/кг) і великих (16,8 мг/кг) доз ДЦ з ефектами класичних антиоксида-
нтів корвітину та аміногуанідину на показники КОС та активність ферментів антиоксидантного захисту в крові та 
субклітинних фракціях серця щурів з експериментальною ішемією міокарда, індукованою комбінованим введенням 
питуїтрина та ізадрина. Визначено, що ДЦ виявляє кардіопротекторні властивості, знижуючи утворення продуктів 
карбонільної і окислювальної модифікації біомолекул ТБК-активних речовин, флуоресціюючих кінцевих продуктів глі-
кації (фКПГ) альдегідфенілгідразонів (АФГ) та кетонфенілгідразонів (КФГ), причому більш виражений ефект спостері-
гається за малих доз цього препарату. Одночасно ДЦ активує ферменти антиоксидантного захисту, передусім глу-
татіонпероксидазу. Ефекти малих доз ДЦ порівнянні або перевищують дію аміногуанідину й корвітину, що визначає 
перспективність використання ДЦ у лікуванні постінфарктної серцевої недостатності. 
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ушкодження міокарда. 

 
Вступ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ), особ-

ливо ішемічна хвороба серця (ІХС), є головною причи-
ною смерті у всьому світі: за офіційними даними серед 
17,5 мільйона померлих від ССЗ у 2012 році 42,3 % 
страждали на ІХС [6]. Поточна лікувальна допомога на 
сучасному рівні дозволяє пережити серцеві напади бі-
льшій частині хворих, ніж у минулому, проте багато з 
тих, хто залишився в живих, і далі страждають на сер-
цеву недостатність і потребують госпіталізації пізніше. 
Причини серцевої недостатності після серцевого напа-
ду ще остаточно не з'ясовані. Згідно зі спрощеною мо-
деллю патофізіологічного кола прогресування постіше-
мічного ушкодження міокарда надлишок кисню, що на-
дходить у серце після відновлення коронарного крово-
обігу, призводить до утворення великої кількості актив-
них форм кисню (АФК) і розвитку оксидативного стресу, 
наслідком чого є ушкодження мембранних ліпідів та 
функціонально важливих білків кардіоміоцитів [11, 20]. 
Важливий внесок у патогенез серцевої недостатності 
вносить також карбонільний стрес, підсилюючи негати-
вні наслідки оксидативного стресу [33]. У зв'язку з цим 
перспективним напрямом у попередженні та лікуванні 
ІХС і постішемічного синдрому є пошук препаратів, зда-
тних послаблювати негативний вплив карбонільно-
оксидативного стресу на серцевий м'яз. 

Аналіз літературних даних свідчить, що кардіопро-
текторні ефекти антиоксидантів та гіпоглікемізуючих 
препаратів мають окремі обмеження. Дослідження 
впливу корвітину, що є водорозчинним аналогом біо-
флавоноїда кверцетину, показало, що його відновлюю-
ча дія після ішемії обумовлена регулюванням активнос-
ті антиоксидантної системи та зниженням карбонілю-
вання протеїнів [27], але цей препарат відновлює акти-
вність антиоксидантних ензимів не в повному обсязі 
[31]. Клаcичний гіпоглікемізуючий препарат аміногуані-
дин знижує кількість кінцевих продуктів глікації в разі 
тривалого застосування, але має побічну токсичну дію 
[26]. Останнім часом з'явились дослідження стосовно 
кардіопротекторної дії антибіотика тетрациклінового 
ряду доксицикліна. Попередні результати свідчать про 
те, що доксициклін знижує постінфарктне ремоделю-
вання лівого шлуночка [18] та проявляє захисний ефект 
у тваринних моделях серцевої недостатності [29,32], 
проте його точний молекулярний механізм поки що не-

відомий. Більшою частиною обговорюється здатність 
цього антибіотика інгібувати матриксні металопротеїна-
зи, що відповідають за процеси ремоделювання серце-
вого м'яза. Крім цього відзначається різноспрямова-
ність його дії залежно від дози та тривалості застосу-
вання [17]. Дані стосовно впливу доксицикліну на пока-
зники карбонільно-оксидативного стресу у клітинах пос-
тішемізованого міокарда поодинокі та дуже суперечли-
ві. Отже, метою дослідження було порівняння впливу 
різних доз доксицикліну, корвітину та аміногунідину на 
показники карбонільно-оксидативного стресу у плазмі 
та субклітинних фракціях серця щурів з експеримента-
льною ішемію міокарда. 

