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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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imobilizaciur stresTan SerwymiT (n=12). kvlevis 
Sedegebis mixedviT, virTagvebs gama-gamosxivebis 
maRali dozis da imobilizaciuri stresis Ser-
wymuli moqmedebis Semdgom adreul periodSi 

aReniSnaT Tavisufalradikaluri JangviTi pro-
cesebis aqtivacia, rac vlindeba lipidebis zeJan-
guri Jangvis pirveladi da meoradi produqtebis 
Semcvelobis momatebiT.

ДИНАМИКА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ КРЫС, ПОДВЕРГНУТЫХ ВОЗДЕЙСТВИЮ ГИПОКСИИ 
В ПЕРИОД ПРЕНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ

Джафарова Г.К.

Институт физиологии им. акад. А. Караева НАН Азербайджана, Баку, Азербайджан

Кислородная недостаточность, являющаяся основой па-
тологических процессов многих заболеваний и критических 
состояний, вызывает неоднородную выраженность сдвигов 
функционального состояния органов и систем. При недо-
статке кислорода для поддержания гомеостаза происходит 
полная реорганизация организма и реализуется стереотип-
ная неспецифическая перестройка метаболизма. Дефицит 
кислорода требует максимальной мобилизации и напряже-
ния потенциальных адаптивных возможностей организма 
[1]. Следует отметить, что антенатальная гипоксия является 
значимым повреждающим фактором, влияющим на разви-
тие организма который в пренатальном периоде вызывает 
многочисленные отклонения в развитии многих систем, в 
том числе и системы гемостаза [11,14]. Из литературных 
данных [14] известно, что в системе гемостаза в экспери-
ментальных условиях создаются первичные адаптивные 
условия для поддержания жидкого баланса внутренней сре-
ды, так как основные гематологические сдвиги при гипок-
сии создают условия для нарушения микроциркуляторного 
гемостаза и активации внутрисосудистого свертывания 
крови. Необходимо отметить, что тромбогеморрагические 
расстройства по сей день являются частым осложнением 
тяжелых форм неонатальной патологии и непосредственной 
причиной смерти в этом периоде. Распространенность гемор-
рагических и тромботических расстройств обусловлена значи-
тельными изменениями системы гемостаза в период новорож-
денности. Значимой клинической особенностью состояния 
гемостаза плодов, новорожденных и детей в первые месяцы 
жизни выявляется тенденция к более легкому возникновению 
разнонаправленных нарушений в сравнении с таковыми у де-
тей старшего возраста и взрослых [2,4,7].

Целью исследования явилось изучение реакции коагуля-
ционного гемостаза в ответ на гипоксию у крыс молодого и 
половозрелого возраста, подвергнутых воздействию гипок-
сии в зародышевой, предплодной и плодной стадиях прена-
тального онтогенеза. 

Материал и методы. Изучалось воздействие гипоксии в 
разные периоды пренатального развития на ряд показате-
лей свертываемости крови крыс одного и шести месячного 
возраста. Объектом исследования были беспородные белые 
крысы разного возраста.  Изучалось воздействие гипоксии 
в разные периоды пренатального развития на ряд показате-
лей свертываемости крови крыс одного и шести месячного 
возраста. Для изучения воздействия гипоксии в каждом воз-
растной категории крысы были разделены на 4 группы: одна 
контрольная – крысы, матери которых период беременности  

