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Актуальність. Гострі порушення мозкового кровообігу є однією із найважливіших медико-соціальних проблем, 
що зумовлено їх високою часткою в структурі захворюваності та смертності населення, значними показниками 
тимчасової втрати працездатності та  первинної інвалідизації. В той же час за оцінками Всесвітньої організації 
охорони здоров’я на 2021 рік у 615 млн. осіб (близько 10 % населення світу) виявлено симптоми депресивних або 
тривожних розладів. Тому вивчення патогенетичних ланок коморбідності тривожно-депресивних розладів на тлі 
ішемічного інсульту є актуальним. 

Ціль: вивчити зміни антиоксидантного захисту та перекисного окиснення ліпідів за умов експериментального 
ішемічного інсульту коморбідного із тривожно-депресивними розладами.

Матеріали та методи. Експериментальні дослідження проведені на 30 нелінійних лабораторних щурах, які 
були розподілені на 3 групи: 1 група – інтактний контроль, 2 група – тварини групи зі змодельованим ішемічним 
інсультом; 3 група – щури зі змодельованим ішемічним інсультом та тривожно-депресивними розладами. 
Відтворення ішемічного інсульту у щурів проводили за допомогою моделі ендоваскулярної оклюзії середньої 
мозкової артерії (фокальна ішемія) за E. Z. Longa. Для поглибленого вивчення патофізіологічних ланок тривожно-
депресивних розладів було обрано модель резерпін-індукованої депресії у щурів.

Для оцінки стану перекисного окиснення ліпідів та системи антиоксидантного захисту було проведено вивчення 
рівня малонового диальдегіду, каталази, супероксиддисмутази та відновленого глутатіону в гомогенаті тканини 
мозку та в циркулюючій крові. 

Результати. Встановлено різке виснаження захисних реакцій організму у щурів як із ішемічним інсультом, так і 
за умов коморбідної патології, що підтверджувалося вірогідним зниженням рівня каталази, супероксиддисмутази 
та підвищеним рівнем малонового диальдегіду. Зокрема, в гомогенаті тканини мозку у щурів із коморбідною 
патологією знижувався рівень каталази, супероксиддисмутази; рівень малонового диальдегіду підвищувався. 
На циркулюючому рівні спостерігалося підвищення рівня каталази в 40 разів (p<0,05) порівняно із інтактними 
тваринами, що вказувало на компенсаторну реакцію організму на активацію вільно-радикального окиснення, 
оскільки даний фермент нейтралізує перекис водню. 

Висновки. Одержані дані свідчать про більш тяжкий перебіг ішемічного інсульту на тлі тривожно-депресивних 
розладів та залучення до механізму розвитку як про-та протизапальних цитокінів, так і порушення балансу між 
процесами перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту.

Ключові слова: ішемічний інсульт, тривожно-депресивні розлади, перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантний 
захист.  

Актуальність. Гострі порушення мозко-
вого кровообігу є однією із найважливіших 
медико-соціальних проблем, що зумовлено їх 
високою часткою в структурі захворюваності 
та смертності населення, значними показника-
ми тимчасової втрати працездатності та  пер-
винної інвалідизації [1, 2]. Інсульт на сьогодні 
є основною соціально-медичною проблемою 
практичної охорони здоров’я. В структурі 

смертності інсульти займають друге місце піс-
ля серцево-судинних захворювань в усьому 
світі. Щорічно в світі церебральний інсульт пе-
реносять майже шість мільйонів осіб (за дани-
ми ВООЗ, у розвинутих країнах світу щорічно 
реєструють від 100 до 300 інсультів на 100 тис. 
населення), а в Україні понад 125 тис. [3, 4, 5, 
6, 7, 8].

Найактуальнішою проблемою сучасної 
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охорони здоров’я є проблема недостатності 
вивчення коморбідних захворювань, що ста-
новить серйозну проблему як для хворого, 
так і для лікаря. Разом з цим, персоналізація 
лікування хворих диктує необхідність більш 
глибокого та детального розуміння генезу ос-
новного та супутнього захворювань, їх при-
чинного та патогенетичного зв’язку, а також 
обґрунтованої корекції [1, 5, 6].

На сьогодні активно вивчаються метаболіч-
ні порушення, що виникають за умов ішемії та 
реперфузії головного мозку. Зокрема, важлива 
роль розладів регуляції перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) доведена в патогенезі цере-
бральної ішемії. Це обумовлено, насамперед, 
підвищеною схильністю тканин мозку до ін-
дукції вільнорадикальних реакцій та занадто 
низькою переносимістю мозком ішемії. Дані 
щодо стану антиоксидантного захисту (АОЗ) 
мозку за умов ішемії на тлі тривожно-депре-
сивних розладів (ТДР) досить нечисленні та 
носять суперечливий характер. Крім цього, 
активація вільно-радикального окиснення 
при церебральній ішемії мозку призводить до 
розвитку оксидативного стресу – одного із уні-
версальних механізмів пошкодження тканин 
[2, 9, 10, 11, 12].