Матеріали та методи. Дослідження було проведе-
но на білих щурах лінії Вістар. Експериментальне 
ушкодження міокарда, подібне до гострого перебігу 
ішемічної хвороби серця людини, моделювали шля-
хом комбінованого введення ізадрину та пітуїтрину за 
схемою, що описана нами в попередніх дослідженнях 
[1]. Щурів було розділено на 6 груп по 10 тварин в ко-
жній групі: Перша група – контрольна – отримувала 
0,9 % NaCl; друга група – щури з пітуїтрин-ізадрин-
індукованим ушкодженням міокарда (ПІУМ); щурам 
третьої та четвертої груп після моделювання ПІУМ 
вводили перорально доксициклін протягом 6 днів у 
дозі 4,2 мг/кг (Д1) та 16,8 мг/кг (Д2) (РУП "Бєлмедпре-
парати", Республіка Білорусь); у п'ятій групі після  
ПІУМ застосовували аміногуанідин (АГ) протягом 
6 днів у дозі 200 мг/кг (Sigma-AldrichInc, StLouis, MO, 
USA); у шостій вводили інтраабдомінально корвітин 
(Борщагівський ХФЗ) протягом 5 днів після ПІУМ за 
схемою, описаною в попередніх роботах [9]  

Функціональний стан міокарда оцінювали наприкінці 
експерименту за даними електрокардіограми у другому 
стандартному відведенні за допомогою комп'ютерного 
кардіографічного комплексу CardioLab2000 ("ХАИ-
Медика", Харків). Індекс маси серця (ІМС) розраховува-
ли як відсоток маси серця до маси тіла тварин. Виве-
дення тварин з експерименту здійснювали відповідно 
до вимог Міжнародної конвенції з правил гуманного 
поводження з дослідними тваринами та етичним кодек-
сом МОЗ України, використовуючи як знеболювальний 
препарат тіопентал натрію (40 мкг/кг). 

© Ткаченко В., Шевцова А., 2018



ISSN 1728-2748                                                  БІОЛОГІЯ. 2(76)/2018 ~ 7 ~ 
 

 

Для біохімічного аналізу було використано плазму, 
еритроцити та клітинні фракції серця експерименталь-
них тварин. Цитозольну, ядерну та мітохондріальну фра-
кції отримували шляхом диференційного центрифугу-
вання за стандартною схемою з урахуванням особливо-
стей структури серця [5,7]. Відмите від крові охолодже-
ним 0,9 % NaCl серце гомогенізували у 0,05 М трис-HCl 
буфері, pH 7,2 (співвідношення тканина/буфер = 1:5), 
центрифугували при 4 ºС протягом 10 хвилин при 600 g. 
Осад (Р1) ресуспендували у 2 частинах такого ж буфе-
ра з додаванням інгібіторів протеолізу, центрифугували 
протягом 15 хв при 15000 g, отриманий супернатант 
містив ядерну фракцію. Для отримання цитозольної та 
мітохондіальної фракцій супернатант S1 центрифугу-
вали при 15000 g протягом 15 хв, надосадову рідину 
(S2) відбирали як цитозольну фракцію, а осад Р2 ресу-
спендували у буфері з інгібіторами (1:1), центрифугува-
ли 15 хв. при 15000 g і S3 відбирали як фракцію мітохо-
ндріальних білків. 

Ступінь карбонільно-оксидатвного стресу (КОС) оці-
нювали за визначенням ТБК-активних речовин (ТБКАР) 
[8], рівнем флуоресціюючих кінцевих продуктів глікації 
(фКПГ) [12], а також показників окислювальної модифі-
кації білка – альдегідфенілгідразонів (АФГ) та кетонфе-
нілгідразонів (КФГ) [4]. Активність антиоксидантних ен-
зимів: супероксиддисмутази (СОД), каталази, глутатіон-
пероксидази (ГП), глутатіонредуктази (ГР) оцінювали за 
загальноприйнятими методами, що були описані в попе-
редніх дослідженнях [9,31]. Рівень глюкози та активності 
аспартатамінотрансферази (АсАТ) вимірювали з викори-
станням тест-систем ТОВ НВП "Філісіт-Діагностика". За-
гальний вміст білка оцінювали методом Бредфорд [16]. 

