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У роботі досліджено вплив N-стеароїлетаноламіну (NSE) на активність антиоксидантних 
ензимів та вміст стабільних метаболітів оксиду азоту (NO) в сім’яниках та плазмі крові щурів на по-
чаткових стадіях експериментального цукрового діабету. Показано, що у тварин з індукованим стреп-
тозотоцином (50 мг/кг) цукровим діабетом (рівень глюкози 8–10 ммоль/л) спостерігається зниження 
активності супероксиддисмутази, каталази в плазмі крові та сім’яниках. Також виявлено істотне 
зростання вмісту нітрит- та нітрат-аніонів у плазмі крові щурів, тоді як в сім’яниках тварин при 
діабеті вірогідних змін набуває тільки рівень нітриту. Введення per os щурам із індукованим діабетом 
суспензії NSE в дозі 50 мг/кг протягом 10 днів сприяє нормалізації активності каталази в сім’яниках, 
що корелює зі зменшенням вмісту ТБК-активних продуктів та активності супероксиддисмутази і 
каталази в плазмі крові тварин; застосування NSE також сприяє зниженню вмісту нітрит-аніона 
в гонадах та нормалізує вміст як нітрит- так і нітрат-аніонів у плазмі крові щурів. Введення NSE 
інтактним тваринам сприяє зростанню активності супероксиддисмутази і вірогідно зменшує вміст 
стабільних метаболітів NO в плазмі крові тварин.

К л ю ч о в і  с л о в а: N-стеароїлетаноламін, експериментальний цукровий діабет (ЕЦД), ензими анти-
оксидантного захисту, ПОЛ, NO, сім’яники.

N-стеароїлетаноламін (NSE) нале-
жить до класу мінорних ліпідів – 
N-ацилетаноламінів (NAE), яким 

притаманна висока біологічна активність. 
Особливістю сполук, об’єднаних у клас 
NAE, є те, що в нормі вони присутні в тка-
нинах організму в дуже незначній кількості, 
проте в умовах патології їх вміст зростає на 
декілька порядків [1]. Сьогодні доведено, що 
синтез цих ліпідів відбувається «on demand» – 
тобто за потребою організму [2]. Важко 
перерахувати всі біологічні ефекти NAE. 
Передусім NAE – це мембранотропні сполу-
ки, мембранопротекторні властивості яких 
доведено на багатьох експериментальних мо-
делях патологічних станів. Вони відновлюють 
ліпідний склад мембран, зміни якого були 
спричинені тим чи іншим патологічним про-
цесом [3]. Показана здатність цих сполук 
впливати на роботу канальних протеїнів, а 
отже і на процеси трансмембранного транс-
порту [4]. Встановлено, що синтез всіх 
представників NAE відбувається одночасно, 
проте специфічність ефектів залежить від 
ступеня насиченості та довжини жирнокис-

лотного ланцюга. Так, найдослідженішими 
на сьогодні є представники NAE з ненасиче-
ним ацилом – анандамід, N-олеїлетаноламін, 
арахідоноїлгліцерол, які здатні до активації 
канабіноїдних, ванілоїдних та ядерних PPAR-
рецепторів (peroxisome proliferator-activated 
receptors) [5, 6].

Відомо, що NSE та інші представни-
ки NAE з насиченим ацилом не є типови-
ми ендоканабіноїдами, тобто не активують 
канабіноїдні рецептори, проте вони виявляють 
канабіміметичні властивості, механізми яких 
остаточно не з’ясовано. Однією з перших ви-
явлених біологічних властивостей насичених 
NAE була їх досить значна антиоксидантна дія. 
Так, було показано, що N-пальмітоїлетаноламін 
(NРЕ) та N-стеароїлетаноламін не є акцепто-
рами вільних радикалів, а їх антиоксидант-
ний ефект за гіпоксичних станів відбувається 
за рахунок пригнічення Fe2+-залежного 
вільнорадикального окислення ліпідів [7,8]. 
Крім того, на різних моделях патологічних 
станів встановлено, що антиоксидантна дія на-
сичених NAE реалізується на рівні модифікації 
ліпідного бішару мембран. Зокрема, на мо-
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делях опікової травми, гострої морфінної 
та алкогольної інтоксикації, ішемічному, 
гіпоксичному та реперфузійному ураженнях 
внутрішніх органів було виявлено, що засто-
сування NРЕ та NSE стабілізувало вміст нена-
сичених жирних кислот, підвищувало рівень 
фосфатидилінозитолу, гальмувало накопи-
чення лізофосфоліпідів у клітинах уражених 
органів [9, 10]. 