Ціль: дослідити зміни АОЗ та ПОЛ за умов 
експериментального ішемічного інсульту ко-
морбідного із ТДР. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Експериментальні дослідження виконані на 
30 нелінійних лабораторних щурах, які були 
розподілені на 3 групи: 1 група – інтактний 
контроль (тварини, які отримували воду дис-
тильовану), 2 група – щури зі змодельованим 
ішемічним інсультом; 3 група – тварини зі змо-
дельованим ішемічним інсультом та ТДР.

Відтворення ішемічного інсульту у щурів 
проводили з використанням моделі ендова-
скулярної оклюзії середньої мозкової артерії 
(фокальна ішемія) за E. Z. Longa. Попередньо 
щурам проводили анестезію, операційне поле 
обробляли розчином хлоргексидину 0,05 %. 
Після цього виконували розріз в області шиї, 
із правого боку виділяли загальну сонну ар-

терію, зовнішню сонну артерію та внутрішню 
сонну артерію. Загальну сонну артерію пере-
жимали судинною кліпсою, на зовнішню сон-
ну артерію накладали лігатуру із вікрилу № 3. 
Внутрішню сонну артерію перерізали ножиця-
ми на відстані 3-5 мм від біфуркації. Нейлоно-
ву нитку діаметром 0,25 мм, покриту силіко-
ном та оброблену розчином гепарину, вводили 
через відрізок внутрішньої сонної артерії в 
зовнішню сонну артерію на глибину 19-21 мм 
та фіксували судинною кліпсою. Кровоток пе-
рекривали на 60 хв, після чого нитку видаляли. 
Після цього внутрішню сонну артерію закри-
вали коагуляцією до повної герметичності та 
в подальшому знімали судинні кліпси. Напри-
кінці операції розріз ушивали вікрилом № 4 та 
обробляли 5 % розчином брильянтового зеле-
ного. Після операції виконували безперервну 
термометрію із підтримкою температури на 
рівні фізіологічної норми за допомогою інфра-
червоних ламп, Під час операції температуру 
тіла підтримували за допомогою грілки. Се-
редня тривалість проведення операції склада-
ла 7-10 хв [13]. 

Для поглибленого вивчення патофізіоло-
гічних ланок ТДР було обрано модель резер-
пін-індукованої депресії у щурів. Резерпін уво-
дили щурам внутрішньоочеревинно у вигляді 
суспензії, стабілізованої твіном-80, дозою 4 мг/
кг [14]. 

Оцінку стану ПОЛ та АОЗ проводили як у 
гомогенаті тканини мозку, так і в циркулюючій 
крові. 10 % гомогенат отримували із видалено-
го після декапітації мозку шляхом виділення 
ділянки кори із зони пошкодження. 

Концентрацію малонового диальдегіду 
(МДА) визначали за ТБК-методом, принцип 
якого полягає в утворенні забарвленого комп-
лексу при взаємодії МДА з двома молекула-
ми тіобарбітурової кислоти із максимум по-
глинання при 532 нм (зелений світлофільтр) 
[14]. Активність супероксиддисмутази (СОД) 
визначали за реакцією відновлення нітроте-
тразолія синього за наявності феназину ме-
тасульфату. Принцип методу оснований на 
відновленні нітротетразолія супероксидними 
радикалами, які утворюються при реакції між 
феназинсульфатом. Екстинцію проводили при 
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довжині хвилі 540 нм на спектрофотометрі в 
кюветі з товщиною шару 0,5 см. Активність 
каталази досліджували за методом Гіріна С. 
В. [14], принцип якого базується на зниженні 
вмісту перекису водню в інкубаційному серед-
овищі, оскільки каталаза розщеплює перекис 
водню. Активність каталази в дослідній пробі 
вимірювали в порівнянні з контролем кожні 
30 с протягом 3 хв при кімнатній температурі 
при довжині хвилі 230 нм [14].

Вміст відновленого глутатіону (ВГ) визна-
чали за методом, принцип якого ґрунтується 
на реакції сульфгідрильних груп з реактивом 
Елмана [14].

Експериментальні дослідження проводили-
ся відповідно до «Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), 
що узгоджується з положенням «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальними та 
іншими науковими цілями» (Страсбург, 1986 
р.), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. 
«Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня», Наказу Міністерства освіти і науки, мо-
лоді та спорту України № 249 від 01.03.2012 р. 
«Порядок проведення науковими установами 
дослідів, експериментів на тваринах», Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» № 440-ІХ від 14.01.2020 р. [15]. 