Результати оброблялися за допомогою програми 
Microsoft Excel, 2007 та програмного продукту Statistica 
6.0. Для порівняння результатів використовували  
U-критерій Манна-Уїтні для малих груп, рівень відмін-

ностей розглядався як статистично значущій за ймовір-
ності помилки p < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Після введення 
пітуїтрину та ізадрину у щурів другої групи спостерігали 
значні зміни ЕКГ, що є характерними для ішемічного 
ушкодження міокарда: підвищення частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) на 17 % від щодо контрольної групи, 
елевацію ST сегменту, зменшення амплітуди та розши-
рення QRS. У тварин цієї групи відбувалося підвищення 
індексу маси серця (ІМС) на 13 %, що свідчить про не-
значну гіпертрофію, зумовлену, скоріше за все, почат-
ковими стадіями ремоделювання міокарда. Застосу-
вання доксицикліну призвело до зниження ЧСС: у тре-
тій групі цей показник повернувся до норми і склав 
343,8 ± 7,5 хв-1, у четвертій – 353,6 ± 6,2 хв-1. Застосу-
вання доксицикліну у дозі 4,2 мг/кг призвело до знижен-
ня ІМС, а за використання аміногунідину та високих доз 
доксицикліну ІМС, навпаки, залишався високим і пере-
вищував такі параметри контрольної групи на 19 % та 
12 % відповідно. Отже, низькі дози доксицикліну прояв-
ляють виражений відновлювальний ефект на фізіологі-
чний стан та функції серцевого м'яза після експеримен-
тально набутої ішемії міокарда.  

Результати біохімічного аналізу плазми крові експе-
риментальних тварин наведено в табл. 1. Як видно з 
наведених даних, введення пітуїтрину та ізадрину за 
обраною нами схемою супроводжувалось розвитком 
карбонільно-оксидативного стресу: вірогідним  
(р ≤ 0,001) підвищенням вмісту ТБКАР, ранніх (АФК) та 
пізніх (КФГ) карбонільних продуктів вільнорадикального 
окиснення, а також фКПГ. Ці зміни спостерігались на тлі 
підвищеного рівня АсАТ (р ≤ 0,001) та глюкози  
(р ≤ 0,05), що свідчить про ураження серцевого м'яза 
після ПІУМ та незначну гіперглікемізуючу дію аналога 
антидіуретичного гормону пітуїтрину. 

 
Таблиця  1. Показники карбонільно-окисного стресу, активність аспартатамінотрансферази та концентрація глюкози в 

плазмі крові експериментальних тварин (М ± m, n = 10) 
Групи тварин 

Показники Контроль ПІУМ ПІУМ + Д1 ПІУМ + Д2 ПІУМ + АГ ПІУМ + К 
ТБК-активні речовини 
[нмоль/мл] 0,74±0,09 2,09±0,11*** 1,06±0,14**§§

§ 1,28±0,18*§§§ 0,64±0,09§§§ 1,06±0,09**§§§ 

АФГ [мкмоль/мл] 1,571±0,08 2,19±0,11*** 1,45±0,13§§§ 1,62±0,17§ 1,72±0,24 1,88±0,06*§§ 
КФГ [мкмоль/мл] 1,46±0,11 1,71±0,07*** 1,41±0,05§ 1,54±0,17* 1,33±0,21§§ 1,54±0,08*** 
фКПГ [мг/мл] 0,07±0,003 0,09±0,004*** 0,07±0,01§§§ 0,08±0,01§ 0,07±0,01§§§ 0,08±0,002**§ 
АсАТ [мккат/л] 0,49±0,03 0,64±0,01*** 0,56±0,02§§§ 0,51±0,03§§§ 0,49±0,04§§ 0,57±0,02§§ 
Глюкоза [ммоль/мл] 4,71±0,57 6,03±0,63* 6,98±0,36** 6,32±0,56* 5,02±0,28§§ 4,91±0,29§ 

 
ПІУМ – пітуїтрин-ізадринове ушкодження міокарда, Д1 – доза доксицикліна 4,2 мг/кг, Д2 – доза доксицикліна 16,8 мг/кг,  

АГ – аміногунідин, К – корвітин, АФГ – альдегідфенілгідразони, КФГ – кетонфенілгідразони, фКПГ – кінцеві продукти глікації. 
* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 – щодо групи контролю; § р ≤ 0,05, §§ р ≤ 0,01, §§§ р ≤ 0,001 – щодо групи з ПІУМ. 
 