Дослідженнями останніх років показано, 
що розвиток оксидативного стресу, як правило, 
супроводжується надмірною продукцією окси-
ду азоту (NO) і термін «нітрозативний стрес» 
набув широкого застосування в сучасній 
літературі. 

Відомо, що чимало біологічних ефектів 
NAE пов’язано з їхньою регуляцією 
внутрішньоклітинного вмісту оксиду азо-
ту. Так, доведено, що ненасичені NAE бе-
руть участь у модуляції відповіді на запален-
ня, індукованого LPS, шляхом інгібування 
активності індуцибельної ізоформи NO-
синтази (іNOS). Цей ефект опосередкований 
активацією канабіноїдних рецепторів (СВ) 
[11]. Нашими дослідженнями було показано, 
що насичений NAE – NSE, не активуючи 
канабіноїдні рецептори, пригнічує активність 
іNOS у клітинах та органах кардіоваскулярної 
системи за патологічних станів, що супрово
джуються гіперпродукцією NO [12, 13]. 

Сьогодні оксидативному та нітро
зативному стресу відводять провідну роль у 
патогенезі багатьох захворювань [14]. Встанов-
лено, що хронічна гіперглікемія зумовлює роз-
виток оксидативного та нітрозативного стресу. 

Патогенез статевих розладів у чоловіків, 
хворих на ЦД, є поліфакторним, склад-
ним і остаточно нез’ясованим. Загально-
прийнятим є те, що ушкодження сім’яників 
в умовах генералізованого оксидативно-
го та нітрозативного стресу при цукрово-
му діабеті 1-го типу спричинюють розвиток 
тестикулярної дисфункції, що зумовлює змен-
шення запліднюючої здатності чоловіків.

Метою роботи було дослідити ефек-
ти NSE на процеси пероксидного окислен-
ня ліпідів, стан антиоксидантної системи та 
вміст стабільних метаболітів оксиду азоту в 
сім’яниках та плазмі крові щурів із експери-
ментальним стрептозотоциніндукованим цук
ровим діабетом (ЕЦД).

Матеріали і методи

Всіх тварин, яких було використано в 
дослідах, утримували в стандартних клітках. 
Воду та збалансований гранульований корм 

тварини отримували ad libitum. Експерименти 
проводили згідно з правилами комісії з питань 
біоетики Інституту біохімії НАНУ.

ЕЦД 1-го типу спричинювали одноразо-
вим внутрішньочеревинним введенням безпо-
родним щурам-самцям з масою тіла 160–170 г 
розчину стрептозотоцину (Sigma, США) у 
Na+-цитратному буфері з рН 5,5 із розрахун-
ку 50 мг/кг маси тіла. Розвиток діабету кон-
тролювали за рівнем глюкози, яку визнача-
ли глюкозооксидазним методом [15]. Аналіз 
проводили з використанням стандартних 
наборів вітчизняного виробництва (Філісіт-
Діагностика, Дніпропетровськ). В дослідження 
брали тварин із рівнем глюкози 8–10 ммоль/л, 
що за даними літератури відповідає початко-
вим стадіям розвитку захворювання. 