проводили в нормальных условиях вивария и 3 эксперимен-
тальные группы – крысы, матери которых в соответствую-
щие периоды беременности (зародышевый, предплодный и 
плодный) проводили в гипоксических условиях. В каждой 
группе было по 15 особей, в целом в эксперименте исполь-
зовано 120 особей крыс.  Гипоксию моделировали в герме-
тически закрытой барокамере объемом 0,12 м3. В течение 
соответствующего периода беременности - (Е1-Е7) зароды-
шевый, (Е8-Е15) предплодный и (Е16-Е21) плодный период 
крысы ежедневно в течение 20 минут содержались в ба-
рокамере с беспрерывно вентилируемыми газами - 95% 
азота и 5% кислорода. После гипоксии беременных крыс 
пересаживали в виварий с нормальными условиями для 
течения беременности. У потомства гипоксированных 
крыс в возрасте 1 и 6 месяцев изучалась динамика по-
казателей коагуляционного гемостаза крови. Проводился 
сравнительный анализ этих показателей с таковыми кон-
трольной группы. Забор крови осуществлялся стандар-
тизированным способом венопункции для гемостазиоло-
гических лабораторных исследований с использованием 
3,2 % раствора цитрата. Для оценки общего состояния 
системы свертывания крови первоначально определяли 
время образования сгустка по методу Моравица, а затем ре-
кальцификации плазмы - по методу Хауелл [3]. Для оценки 
конечного этапа определялась концентрация фибриногена. 
Полученные данные статистически обрабатывались с по-
мощью программного анализа. Достоверность различий 
исследуемых несвязанных выборочных данных определяли 
с использованием t-критерия Стьюдента. Данные выража-
лись в процентном соотношении.

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ ко-
агуляционных показателей крови экспериментальных и 
контрольных крыс проводился с помощью гематологиче-
ских тестов. Первая серия экспериментов по исследованию 
времени свертывания крови проведена на одномесячных 
крысах. Результаты показали, что время свертывания крови 
у экспериментальных животных было больше в сравнении 
с контрольной группой, так как гемостаз у этих животных 
имел тенденцию к гипокоагуляции. Показатели свёртыва-
емости крови экспериментальных животных находились в 
зависимости от их возраста и периода эмбрионального раз-
вития, в котором они подвергались воздействию гипоксии. 
Выявлено, что к воздействию гипоксии на свёртываемость 
крови более чувствительными был зародышевый период 
эмбрионального развития в сравнении с другими перио-
дами пренатального онтогенеза. Установлено также, что 
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у крыс, подверженных гипоксии в зародышевый период 
(176,7±15,6 с.), наблюдалось увеличение времени свер-
тываемости крови на 13%, а у крыс, подверженных ги-
поксии в предплодный (170,4±8,4 с.) и плодный периоды 
(168,3±10,3 с.) - на 10% в сравнении с контрольной груп-
пой (153,8±7,4 с.) (рис. 1). 

Для выявления изменений в системе свертывания крови в 
половозрелом периоде проведены аналогичные исследова-
ния на 6-месячных крысах. Состояние системы свертывания 
у зрелых животных изучалось как у самцов, так и у самок. 
У шестимесячных крыс, также как и у одномесячных, за-
родышевый период эмбрионального развития в сравнении 
с другими периодами был более чувствителен к гипоксии: 
среднее значение времени свертывания крови у самцов 
контрольной группы составило 148±5,6 с., а у самок - 
138±3,4 с., а в экспериментальной группе наблюдалось сни-
жение этого показателя до 106±4,2 с. у самцов и до 95±6,0 
с. - у самок; у этих животных общее время коагуляции со-
кратилось на 29% (р<0,01) в сравнении с контрольной груп-
пой. У крыс, подверженных гипоксии, время свертывания в 
предплодный период составило 122±7,1 с. у самцов; 104±5,3 
с. - у самок, а в плодный  - 128±7,6 с. у самцов; 117±5,7 с. 
у самок, т.е. сократилось, в среднем, на 14-16% (р<0,05) в 
сравнении с контрольной группой. Следует отметить, что 
у самцов и у самок наблюдались аналогичные изменения в 
системе свертывания крови. Статистический анализ резуль-
татов показал, что у шестимесячных экспериментальных 
животных способность к свертыванию крови под влиянием 
гипоксии повышается и определяется склонность системы 
гемостаза к гиперкоагуляции (рис. 1). Результаты экспери-
ментов показали, что свёртывающая способность крови у 
шестимесячных экспериментальных животных в сравнении 
с одномесячными крысами ускоряется. 