Після застосування доксицикліну спостерігалось ві-

рогідне зниження показників КОС порівняно з групою 
ПІУМ, причому ступінь змін залежала від дози препара-
ту. У дозі Д1 рівень АФГ знижувався у 1,5 раза, КФГ – у 
1,2 раза; ТБКАР – у 2 рази стосовно контролю. Подібні 
зміни, хоча й значно менші, відбувалися і в разі засто-
суванні дози Д2. Слід зазначити, що рівень кінцевих 
продуктів знижувався до значень норми, хоча вміст 
глюкози був підвищений. Отже, доксициклін знижує сту-
пінь карбонільно-оксидативного стресу, не впливаючи 
на рівень глікемії. Дані літератури стосовно впливу 
доксицикліну на показники КОС поодинокі і дуже супе-
речливі. В одних роботах доводиться токсична дія цьо-
го препарату на ракові клітини і обговорюється його 
здатність активувати оксидативний стрес, апоптоз та 
загибель ракових клітин [30, 36], а в інших досліджен-
нях, навпаки, доводиться захисна дія доксицикліну, що 
зумовлена зниженням оксидативного стресу [15, 19]. 
Однак у всіх дослідженнях розглядається вплив докси-
цикліну на показники окисної модифікації без урахуван-

ня процесів карбонілювання та глікації білків. На наш 
погляд, зниження активності цих процесів під дією 
доксицикліну є одним з ключових моментів кардіопро-
текторної дії цього антибіотика. Порівняння дії доксици-
кліну з ефектами аміногуанідину та корвітину показало, 
що його малі дози проявляють більш значну дію на рі-
вень ранніх продуктів карбонілювання, ніж зазначені 
антиоксиданти, хоча пізні продукти карбонілювання 
(КФГ) та кінцеві продукти глікації (фКПГ) були більш 
чутливі до дії аміногуанідину. Такий результат пов'яза-
ний з механізмом дії аміногуанідину, що є похідним гід-
разину. За дослідженням Sho-ichi Yamagishi та ін. до-
ведено, що АГ здатний захоплювати α-дикарбонільні 
сполуки і таким чином блокувати подальші реакції з 
аміногрупами білків, утворення КПГ і перехресні зшивки 
в молекулах колагену [34]. 

Враховуючи, що зниження рівня КОС може бути на-
слідком дії антиоксидантної системи, було здійснено 
аналіз активності СОД, каталази, глутатіонпероксидази 
та глутатіонредуктази (табл. 2). 
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Таблиця  2. Активність ензимів системи антиоксидантного захисту в крові експериментальних тварин  
(М ± m, n = 10) 

Групи тварин 
Показники Контроль ПІУМ ПІУМ + Д1  ПІУМ + Д 2 ПІУМ + АГ  ПІУМ + К 
Супероксидисмутаза 
[нг/мл/Hb] у гемолізаті 
еритроцитів 

8,01±0,44 9,10±0,90 8,09±1,38 10,05±1,54 8,34±0,55 5,95±0,76*§ 

Глутатіонпероксидаза 
[МО/г Hb] у гемолізаті 
еритроцитів  

83,42±7,16 123,29±7,90*** 140,98±14,03*** 150,35±6,98*** 130,05±6,91*** 143,61±2,24 ***§ 

Глутатіонредуктаза 
[МО/г Hb] у гемолізаті 
еритроцитів 

2,36±0,68 1,69±0,23 2,31±0,88 1,76±0,61 1,99±0,61 1,87±0,16 

Каталаза у плазмі 
[МО/л] 7,25±0,81 2,67±0,46** 4,32±0,21* 3,27±0,03** 3,81±0,04* 5,02±0,58*§§§ 

Індекс окисного стресу 0,008 0,016 0,007 0,008 0,005 0,007 
  
* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 – щодо групи контролю; § р ≤ 0,05, §§ р ≤ 0,01 – щодо групи з ПІУМ. 

 
За отриманими даними в еритроцитах щурів з ПІУМ 

було незначне підвищення рівня СОД та зростання ак-
тивності ГП на тлі незначного зниження ГР. Несподіва-
ним було різке зниження активності каталази в плазмі 
крові. Відомо, що активність глутатіонпероксидази пре-
валює над іншими ферментами антиоксидантного за-
хисту за високої швидкості утворення перекису водню, 
а каталаза виявляє захисну дію за низької швидкості 
утворення цього окисника [24]. Отже, отримані нами 
результати свідчать про високу швидкість утворення 
перекису водню за умов ПІУМ. Слід також зазначити, 
що зниження активності каталази може бути наслідком 
неферментативної глікації цього ферменту, яка пов'я-
зана з оксидативним стресом [14]. 