Статистичну обробку одержаних резуль-
татів проводили за допомогою програми 
«Statistica 10.0». Вірогідність відмінностей між 
показниками контрольної та дослідних груп 
визначали за критеріями Стьюдента та Фіше-
ра. Рівень достовірності приймали при p<0,05 
[16]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що у тварин із змодельованим 
ішемічним інсультом рівень каталази вірогід-
но знижувався в 1,4 рази (p<0,05), СОД – в 1,7 
разів (p<0,05), в той час як МДА вірогідно під-
вищувалися в 3,0 рази (p<0,05) (табл. 1). 

У щурів із коморбідною патологією рівень 
показників АОС в гомогенаті тканини моз-
ку вірогідно відрізнявся від групи інтактних 
тварин та щурів зі змодельованим ішемічним 
інсультом. Зокрема, рівень каталази знижу-
вався в 2,5 рази (p<0,05) та 1,8 рази (p<0,05), 
СОД – в 2,7 разів (p<0,05) та 1,6 разів (p<0,05); 
рівень МДА вірогідно підвищувався в 3,6 рази 
(p<0,05) та 1,2 рази (p<0,05) відповідно. Підви-
щення концентрації МДА свідчить про поси-
лення ПОЛ та зсуву АОЗ.

В сироватці крові при аналізі аналогічних 
гомогенату тканини мозку показників відміча-
ли різносторонні зміни (табл. 2). 

Таблиця 1
Рівень показників ПОЛ та АОЗ в гомогенаті тканини мозку в щурів з експериментальним інсультом 

на тлі депресивно-тривожних розладів (Х±Sx)

Показник 

Експериментальні групи тварин
Інтактний контроль 

(n=10) 
Ішемічний інсульт 

(n=10)
Ішемічний інсульт+ 

тривожно-депресивні 
розлади (n=10)

Каталаза, Од/г тканини 82,1±3,6 57,4±2,8* 32,5±2,1#
СОД, ум. од/г тканини 7,25±1,2 4,32±0,4* 2,7±0,3#
МДА, мкмоль/г 
тканини

2,31±0,42 6,82±0,44* 8,32±0,6 #

Примітки: 
     1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі;
     2. * – p<0,05 порівняно з групою інтактного контролю; 
     3. # – p < 0,05 порівняно з групою інтактного контролю та групою тварин з ішемічним інсультом.
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У щурів зі змодельованим ішемічним ін-
сультом рівень каталази вірогідно підвищу-
вався в 29,5 разів (p<0,05), СОД – знижувався 
в 1,5 разів (p<0,05), як і рівень ВГ – в 1,2 рази 
(p<0,05). 

У тварин із коморбідним станом рівень ка-
талази підвищувався в 40 разів (p<0,05) по-
рівняно із інтактними тваринами та в 1,3 рази 
(p<0,05) відносно тварин із ішемічним інсуль-
том. Концентрація СОД в сироватці крові ві-
рогідно знижувалася в 2,2 рази (p<0,05) по-
рівняно із інтактними тваринами та 1,5 разів 
(p<0,05) відносно групи зі змодельованим іше-
мічним інсультом. Також спостерігалося до-
стовірне зниження рівня ВГ в 1,4 рази (p<0,05) 
та в 1,2 рази (p<0,05) відповідно.

Підвищення рівня каталаза в сироватці 
крові можна розглядати як компенсаторну 
реакцію організму на активацію вільно-ради-
кального окиснення, оскільки даний фермент 
нейтралізує перекис водню.

Одержані дані дозволяють зробити наступ-
ний висновок: ендотеліальна дисфункція, яка 
розвивається за умов ішемічного інсульту 
на тлі ТДР, посилює інтенсифікацію проце-
сів ПОЛ та послаблює АОЗ тканин мозку [9]. 
Ймовірно, за умов ішемії колатеральний кро-
вотік є недостатнім, що, в свою чергу, підсилює 
малокрів’я мозку. Зниження поступового сту-
пеня молекулярного кисню при церебрально-

му ураженню головного мозку, що стимулює 
утворення активних форм кисню, які ініцію-
ють процеси вільно-радикального окиснення 
– окиснювальної модифікації білка, ПОЛ тощо. 
Відомо, що в перші години після гострого по-
рушення мозкового кровотоку ступінь вираз-
ності структурно-функціональних змін нейро-
нів в ураженій ділянці мозку зменшується від 
центральних до периферичних зон пенумбри. 
Навколо геморагічного ядра активується мі-
кроглія та індукує реакції локального ішеміч-
ного пошкодження, які визначають механізми 
вторинного ураження тканини мозку [10, 11]. 