С целью сравнительной оценки изменений, вызванных 
гипоксией, в общем состоянии системы свертывания крови 
у крыс в 1- и 6-месячном возрасте определено время рекаль-
цификации плазмы (рис. 2). Результаты исследований по 
определению времени рекальцификации выявили идентич-
ность этих показателей с данными по определению времени 
свертывания крови. Так, у экспериментальных одномесяч-
ных крыс в сравнении с контрольной группой зарегистри-
ровано увеличение времени рекальцификации плазмы, что 
более выражено на зародышевой стадии: 81±4,1 с., - у кон-

трольных крыс, 91,3±5,2 с. - у экспериментальных, наблю-
далось 11% увеличение, а при определении времени рекаль-
цификации плазмы у шестимесячных крыс наблюдалось 
повышение свертываемости крови; эти изменения были бо-
лее выражены в зародышевом периоде эмбрионального раз-
вития: у контрольных самцов - 105±4,1 с., у самок - 85±4,8 
с., у самцов опытной группы - 83,5±1,4 с., у самок опытной 
группы - 72±2,0 с. Так, время рекальцификации снижалось 
до 21% в сравнении с контрольной группой (р<0,05). Таким 
образом, результаты показали, что под влиянием гипоксии 
в зародышевом периоде эмбрионального развития у одно-
месячных крыс наблюдается гипокоагуляционный сдвиг, а 
у шестимесячных - гиперкоагуляционный сдвиг в системе 
свёртывания крови. 

Известно, что фибриноген является единственным суб-
стратом в формировании фибриновых волокон, которые 
образуют основу сгустка. Этот процесс характеризует по-
следнюю стадию коагуляции. У животных обеих групп для 
отслеживания эффектов гипоксии в разных возрастных 
группах определена концентрация фибриногена. Первая 
серия опытов проведена на одномесячных крысах. Стати-
стический и сравнительный анализ результатов выявил сни-
жение содержания фибриногена у животных, подвергших-
ся гипоксии во время эмбрионального развития. Наиболее 
чувствительные стадии по влиянию антенатальной гипоксии 
зарегистрировались в зародышевый и предплодный периоды 
эмбрионального развития; так как у контрольных крыс кон-
центрация фибриногена, в среднем, составила 275±5,7 мг%, 
а у крыс, подверженных гипоксии в зародышевый и пред-
плодный период, этот показатель составил 183±11,3 мг% и 
197±7,2 мг%, соответственно. Выявлено, что содержание 
фибриногена значительно снизилось у животных, под-
вергшихся гипоксии в зародышевый период - на 34% и в 
предплодный период - на 29% (р˂0,01) в сравнении с кон-
трольной группой (рис.3). Удлинение времени тромбина и, 
следовательно, снижение уровня фибриногена отражают 
склонность системы гемостаза к гипокоагуляции [9,13].

Вторая серия исследований проведена на шестимесячных 
крысах, подвергшихся гипоксии в зародышевый, предплод-
ный и плодный периоды и находящихся в нормальном эм-
бриональном развитии. Сравнительный анализ результатов 
показал небольшое увеличение концентрации фибриногена 
у животных экспериментальной группы в сравнении с кон-

*-р<0,05; **-р<0,01

Рис. 1. Диаграмма средней продолжительности времени 
свертывания крови у одно- и шестимесячных крыс, прена-
тально развившихся в условиях гипоксии матери 

 *- р<0,05; **- р<0,01

Рис. 2. Диаграмма средней продолжительности време-
ни рекальцификации плазмы крови у одно- и шестимесячных 
крыс, пренатально развившихся в условиях гипоксии матери
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трольной группой - у самцов 234±0,5 мг%, у самок 217±0,5 
мг%. Этот показатель более выражен (у самцов 268±0,2 
мг%, у самок 242±0,3 мг) у крыс, подвергшихся гипоксии 
в плодный период эмбрионального развития - зафиксирова-
но увеличение количества фибриногена у животных из экс-
периментальной группы на 13%, что чуказывает на склон-
ность системы гемостаза к гиперкоагуляции вследствие 
концентрации фибриногена.