Застосування доксицикліну в дозі Д1 призвело до 
нормалізації активності ГР та СОД у еритроцитах, під-
вищення рівня каталази у 2 рази порівняно з групою 
ПІУМ. Активність ГП у цій групі збільшилась на 70 % та 
14 % порівняно з контрольною групою та групою ПІУМ 
відповідно. Для дози Д2 аналогічні розрахунки станови-
ли 22 % та 85 %, а в разі застосування аміногуанідину 
та корвітину зростання активності ГП стосовно контро-
лю становило 57 % та 72 % відповідно. Отже, є всі підс-
тави стверджувати, що доксициклін активує один з най-
важливіших ферментів антиоксидантного захисту – глу-
татіонпероксидазу. До цього часу кардіопротекторну 
дію доксицикліну пов'язували здебільшого з його здат-
ністю пригнічувати активність ММР2 та ММП9, які 
приймають участь у деградації міжклітинного матриксу 
[22]; знижуючи таким чином процеси ремоделювання та 
фіброзування у серцевому м'язі [18, 37], але дані щодо 
активації ГП під дією доксицикліну в науковій літературі 
відсутні. Антиоксидантні властивості доксицикліну підт-
верджуються розрахунком індексу окисного стресу 
(ІОС), що запропонований S. K. Jaiswal [23], за такою 
формулою: ІОС = ТБКАР / рівень (СОД + ГП + ГР). Як 
видно з табл. 2, значення ІОС в групі тварин з ПІУМ у 
2 рази перевищувало норму, а в разі застосування ан-
тиоксидантів та доксицикліну поверталось до нормаль-
них значень, причому, результати групи 3, де застосо-
вували доксициклін у малих дозах збігалися з такими 
групи 6, що приймала корвітин – класичний антиоксидант. 
Найбільш суттєве зниження було в групі 5, у якій застосо-
вували аміногуанідин, що пояснюється його впливом не 
тільки на окисні, але й на карбонільні радикали. 

Дослідження показників КОС у клітинних фракціях 
серцевого м'яза експериментальних тварин показало, 

що за умов ПІУМ рівень ТБКАР, фКПГ та ОМБ збільшу-
ється у всіх фракціях. Найбільш значуще підвищення 
спостерігалось у цитоплазматичній фракції для АФГ та 
КФГ (рис. 1С), причому рівень ранніх форм ОМБ, а са-
ме АФГ, збільшувався більшою мірою, ніж пізніх, тобто 
КФГ. У ядерній фракції зміни АФК та КФГ були недосто-
вірними. Отримані результати не суперечать літератур-
ним даним, згідно з якими під впливом стресу в органі-
змі тварин різного віку відбувається зменшення актив-
ності ферментів катаболізму ендогенних альдегідів в 
різних тканинах і їхніх субклітинних фракціях [2,3], що 
призводить до ендогенної інтоксикації і розвитку пато-
логічного стану [10]. На відміну від показників ОМБ, 
рівень флуоресціюючих кінцевих продуктів глікації бі-
льше зростав у ядерній фракції, що може пояснюватись 
додатковим внеском ДНК-флуоресценції. Слід зазначи-
ти, що у мітохондріальній фракції було зафіксовано 
лише незначне підвищення ТБКАР. За даними літера-
тури, саме в мітохондріях утворюється найбільша кіль-
кість вільних радикалів у разі патологічних станів, і вони 
є найбільш чутливими до окисного стресу [28]. З іншого 
боку, окисний стрес призводить до фрагментації міто-
хондрій, порушенню структури та проникності їхніх 
мембран [25], що може частково пояснювати слабку 
реакцію на ТБКАР у мітохондріальній фракції.  

