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АНОТАЦІЯ
Проведено дослідження активності деяких антиоксидантних ензимів, а саме глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази, в різних тканинах щурів при гіпоксії замкненого простору.

В результаті роботи було виявлено, що в умовах гіпоксії замкненого простору активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази знижується у всіх досліджуваних органах у середньому на 35%. 
Роботу викладено на 47 сторінках, вона містить 1 таблицю та 7 рисунків. Наведено посилання на 47 джерела літератури (39 кирилицею та 8 латиницею).

Ключові слова: глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, гіпоксія
We studied the activity of some antioxidant enzymes in different tissues of rats during hypoxia closed space. 
As a result, it was found that in a closed space hypoxia activity of glutathione peroxidase and glutathione reductase reduced in all organs studied an average of 35%.
Diploma thesis is expounded on 47 pages, it contains 1 tables and 7 figures. It provides links to 47 references (39 cyrillic and 8 latinic).
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ЗМІСТ

	ВСТУП…………………………………………………………...................
	5

	1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ………………………………………………......
	9

	1.1. Активні форми кисню і оксидативна модифікація макромолекул: користь, шкода і захист ……………………………………………………
	9

	1.2. Перекисне окислення ліпідів …………………………………………
	11

	1.3. Особливості функціонування системи антиоксидантного захисту організму …………………………………………………………………….
	15

	2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ …………………………
	24

	2. 1. Матеріал досліджень…………………………………………………

2. 2. Методи досліджень……………………………………………………
	24
24

	2.2.1.Метод визначення активності глутатіонпероксидази ………..........
2.2.2. Метод визначення активності глутатіонредуктази ….. ………..…..
	24
26

	2. 3. Статистична обробка результатів дослідження……………………..
	28

	3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ І ЇХ ОБГОВОРЕННЯ ……..……..

3.1. Активність антиоксидантних ензимів в тканинах щурів при гіпоксії замкненого простору…………………………………………………………

УЗАГАЛЬНЕННЯ ………………………………………………………….
	29
29

39

	ВИСНОВКИ…………………………………………………………………
	42

	СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ…………………………………………………..
	43


ПРИЙНЯТІ СКОРОЧЕННЯ ТА АБРЕВІАТУРИ

АОЗ- система антиоксидантного захисту

АФК -активні форми кисню

ВРО - вільнорадикальне окислення

ВРОЛ - вільно-радикальне окислення ліпідів

ДК – дієнові кон’югати

МДА - малоновий діальдегід

ОМ – окисна модифікація

ПОЛ - перекисне окислення ліпідів

GSH-відновлений глутатіон

GSSG – окислений глутатіон

ГР - глутатіонредуктаза

ВСТУП
В останні роки незмірно зріс інтерес до клінічних аспектів дослідження процесу вільнорадикального перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Це багато в чому обумовлено тим, що дефект в зазначеній ланці метаболізму здатний істотно знизити резистентність організму до дії на нього несприятливих факторів зовнішнього і внутрішнього середовища, створити передумови до формування та розвитку захворювань життєво важливих органів: легенів, серця, печінки, нирок та ін. Характерною особливістю цієї, так званої, вільнорадикальної патології, є ураження мембран, в силу чого вона іменується також мембранної патологією.

Антиоксиданти - речовини, які здатні зв'язувати (нейтралізовувати) агресивні радикали, які містять кисень і які ініціюють руйнування клітинних мембран і призводять до загибелі або переродження клітин [8]. Антиоксиданти працюють в комплексі і доповнюють або підтримують один одного (наприклад, вітамін Е - перериває реакцію окислення ліпідів і видозмінюється в цих реакціях, але вітамін С його відновлює і вводить в лад, також він «захищає» селен. Глутатіонпероксидази переводять продукти ПОЛ в менш шкідливі і «захищають» вітамін Е) [8]. Вітамін Е бере участь в біосинтезі гема і білків, проліферації клітин, у тканинному диханні та інших важливих процесах клітинного метаболізму [9]. Каротиноїди за своєю активністю значно поступаються вітаміну Е. Проте вони виконують допоміжну функцію, виступаючи в якості відновника окисленого токоферолу і підтримують ефективну концентрацію останнього.

Найбільш поширеними з біологічних антиоксидантів крім альфа-токоферолу є: ретинол (вітамін А), аскорбінова кислота, деякі ферменти, наприклад СОД еритроцитів і інших тканин, церулоплазмін (руйнує супероксидні аніон-радикали кисню в плазмі крові), глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, каталаза та ін., що впливають на вміст продуктів ПОЛ.

Антиоксиданти крім антиоксидантної та антигіпоксантної дії володіють цілим спектром інших корисних властивостей, а саме: антистресовими, адаптогенними і протиалергічними.