 **- р<0,01; ***- р<0,001

Рис. 3. Диаграмма средней продолжительности концен-
трации фибриногена у одно- и шестимесячных крыс, прена-
тально развившихся в условиях гипоксии матери

Проведенные исследования в области изучения динамики 
свертываемости свидетельствуют о неустойчивости системы 
свертывания крови у крыс, подвергнутых гипоксии на от-
дельных этапах внутриутробного развития. Обнаружено, что 
показатели системы свертывания различаются в зависимости 
от периода эмбрионального развития, в котором животное 
подвергали воздействию гипоксии. Эти данные согласуются с 
результатами других исследований [5,8,14], которые получены 
при воздействии гипоксии в высокогорных условиях и выявле-
но ускорение процесса коагуляции у половозрелых крыс. 

Известно, что эффекты антенатальной гипоксии вызыва-
ют функциональные и метаболические изменения в мозге 
и печени, которые в большей степени подвержены дефици-
ту кислорода. В результате, патологическая изменчивость 
гепатоцитов может привести к снижению протромбина, 
синтезу фибриногена и нарушению свертываемости крови 
из-за дефицита факторов VII, IX, X [6]. Результаты наших 
исследований на крысах подтвердили этот факт. Таким об-
разом, снижение содержания фибриногена у крыс в возрасте 
одного месяца, подвергшихся гипоксии во время эмбриональ-
ного развития, привело к склонности системы гемостаза к ги-
покоагуляции и снижению способности к свертыванию крови. 
Сдвиг гемостаза в сторону гипокоагуляции у новорожденных, 
перенесших тяжелую асфиксию, подтвержден рядом иссле-
дований [4,10,12]. Необходимо отметить, что антенатальная 
гипоксия нарушает усвоение глюкозы в печени, что приводит 
к длительным нарушениям в организме, вызывая изменения 
в системе свертывания крови у взрослых особей. С другой 
стороны, острый или хронический стресс, который вызывает 
нарушения в центральной нервной системе, может привести к 
гиперкоагуляции ввиду активации различных нейроэндокрин-
ных путей, что, по всей вероятности, объясняет повышение 

свёртывающей способности крови у шестимесячных крыс. В 
результате наблюдаемых изменений тканевого метаболизма 
жизненно важных органов в них может возникнуть ишемия и 
некроз, что чревато патологическими процессами.

Таким образом, анализ результатов проведенного исследо-
вания позволяет заключить, что антенатальная гипоксия вы-
зывает изменения в системе крови, как у одномесячных, так и 
шестимесячных крыс, что выражается в гипо- и гиперкоагуля-
ции различной степени. Выявлено, что уровень этих сдвигов 
определяется выраженностью гипоксии, а наблюдаемые изме-
нения связаны не с повышением или снижением концентрации 
какого-либо одного фактора свертывания крови, а со сдвигом 
динамического равновесия всей системы. В результате следует 
вывод о том, что под влиянием гипоксии наблюдаются значи-
мые изменения в системе свертывания крови, которые ведут к 
необратимым разрушительным нарушениям организма. 
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SUMMARY 

COAGULATION CHARACTERISTIC OF BLOOD OF 
RATS AFFECTED BY THE INFLUENCE OF HYPOXIA 
IN THE PERIOD OF PRENATAL DEVELOPMENT

Jafarova G.