Під впливом доксицикліну спостерігались різносп-
рямовані зміни досліджуваних показників. За дією ма-
лих доз цього препарату визначалось зменшення про-
дуктів окисної модифікації та кінцевих продуктів глікації, 
в основному, в ядерній фракції, а за високих доз різко 
знижувався рівень АФГ та КФГ в цитозолі, причому, 
ефекти низьких доз доксицикліну на ці параметри були 
схожі з дією аміногуанідину. Зміни ТБКАР у всіх субклі-
тинних фракціях серця під дією високих доз цього анти-
біотика співпали зі змінами, що спостерігались за дії 
корвітину. (рис. 1А). Слід зазначити, що доксициклін 
має багатозаміщене фенольне кільце з багатьма гідро-
ксильними групами, тобто за будовою він частково схо-
жій з антиоксидантом кверцетином, що є діючою речо-
виною корвітину. Така структура може бути ключем до 
здатності доксицикліну нейтралізувати вільні радикали. 
Було показано, що реакція фенольного кільця з вільним 
радикалом породжує фенольний радикал, який стає 
відносно стабільним і неактивним [21]. Саме цим пояс-
нюється знайдене нами повернення до нормальних 
значень рівня ТБКАР у цитозольній фракції під дією 
високих доз доксицикліну.  
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Рис. 1. Рівень ТБКАР (А), фКПГ (В) та показники ОМБ (С)  
у субклітинних фракціях серця за впливу доксицикліну та антиоксидантів (М ± m, n = 10) 

 
1 – контрольна група, 2 – щури з ПІУМ; 3 –  ПІУМ + Д1, 4 – ПІУМ + Д2; ПІУМ + АГ; ПІУМ + К; АФГ – альдегідфенілгідразони,  

КФГ – кетонфенілгідразони, фКПГ – кінцеві продукти глікації; ЦФ – цитозольна, ЯФ – ядерна, МФ – мітохондріальна фракції; 
* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01, *** p ≤ 0,001 – щодо групи контролю; § р ≤ 0,05, §§ р ≤ 0,01– щодо групи з ПІУМ. 
 
Підсумовуючи результати дослідження, можна 

зробити такі висновки. Доксициклін проявляє кардіоп-
ротекторну дію у щурів з пітуїтрин-ізадриновим ушко-
дженням міокарда, знижуючи утворення продуктів 
окисної та карбонільної модифікації білків і активуючі 
ферменти антиокидантного захисту, передусім глута-
тіонпероксидазу. Ефект дії доксицикліну залежить від 
дози: в дозі 4,2 мг/кг він має більш виражені антиокси-
дантні властивості, ніж у разі застосування дози 
16,8 мг/кг, причому ефекти його низьких доз порівнянні 
або перевищують таки за дії аміногуанідину і корвіти-
ну. Згідно з отриманими результатами, доксициклін 
може бути перспективним препаратом для лікування 
постінфарктної серцевої недостатності.  
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРБОНИЛЬНО-ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА У КРЫС  

С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИЕЙ МИОКАРДА ПОД ВЛИЯНИЕМ ДОКСИЦИКЛИНА 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) во всем мире является наиболее серьезным заболеванием, которое сопровождается осложне-

ниями и часто приводит к смерти. Несмотря на большое количество исследований, биохимические механизмы возникновения ИБС и 
процесса постинфарктного ремоделирования миокарда до конца не выяснены. Карбонилько-оксидативный стресс (КОС) рассматри-
вается как важный участник развития и прогрессирования осложнений у пациентов ИБС, поэтому перспективным направлением 
является поиск терапевтических мероприятий, направленных на обезвреживание промежуточных и конечных продуктов КОС. Среди 
таких препаратов рассматриваются антиоксиданты флавоноидной структуры, а также ингибиторы процессов карбонилирования и 
гликации белков. В последнее время появились исследования, посвященные кардиопротекторным эффектам антибиотика тетраци-
клинового ряда доксициклина (ДЦ), в которых доказана его роль как ингибитора процессов протеолиза. В то же время наличие много-
замещенного фенольного кольца в молекуле ДЦ может способствовать обезвреживанию свободных радикалов. В данной статье 
проведен сравнительный анализ влияния малых (4,2 мг/кг) и больших (16,8 мг/кг) доз ДЦ с эффектами классических антиоксидантов 
корвитина и аминогуанидина на показатели КОС и активность ферментов антиоксидантной защиты в крови и субклеточных фрак-
циях сердца крыс с экспериментальной ишемией миокарда, индуцированной комбинированным введением питуитрина и изадрина. 
Установлено, что ДЦ проявляет кардиопротекторные свойства, снижая образование продуктов карбонильной и окислительной мо-
дификации биомолекул ТБК-активных веществ, флуоресцирующих конечных продуктов гликации (фКПГ) альдегидфенилгидразонов 
(АФГ) и кетонфенилгидразонов (КФХ), причем более выраженный эффект наблюдается при действии низких доз этого препарата. 
Одновременно ДЦ активирует ферменты антиоксидантной защиты, в первую очередь, глутатионпероксидазы. Эффекты низких доз 
ДЦ сопоставимы или превышают действие аминогуанидина и корвитина, что определяет перспективность использования ДЦ в 
лечении постинфарктной сердечной недостаточности.  