Щурів після індукції діабету було 
поділено на 2 групи: перша – «Діабет», другій 
групі тварин «Діабет + NSE» через 1,5 місяці 
після індукції діабету перорально вводи-
ли водну суспензію NSE в дозі 50 мг/кг маси 
тіла щурів протягом 10 днів, тоді як твари-
ни групи «Діабет» отримували воду. Окремо 
було виділено групи інтактних тварин «Кон-
троль» та «NSE». Щурам групи «NSE» через 
1,5 місяця після початку експерименту вво-
дили перорально водну суспензію NSE в дозі 
50 мг/кг маси тіла протягом 10 днів, твари-
ни контрольної групи отримували воду як 
контроль на розчинник NSE. З експерименту 
тварин виводили шляхом декапітації під нем-
буталовим наркозом (50 мг/кг маси тіла). Для 
досліджень кров відбирали в розчин цитрату 
натрію в співвідношенні кров : цитрат (4 : 1), а 
сім’яники тварин одразу поміщали у скрапле-
ний азот.

Визначення інтенсивності процесів пер
оксидного окислення ліпідів (ПОЛ) проводи-
ли за накопиченням ТБК-активних продуктів 
як описано в роботах [16, 17]. 

Активність супероксиддисмутази (СОД) 
[1.15.1.1] в гомогенатах сім’яників щурів виз-
начали за ступенем зниження відновлення 
нітросинього тетразолію в присутності NADH 
та феназинметасульфату за методом [18], 
активність каталази [1.11.1.6] – за швидкістю 
розкладання пероксиду водню [19], активність 
глутатіонпероксидази (ГП) [1.11.1.9] – за нако-
пиченням окисленого глутатіону [20].

Вміст NO2
– визначали спектрофотоме-

трично методом Green за допомогою реактиву 
Гріса [21], а кількість NO3

– – із застосуванням 
бруцинового реактиву [22].

Вміст протеїну встановлювали методом 
Бредфорд [23]. Статистичний аналіз прово-
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дили з використанням t-критерію Стьюдента; 
вірогідними вважали дані при Р < 0,05.

Результати та обговорення

Результати досліджень активності ензимів 
антиоксидантного захисту, які наведено в таб
лицях 1 та 2, свідчать про значне зниження 
активності СОД як у плазмі крові, так і в 
сім’яниках щурів вже на початку розвитку цук
рового діабету. При цьому виявлено вірогідне 
зниження активності каталази у сім’яниках та 

зростання активності цього ензиму в плазмі 
крові порівняно з рівнем активності каталази 
у групі інтактних тварин. Активність ГП на 
початкових стадіях захворювання не зазнава-
ла змін в сім’яниках щурів, тоді як у плазмі 
крові – вірогідно знижувалась. 

У літературі є дані про те, що за цук
рового діабету на тлі оксидативного стресу 
відбувається порушення про/антиоксидантної 
рівноваги в клітинах переважної більшості 
органів ссавців, що виявляється у змінах 

Т а б л и ц я  1. Вміст ТБК-активних продуктів та активність ензимів антиоксидантного захисту в 
сім’яниках шурів (M ± m, n = 7–10)

Тут і в табл. 2–3: *зміни вірогідні відносно значень у контрольних тварин, Р < 0,05; # зміни вірогідні відносно 
значень у групі «Діабет», Р < 0,05

Параметр
Групи тварин

Контроль NSE Діабет Діабет + NSE

Вміст ТБК-активних 
продуктів, нмоль 
МДА/г тканини 55,81 ± 1,12 58,94 ± 1,55 62,79 ± 5,38 44,66 ± 1,23*,#

Активність 
супероксид-дисмутази, 
ум.од./хв⋅мг протеїну 541,68 ± 47,74

716,41 ± 77,92 
0,2 < P2-1 < 0,5 271,41 ± 36,96* 328,17 ± 52,38*

Активність каталази, 
розкладений Н2О2, 
нмоль/хв⋅мг протеїну 24,5 ± 2,1 24,68 ± 1,68 19,48 ± 1,26* 23,13 ± 1,04#

Активність 
глутатіонпероксидази, 
окислений глутатіон, 
нмоль/хв⋅мг протеїну 141,75 ± 11,46 175,11 ± 17,30 159,13 ± 12,21 172,80 ± 13,78