Institute of Physiology Acad. A. Karayev NAS of Azerbaijan, 
Baku, Azerbaijan

The aim of this work was to study the reaction of coagulation 
hemostasis in response to hypoxia in rats young and mature, ex-
posed to hypoxia in the embryonic, prefetal and fetal stages of 
prenatal ontogenesis. With the help of some hematological tests, 
a comparative analysis of blood coagulation indices was per-
formed, both of males and females of experimental and control 
rats. To assess the general condition of the blood coagulation 
system, the time of clot formation, the time of plasma recalcifi-
cation, and the concentration of fibrinogen were determined to 
assess the final stage. A comparative analysis of the data showed 
that intrauterine hypoxia of the fetus causes a significant change 
in blood coagulation. The opposite effect of prenatal hypoxia 
depending on the degree of development was revealed. So, in 
one-month-old rats, a hypocoagulation shift was established. 
Since weakened blood coagulability was detected in experimen-
tal animals. And in six-month-old experimental rats, a hyperco-
agulable shift in the system was observed, an increase in blood 
coagulation was recorded compared with control animals. The 
degree of severity of the changes occurring in the body during 
hypoxia (regardless of the cause), determined by the duration, 
intensity of oxygen deficiency, and in what period of embryonic 
development the same as its effect. It turned out that the em-
bryonic period of fetal development is more susceptible to the 
effects of hypoxia. It is assumed that prenatal hypoxia forms a 
new ratio of hemocoagulation factors. We can say that the level 
of these shifts was determined by the severity of hypoxia, and 
the observed changes were associated not with an increase or 
decrease in the concentration of one coagulation factor, but with 
a shift in the dynamic equilibrium of the entire system.

Keywords: ontogenesis, prenatal, hypoxia, hemostasis, blood 
coagulation, fibrinogen.

РЕЗЮМЕ 

ДИНАМИКА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ КРЫС, ПОД-
ВЕРГНУТЫХ ВОЗДЕЙСТВИЮ ГИПОКСИИ В ПЕРИ-
ОД ПРЕНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ

Джафарова Г.К.

Институт физиологии им. акад. А. Караева НАН Азербайд-
жана, Баку, Азербайджан

Целью исследования явилось определение реакции коагу-
ляционного гемостаза в ответ на гипоксию у крыс молодого 
и зрелого возраста, подвергнутых воздействию гипоксии в 

зародышевой, предплодной и плодной стадиях пренатально-
го онтогенеза. С помощью гематологических тестов прово-
дился сравнительный анализ коагуляционных показателей 
крови самцов и самок экспериментальных и контрольных 
крыс. Для оценки общего состояния системы свертывания 
крови определялось время образования сгустка, рекальци-
фикации плазмы, а для оценки конечного этапа определя-
лась концентрация фибриногена. Сравнительный анализ 
данных показал, что внутриутробная гипоксия плода вызы-
вает существенное изменение свертывающей способности 
крови. Выявлен, противоречивый эффект пренатальной 
гипоксии в зависимости от степени развития. Так, у экс-
периментальных одномесячных крыс установлен гипоко-
агуляционный сдвиг - замедление свертываемости крови, 
а у шестимесячных экспериментальных крыс - гиперкоа-
гуляционный сдвиг в системе, выявлено увеличение свер-
тываемости крови в сравнении с контрольными живот-
ными. Степень выраженности изменений, возникающих 
в организме при гипоксии, определялась длительностью 
влияния фактора, интенсивностью кислородной недоста-
точности и периодом эмбрионального развития. Установ-
лено, что зародышевый период внутриутробного разви-
тия более восприимчив к воздействию гипоксии. Следует 
отметить, что уровень этих сдвигов определяется выра-
женностью гипоксии, а наблюдаемые изменения связаны 
не только с повышением или понижением концентрации 
одного фактора свертывания крови, а со сдвигом динами-
ческого равновесия всей системы. 