ВИСНОВКИ

1. При дослідження системи перекисного 
окиснення ліпідів та антиоксидантного за-
хисту встановлено різке виснаження захис-
них реакцій організму у щурів як із ішеміч-
ним інсультом, так і за умов коморбідної 
патології.

2. У гомогенаті тканини мозку у щурів із ко-
морбідною патологією знижувався рівень 
каталази, супероксиддисмутази; рівень ма-
лонового диальдегіду підвищувався. 

3. На циркулюючому рівні спостерігалося під-
вищення рівня каталази в 40 разів (p<0,05) 
порівняно із інтактними тваринами, що 
вказувало на компенсаторну реакцію ор-

Таблиця 2
Рівень показників ПОЛ та АОЗ в сироватці крові щурів з експериментальним інсультом на тлі 

депресивно-тривожних розладів (Х±Sx)

Показник 

Експериментальні групи тварин
Інтактний контроль 

(n=10) 
Ішемічний інсульт 

(n=10)
Ішемічний інсульт+ 

тривожно-депресивні 
розлади (n=10)

Каталаза, мг/1 мг білка 0,021±0,018 0,62±0,2* 0,83±0,4#
СОД, ум.од./мг білка 2,64±0,2 1,81±0,25* 1,2±0,16#
ВГ, мг% 136,2±5,4 114,7±4,1* 98,1±2,7#
Примітки: 
     1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі;
     2. * – p<0,05 порівняно з групою інтактного контролю; 
     3. # – p < 0,05 порівняно з групою інтактного контролю та групою тварин з ішемічним інсультом.
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ганізму на активацію вільно-радикального 
окиснення, оскільки даний фермент ней-
тралізує перекис водню. 

4. Одержані дані свідчать про більш тяжкий 
перебіг ішемічного інсульту на тлі тривож-
но-депресивних розладів та залучення до 
механізму розвитку як про-та протизапаль-
них цитокінів, так і порушення балансу між 
процесами перекисного окиснення ліпідів 
та антиоксидантного захисту. 

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела  фінансування. Виконання данно-
го дослідження та написання  рукопису було 
виконано без зовнішнього фінансування.
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LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION SYSTEM IN RATS UNDER CONDITIONS OF 
ISCHEMIC STROKE ON THE BACKGROUND OF ANXIETY-DEPRESSIVE DISORDERS
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Background. Acute disorders of cerebral blood circulation are one of the most important medical and social problems, 
due to their high share in the structure of morbidity and mortality of the population, significant indicators of temporary loss 
of working capacity and primary disability. At the same time, the World Health Organization estimates that by 2021, 615 
million people (about 10% of the world’s population) will have symptoms of depressive or anxiety disorders. Therefore, the 
study of the pathogenetic links of comorbidity of anxiety-depressive disorders against the background of ischemic stroke is 
relevant.

Aim: to study changes in antioxidant protection and lipid peroxidation under conditions of experimental ischemic stroke 
comorbid with anxiety-depressive disorders.

Materials and methods. Experimental studies were conducted on 30 non-linear laboratory rats, which were divided 
into 3 groups: 1 group – intact control, 2 group – animals of the group with simulated ischemic stroke; Group 3 – rats with 
simulated ischemic stroke and anxiety-depressive disorders. Reproduction of ischemic stroke in rats was carried out using 
the model of endovascular occlusion of the middle cerebral artery (focal ischemia) according to E. Z. Longa. A model of 
reserpine-induced depression in rats was chosen for an in-depth study of the pathophysiological links of anxiety-depressive 
disorders.

To assess the state of lipid peroxidation and the antioxidant defense system, the level of malondialdehyde, catalase, super-
oxide dismutase, and reduced glutathione in brain tissue homogenate and circulating blood was studied.

Results. A sharp depletion of the body’s protective reactions was established in rats with both ischemic stroke and under 
conditions of comorbid pathology, which was confirmed by a probable decrease in the level of catalase, superoxide dismutase 
and an increased level of malondialdehyde. In particular, the level of catalase and superoxide dismutase decreased in the 
brain tissue homogenate of rats with comorbid pathology; the level of malondialdehyde increased. At the circulating level, 
there was a 40-fold increase in the level of catalase (p<0.05) compared to intact animals, which indicated a compensatory 
reaction of the body to the activation of free-radical oxidation, since this enzyme neutralizes hydrogen peroxide.

Conclusions. The obtained data indicate a more severe course of ischemic stroke against the background of anxiety-de-
pressive disorders and the involvement of both pro- and anti-inflammatory cytokines in the development mechanism, as 
well as a violation of the balance between the processes of lipid peroxidation and antioxidant protection.

Key words: ischemic stroke, anxiety-depressive disorders, lipid peroxidation, antioxidant protection.