Рівновага вільнорадикальних процесів - основа нормального функціонування організму. Порушення рівноваги в бік надлишкового утворення вільних радикалів (ВР) пов'язують з прискореним старінням клітин, стресами, а знижений рівень продуктів ПОЛ - з можливістю деструктивних перероджень клітин. На противагу утворенню різних продуктів ПОЛ в живому організмі склалася і активно функціонує спеціальна система антиоксидантного захисту, суть якої зводиться до гальмування процесів руйнування біомембран і порушення функціональної активності білків-ферментів [7].

Одним з найбільш широко поширених в організмі вільних радикалів є продукт неповного відновлення молекули кисню - супероксидний аніон-радикал (О-2). Він постійно утворюється за участю спеціальних ферментних систем в клітинах багатьох хвороботворних бактерій, лейкоцитах крові, макрофагах, альвеолоцитах, клітинах слизової оболонки кишечнику і деяких інших органів, в яких є ферментна система, що продукує цей супероксидний аніон-радикал кисню. Великий внесок у синтез О-2 вносять мітохондрії - внаслідок «відтоку» частини електронів з мітохондріального ланцюга і перенесення їх безпосередньо на молекулярний кисень. Для багатьох мікроорганізмів О-2 є чинником агресії проти макроорганізму, оскільки перед супероксидним аніоном-радикалом не можуть встояти плазматичні мембрани клітин паренхіматозних органів, а для лейкоцитів, навпаки, - фактором бактеріцидності, за допомогою якого клітини інактивують мікроорганізми, що викликають патологічний процес.

При всіх гіпоксичних станах в силу конверсії ксантиндегідрогенази в ксантиноксидазу і перетворення АТФ в гіпоксантин організм ще більш збагачується цими активними метаболітами [3]. Процес нейтралізації активних форм кисню схематично виглядає так [8]:

активні форми кисню

↓

перекис

↓

вода

Система «перекисне окислення ліпідів - антиоксидантний захист організму» фактично відповідає за функціонування всіх органів і систем і підтримку життєвого рівня всього організму в цілому. При порушенні одного або декількох ланок цього ланцюга в системі виникають різні захворювання серця, печінки, легенів, нирок та інших органів і систем організму, що виражається відповідними клінічними ознаками, змінами біохімічного складу крові і показників активності антиоксидантного захисту організму.

Доповнюють один одного ферментативна і неферментативна антиоксидантна системи, які в нормі забезпечують стримування активації процесів ПОЛ і тим самим попереджають ураження організму продуктами ПОЛ.

Гіпоксія - типовий патологічний процес, який ускладнює течії різних захворювань інфекційної та неінфекційної природи. Розвиток гіпоксії  при тих чи інших формах патології, призводить не тільки  до розгалуження  системної гемодинаміки, регіонарного кровотоку, мікроциркуляції, змінам якісного та кількісного складу крові, активності ферментів тканинного дихання, але й до порушень  окисно-відновлюванних процесів та енергозабезпечення  тканин [2,3]. 
 Як відомо, характерними особливостями гіпоксичного  синдрому являється надлишок накопичених  проміжних  продуктів гліколізу, ліполізу, протеолізу, розвиток метаболічного  ацидозу з  послідуючим  неспецифічним  метаболічним  та  функціональним порушеннями, що посилюють течію захворювання [11,14,17, 29, 33].  
Реакція організму на гіпоксію проявляється на різних рівнях. Так, зростає активність ЦНС, симпатоадреналової та ін. систем, запускається каскад біохімічних реакцій, які здійснюють адаптацію організму до гіпоксії.

Відомо, що гіпоксичний вплив пов'язано зі зміною процесів ПОЛ. При цьому структурно-функціональна цілісність клітинних мембран залежить від стану процесу ПОЛ, інтенсивність якого підтримується на певному стаціонарному рівні ферментної і неферментною системами біоантиоксідантів. 

Всі природні антиоксиданти роблять свою захисну дію спільно, тому зниження вмісту одного спричинить порушення всього антиоксидантного захисту в цілому [5].
У зв'язку з вищесказаним, метою даного дослідження було вивчення активності глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази в різних органах щурів при гіпоксії замкненого простору.
У відповідності з метою були поставлені наступні завдання дослідження:
1. Дослідити активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази у мозку, печінці, серці та крові контрольної групи щурів.

2. Дослідити активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази у мозку, печінці, серці та крові щурів при гіпоксії замкненого простору.

Об'єкт дослідження. Стан антиоксидантної системи в  органах  білих безпорідних щурів.

Предмет дослідження. Активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази в органах щурів при гіпоксії замкненого простору.
ВИСНОВКИ
1. В досліджуваних тканинах контрольної групі щурів максимальну активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази спостерігали в крові (0,560±0,04 мкмоль НАДРН/мг білка/хв. та 0,24±0,02 мкмоль НАДРН/мг білка/хв., відповідно), а мінімальний вміст – в тканинах мозку (0,010±0,0007 мкмоль НАДРН/мг білка/хв. та 0,033±0,003 мкмоль НАДРН/мг білка/хв., відповідно).

2. В умовах гіпоксії замкнутого простору активність глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази знижується у всіх досліджуваних органах у середньому на 35% та 40 %, відповідно. 
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