reziume 

sisxlis Sededebis dinamika prenataluri ganvi-
Tarebis periodSi hipoqsiis zemoqmedebis qveS 
myof virTagvebSi

g. jafarova

azerbaijanis erovnuli samecniero akademiis 
akad. a. karaevi sax. fiziologiis instituti, baqo, 
azerbaijani

kvlevis mizans warmoadgenda koagulaciuri he-
mostazis meqanizmis reaqciis gansazRvra axal-
gazrda da zrdasruli virTagvebis organizmSi, 
romlebic prenataluri ontogenezis Canasaxo-
van, winasanayofe da nayofis stadiaze imyofe-
bodnen hipoqsiis zemoqmedebis qveS. zogierTi 
hematologiuri testis saSualebiT Catarda sa-
kontrolo da eqsperimentuli jgufebis mamri 
da mdedri cxovelebis koagulaciuri maCvene-
blebis anali-zi. sisxlis Sededebis sistemis 
zogadi mdgomareobis SefasebisaTvis ganisaz-
Rvra koltis warmoqmnis dro, plazmis rekal-
cifikaciis dro, saboloo etapis SefasebisaTvis 
ki – fibrinogenis koncentracia. monacemebis Se-
darebiTma anali-zma aCvena, rom nayofis hipoq-
sia iwvevs sisxlis Semadedebeli unaris mniS-
vnelovan cvlilebebs. gamovlinda prenataluri 
hipoqsiis winaaRmdegobrivi efeqti ganviTarebis 
xarisxze damokidebulebiT. saxeldobr, erTT-
vian virTagvebSi dadgenilia hipokoagulaciuri 
cdoma - sisxlis Sededebis Seneleba, eqvsi Tvis 
eqsperimentul virTagvebSi gamovlinda hiper-
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koagulaciuri cvlilebebi sakontrolo jgufis 
cxovelebTan SedarebiT. hipoqsiis Sedegad gan-
viTarebuli cvlilebebis xarisxi damokidebulia 
zemoqmedi faqtoris moqmedebis xangrZlivobaze, 
Jangbadis naklebobis intensivobasa da embrio-
nuli ganviTarebis periodze. dadgenilia, rom Ca-
nasaxovani periodi ufro mgrZnobiarea hipoqsiis 

moqmedebis mimarT. aRsaniSnavia, rom am Zvrebis 
xarisxi ganisazRvreba hipoqsiis doniT, xolo 
ganviTarebuli cvlilebebi dakavSirebulia ara-
marto sisxlis Sededebis erTi faqtoris kon-
centraciis momatebasa an SemcirebasTan, aramed 
sisxlis Sededebis mTliani sistemis dinamikuri 
wonasworobis ZvrebTan.

EFFECT OF MELATONIN INJECTIONS ON THE GLUTATHIONE SYSTEM 
IN THE HEART TISSUE OF RATS UNDER EXPERIMENTAL DIABETES

Yaremii I., Kushnir O., Vepriuk Yu., Palamar A., Skrynchuk O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

Diabetes is a condition developing due to the deterioration of 
the carbohydrate, fat and protein metabolisms resulting from the 
lack of the insulin secretion or decreased sensitivity of tissues 
to insulin. The deterioration in the antioxidant system also has a 
part in the decline in the clinic state of the patient. In diabetics, 
the fasting blood glucose, the plasma LDL (Low-Density Lipo-
protein) and the free fatty acid levels increase remarkably [20]. 

Hyperglycemia can increase the indicators of lipid peroxida-
tion and oxidative stress in which free radicals fulfill the main 
role in the pathogenesis of these complications. Therefore, an-
tioxidants which combat oxidative stress should be able to pre-
vent and repair free radicals induced damages [16].

Melatonin and its metabolites have potent antioxidant/anti-in-
flammatory properties, and they have proven to be highly effec-
tive in a variety of disorders linked to inflammation and oxida-
tive stress [18]. Melatonin not only neutralizes reactive oxygen 
species (ROS), but also acts through the stimulation of several 
antioxidative enzymatic systems and stabilizing cell membranes 
[7]. The classic melatonin membrane receptors (MT1 and MT2) 
are present in the heart and throughout the vascular system. 
Moreover, nuclear binding sites for melatonin exist [21]. The 
receptor-independent actions of melatonin relate to its ability, 
and that of its metabolites, to function as antioxidants [19]. 