Ключевые слова: карбонильно-оксидативный стресс, антиоксидантная система, доксициклин, питуитрин-изадриновое повреж-
дение миокарда. 
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CHANGES OF PARAMETERS OF CARBONYL-OXIDATIVE STRESS IN RATS  

WITH EXPERIMENTAL MYOCARDIAL ISCHEMIA UNDER THE INFLUENCE OF DOXYCYCLINE 
Heart diseases, especially acute myocardial infarction (AMI), belong to the most severe illnesses that often lead to death. Despite a large 

number of studies, the biochemical mechanisms of AMI and post-infarction myocardial remodeling are poorly understood. Carbonyl-oxidative 
stress (COS) is one of the more important triggers of the post-infarction complications in these patients, so the neutralizing of the intermedi-
ates and final products of COS are a perspective direction in the treatment of AMI. Flavonoide antioxidants as well as inhibitors of carbonyla-
tion and glycation of proteins shown the cardioprotective effects but their use have some limitations. Recently, new studies have appeared 
concerning the cardioprotective action of the doxycycline (DC). This tetracycline antibiotic can inhibit matrix metalloproteinases and proteoly-
sis in extracellular matrix. At the same time, the presence of a multiple-substituted phenol ring can provide the ability of DC to neutralize free 
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radicals, so we hypothesized that it can inhibit the COS. This article compares the effects of small (4,2 mg/kg) and of large (16.8 mg/kg) doses 
of DC with the effects of classical antioxidants, corvitin and aminoguanidine. The COS-markers and activity of antioxidant enzymes were de-
termined in the blood and subcellular heart fractions of the rats with pituitrin-isoproterenol-induced myocardial damage. It has been estab-
lished that DC exhibits cardioprotective properties, reducing the formation of products of carbonyl and oxidative modification of biomolecules 
TBA-active substances, fluorescent end products of glycation (fAGE), aldehyde phenylhydrazones (AFH) and ketone phenylhydrazones (CPH), 
and a more pronounced effect was shown for the low doses of this drug. Simultaneously, the DC activates enzymes of antioxidant protection, 
first of all, glutathione peroxidase. Effects of small doses of DC are comparable or exceed the action of aminoguanidine and corvitin, so DC can 
be useful in the treatment of postinfarction heart failure. 

Key words: carbonyl-oxidative stress, antioxidant system, doxycycline, pituitrin-isoproterenol myocardial damage.  
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ФУНКЦІОНАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЦИРКУЛЮЮЧИХ ФАГОЦИТІВ ЩУРІВ  
ІЗ ГЛІОМОЮ С6 

 
Гліоми – це пухлини центральної нервової системи, які походять з трансформованих нейрональних стовбурових 

клітин або клітин-попередників. У пацієнтів з гліомою розвивається глибока локальна і генералізована імуносупресія, 
котра є відмітною характеристикою цього захворювання. Клітини гліоми виділяють численні хемокіни, цитокіни та 
фактори росту, що сприяють інфільтрації пухлини різними клітинами: астроцитами, перицитами, ендотеліальними 
клітинами, циркулюючими клітинами-попередниками та низкою імунних клітин, таких як мікроглія, периферичні мак-
рофаги, мієлоїдні супресорні клітини (MDSC), CD4+ Т-клітини та Т-регуляторні клітини. На ранніх стадіях росту злоя-
кісного новоутворення циркулюючі фагоцити рекрутуються у ділянку пухлинного росту, де під впливом екзосом, що 
виділяються стовбуровими пухлинними клітинами, набувають пропухлинного функціонального профілю і далі пове-
ртаються у циркуляцію й ініціюють системну імуносупресію. Взаємозв'язок між локальною і системною імуносупре-
сією в умовах росту на ранніх чи пізніх стадіях цієї злоякісної пухлини практично недосліджений і потребує поглибле-
ного вивчення функціональних та фенотипових характеристик циркулюючих клітин імунної системи. Метою цієї 
роботи було визначити фенотипово-функціональні характеристики циркулюючих фагоцитів у щурів з гліомою С6. 
Істотні зміни функціональних характеристик циркулючих фагоцитів спостерігаються на пізніх стадіях росту гліо-
ми С6. Визначено, що пізні стадії розвитку гліоми С6 у щурів асоціюються зі змінами функціональних характеристик 
моно- та поліморфнонуклеарних фагоцитів периферичної крові: зниженням оксидативного метаболізму, посиленням 
фагоцитарної активності в поєднанні зі збільшенням експресії фенотипового маркера альтернативної поляризації 
CD206. Загалом зазначені характеристики властиві альтернативно поляризованим фагоцитам, які можуть бути 
основним джерелом формування системної та локальної імуносупресії за розвитку злоякісних гліом. 