Т а б л и ц я  2. Вміст ТБК-активних продуктів та активність ензимів антиоксидантного захисту в 
плазмі шурів (M ± m, n = 7–10)

Параметр
Групи тварин

Контроль NSE Діабет Діабет + NSE

Вміст ТБК-активних 
продуктів, нмоль 
МДА/г тканини 3,09 ± 0,11 3,04 ± 0,22 2,96 ± 0,11 3,02 ± 0,13

Активність 
супероксиддисмутази, 
ум.од./хв⋅мг протеїну 107,73 ± 11,99 146,43 ± 10,22* 70,58 ± 8,19* 100,85 ± 7,94#

Активність каталази, 
розкладений Н2О2, 
нмоль/хв⋅мг протеїну 4,83 ± 0,74 5,69 ± 0,87 6,86 ± 0,47* 3,67 ± 0,20#

Активність 
глутатіонпероксидази, 
окислений глутатіон, 
нмоль/хв⋅мг протеїну 13,47 ± 0,93 11,19 ± 1,11 9,93 ± 0,74* 12,20 ± 0,43#
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активності ензимів антиоксидантного захисту 
та накопиченні продуктів ПОЛ [24]. 

Одержані нами дані щодо зменшення 
активності двох основних ензимів антиокси-
дантного захисту – СОД та каталази – свідчать 
про розвиток оксидативного стресу і в статевих 
залозах щурів з ЕЦД, що може ініціювати роз-
виток деструктивних змін тканини сім’яників 
та спричиняти зміни їхньої функціональної 
активності.

Введення NSE щурам із початкови-
ми стадіями цукрового діабету сприя-
ло нормалізації активності каталази як у 
плазмі крові, так і в сім’яниках та активності 
глутатіонпероксидази в плазмі крові тварин. 
Активність СОД у плазмі крові за дії NSE 
зростає до значень, одержаних в інтактних 
тварин. У сім’яниках виявлена тенденція до 
зростання активності цього ензиму. Зміни 
активності СОД та каталази в сім’яниках під 
впливом NSE обумовлювали значне зменшен-
ня вмісту ТБК-активних продуктів. Введен-
ня NSE інтактним щурам сприяє зростанню 
активності СОД тільки в плазмі крові тва-
рин і не спричинює вірогідних змін решти 
досліджуваних показників.

Дані, одержані останніми роками, пока-
зали, що антиоксидантна дія насичених NAE 
реалізується на рівні модифікації ліпідного 
бішару мембран [7, 8]. Проте встановлено, що 
деякі NAE також є агоністами ядерних PPAR-
рецепторів, які беруть участь у регуляції 
експресії багатьох генів [25, 26]. Відомо, що че-
рез PPAR-залежні шляхи може здійснюватись 
регуляція систем антиоксидантного захисту. 
Так, активація PPARγ спричиняє підвищену 
транскрипцію СОД і елімінацію надлишко-
вого супероксиданіона, здатного утворювати 
з оксидом азоту токсичний пероксинітрит, 
сприяючи збереженню пулів NO в ендотелії 
судин [27]. Враховуючи зазначене вище, ми 
припускаємо, що виявлена здатність NSE до 
відновлення про/антиоксидантної рівноваги 
в сім’яниках та плазмі щурів із цукровим 
діабетом може частково реалізуватися і за 
рецепторним механізмом (це припущення 
потребує додаткових досліджень).

Відомо, що розвиток цукрового діабету 
супроводжується як оксидативним стресом, 
так і надпродукцією оксиду азоту в багатьох 
клітинах та органах організму. 

Результати наших досліджень, що наведе-
но на рис. 1, свідчать про істотне зростання 
вмісту нітрит-аніона в сім’яниках щурів вже 
на початкових стадіях цукрового діабету.