The present study evaluated whether melatonin administra-
tion would have protective effect against heart tissue alloxan−
induced changes in glutathione turnover.

Objective - to determine the influence of melatonin on basal 
levels of glucose (BG), the level of thiobarbituric acid reactive 
compounds (TBCRC), reduced glutathione (GSH) levels, ac-
tivities of glutathione reductase [EC 1.6.4.2] (GR), glutathione 
peroxidase [EC 1.11.1.9] (GPx), glucose-6-phosphate dehydro-
genase [EC 1.1.1.49] (G-6-PhD) in the heart tissue of alloxan 
diabetic rats.

Material and methods. The experiments were conducted on 
60 male rats with the body weight of 0,18-0,20 kg kept under 
conditions of natural day and night change. All the experimen-
tal procedures were performed according to the requirements of 
the European Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals used for Experimental and other Scientific Purposes dated 
18.03.1986; Directive 86/609/EEC on the protection of animals 
used for scientific purposes, and the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine № 690 dated 23.09.2009.

Diabetes was induced in rats by single i.p. injection of al-
loxan (170 mg/kg). Four days after diabetes induction, rats were 
divided into diabetic (untreated) and melatonin-diabetic group 
(10 mg/kg, daily and orally for one week) [14]. Among diabetic 
rats were rats with preserved normoglycemia (impaired glucose 
tolerance – IGT) and rats with diabetes mellitus (DM) BG ≥8 
mmol/l. Blood was taken from the tail vein evaluate the BG level 
with the use of OneTouchUltra (LifeScan, USA). Rats were sac-
rificed at the twelfth day from the beginning of the experiment 
accordance with the ethical treatment of animals. Euthanasia of 
rats was performed under mild ether narcosis. The hearts of the 
rats were quickly removed cool, washed with cooled 0.9 % NaCl 
solution, blotted, weighed and homogenized. The homoge-
nate, 5% in ice-cold 0.25 mM tris-HCl-buffer (pH 7,4), was 
made using a homogenizer. The supernatant of the homog-
enate, prepared by ultracentrifugation for 10 min at 3000g/
min was used for measurement of activities of enzymes. De-
terminations of the TBCRC and GSH levels, activities of glu-
tathione-dependent enzymes were by standard methods [13], 
concentration was measurement by spectrophotometer SP-46 
/ photocolorimeter KFK3 [6]. 

The method of TBCRC determination [1] is based on a spec-
trophotometric determination of the trimetinic colored complex 
formed from the TBCRC interaction with thiobarbituric acid. 
The composition of the reaction medium was: 1 ml of 10% post-
native supernatant of muscle homogenate; 1.5 ml distilled H2O; 
0.2 ml of 20 μM FeSO4; 1 ml of 0.8% TBC solution and 0.3 ml 
of 60% TCA solution. The optical density of the colored solu-
tion was measured on a photoelectrocolorimeter at a wavelength 
of 532 nm. TBCRC content (μmol/g) is calculated based on the 
molar absorption coefficient = 1.56 x 105 M -1 • cm-1.

The spectrophotometric/microplate reader assay method 
for GSH involves oxidation of GSH by the sulfhydryl reagent 
5.5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) to form the yellow 
derivative 5’-thio-2-nitrobenzoic acid (TNB), measurable at 412 
nm [22].

The composition of the incubation medium of the experimen-
tal test consisted of: 0.1 ml of 0.001 M solution of the Elman 
reagent (4 mg DTNB in 10 ml of 0.2 M potassium sodium phos-
phate buffer, pH 8.0), 3 ml of 0.2 M potassium sodium phos-
phate buffer (pH 8.0), 0.1 mM GSH solution, 0.3 ml of super-
natant. The reaction was stopped by the addition of 10% TCA 