Ключові слова: циркулюючі фагоцити, гліома, реактивні форми кисню, фагоцитоз. 
 

Вступ. Гліома є найбільш поширеною первинною 
пухлиною головного мозку з високим рівнем леталь-
ності: середня виживаність пацієнтів з цією онкологіч-
ною патологією становить 12–18 місяців [1, 2]. У паці-
єнтів з гліомою розвивається глибока локальна і гене-
ралізована імуносупресія, котра є відмітною характе-
ристикою цього захворювання. Причинами локальної 
(в межах головного мозку) імуносупресії за умов роз-
витку гліоми вважають паракринну дію синтезованих 
пухлинними клітинами імуносупресивних цитокінів та 
простагландинів, котрі викликають функціональну по-
ляризацію пухлино-асоційованих фагоцитів до проти-
запального, пропухлинного фенотипу. Клітини імунної 
системи з таким функціональним профілем сприяють 
пухлинному ангіогенезу, підтримують життєздатність 
стовбурових пухлинних клітин, забезпечують форму-
вання лікарської резистентності злоякісного новоутво-
рення [3]. Тригерні механізми і характер системної 
імуносупресії в умовах розвитку гліом практично не 
досліджені, оскільки цитокіновий профіль сироватки 
крові за розвитку цих злоякісних новоутворень найча-
стіше не відрізняється від такого у здоровому організ-
мі. Виявлено значні порушення кількісних і функціона-
льних характеристик Т-клітинної ланки імунореактив-
ності: відносна кількість циркулюючих CD4+  
Т-лімфоцитів знижена до показників, властивих хво-
рим з набутим імунодефіцитом, а серед субпопуляцій 
значну частину становлять регуляторні Т-клітини [4]. 
Ще одним типовим критерієм системної імуносупресії 
за розвитку гліом є нейтрофілія. Збільшена частка 
циркулюючих нейтрофілів, а також збільшення кількіс-
ного співвідношення циркулюючих нейтрофілів і лім-
фоцитів (≥ 4) вважаються негативними прогностични-

ми критеріями розвитку цього захворювання [5, 6]. 
Однак, функціональні властивості циркулюючих нейт-
рофілів за умов розвитку гліом не охарактеризовані. 
Істотних змін зазнають також кількісні характеристики 
циркулюючих моноцитів. Саме збільшення частки цир-
кулюючих мононуклеарних фагоцитів з фенотипом 
незрілих клітин вважають однією з причин зростання 
кількості регуляторних Т-лімфоцитів, особливо на піз-
ніх стадіях розвитку гліом [7]. При цьому дані стосовно 
функціонального профілю моноцитів периферичної 
крові в організмі з гліомою в літературі практично від-
сутні. Виявлено, що співкультивування моноцитів з 
клітинами гліоми invitro спричиняє їх диференціюван-
ня на мієлоїдні супресорні клітини (Myeloid-Derived 
Supressor Cells, MDSC). Зважаючи на відсутність змін 
цитокінового профілю у сироватці крові в умовах росту 
гліом, висловлюється припущення, що на ранніх ста-
діях росту злоякісного новоутворення циркулюючі фа-
гоцити рекрутуються у ділянку пухлинного росту, де 
під впливом екзосом, що виділяються стовбуровими 
пухлинними клітинами, набувають пропухлинного фу-
нкціонального профілю і далі повертаються у цирку-
ляцію й ініціюють системну імуносупресію [8, 9]. 

Метою цієї роботи було визначити фенотипово-
функціональні характеристики циркулюючих фагоцитів 
у щурів з гліомою С6. 

 
Матеріали та методи досліджень. Дослідження 

проведені на білих нелінійних статевозрілих щурах ма-
сою 40–50 г розведення віварію ННЦ "Інституту біології 
та медицини" КНУ імені Тараса Шевченка. Після ран-
домізації  за вагою тварини були поділені на дві групи 
по вісім тварин у кожній: 1 група – інтактні тварини, 
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