Одним із можливих пояснень зростан-
ня вмісту нітритів може бути активація 

Рис. 1. Вміст нітрит-аніона в сім’яниках щурів: 
1 – Контроль; 2 - NSE; 3 – Діабет; 4 – Діабет 
+ NSE. * Зміни вірогідні відносно значень у 
контролі, Р < 0,05; # зміни вірогідні відносно 
значень у групі «Діабет», Р < 0,05

Рис. 2. Вміст нітрат-аніону в сім’яниках щурів: 
1 – Контроль; 2 – NSE; 3 – Діабет; 4 – Діабет 
+ NSE
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індуцибельної ізоформи NO-синтази в тканині 
сім’яників тварин із ЕЦД. Вміст нітрат-аніона 
в сім’яниках щурів не набуває вірогідних змін 
за діабету (рис. 2). Нітрат-аніон є кінцевим 
продуктом окислення NO, тому його вміст в 
організмі завжди на кілька порядків більше за 
вміст нітриту. Відомо, що нітрат може утворю-
ватись і внаслідок окислення пероксинітриту – 
високотоксичної речовини, що утворюється за 
взаємодії NO та супероксиданіона. З огляду 
на одержані нами дані, на початкових стадіях 
стрептозотоцинового діабету в сім’яниках 
щурів не відбувається інтенсивне утворення 
пероксинітриту, а рівень нітрит-аніонів не 
досягає тих значень, які можуть істотно впли-
нути на вміст нітратів. 

Введення щурам із цукровим діабетом NSE 
зумовлює зниження вмісту нітрит-аніона і не 
спричинює істотних змін щодо вмісту нітратів 
у тканині сім’яників. Раніше нами було пока-
зано, що NSE здатний пригнічувати активність 
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індуцибельної ізоформи NO-синтази в 
клітинах та органах кардіоваскулярної систе-
ми щурів при діабеті [12]. Зниження вмісту 
нітритів у сім’яниках тварин із ЕЦД, можли-
во, є наслідком регуляторного впливу NSE на 
процеси синтезу NO різними ізоформами NO-
синтази.

Дослідження вмісту стабільних 
метаболітів NO в плазмі крові щурів пока-
зало істотне зростання вмісту як нітрит-, 
так і нітрат-аніонів (табл. 3). Зокрема, вміст 
нітрит-аніона при діабеті зростає у 3,5 раза, а 
рівень нітратів – у 1,7 раза відносно значень в 
інтактних щурів. Відомо, що протеїни плазми 
крові не виявляють NO-синтазної активності. 
Збільшення вмісту стабільних метаболітів NO 
в плазмі крові може бути обумовлено над-
ходженням їх із тканин органів, або з клітин 
крові (тромбоцитів, еритроцитів), в яких при 
діабеті синтез NO активується. Раніше нами 
було показано, що в еритроцитах при цукрово-
му діабеті активується індуцибельна ізоформа 
NO-синтази [28]. Ймовірно, що еритроцити 
при діабеті можуть збільшити пул нітритів та 
нітратів плазми крові. 

З огляду на те, що при діабеті в плазмі крові 
щурів значно знижується активність СОД  – 
одного із ключових ензимів антиоксидантного 
захисту, який запобігає надмірному накопи-
ченню супероксиданіона, можна припустити, 
що, починаючи з початкових стадій діабету 
відбувається порушення про/антиоксидантної 
рівноваги, наслідком чого є утворен-
ня надмірної кількості вільнорадикальних 
сполук, у тому числі і супероксиданіона, 
взаємодія якого з NO призводить до утво-
рення пероксинітриту, який, у свою чергу, 
окислюється до нітратів. Отже, зростання 
вмісту нітратів у плазмі крові при діабеті є 
наслідком розвитку як нітрозативного, так і 
оксидативного стресу. 

Введення NSE щурам із початковими 
стадіями цукрового діабету сприяє нормалізації 
вмісту як нітрит-, так і нітрат-аніонів. Зва-
жаючи на антиоксидантну дію NSE, його 
здатність до відновлення про/антиоксидантної 
рівноваги в тканинах репродуктивних органів 

Параметр
Групи тварин

Контроль NSE Діабет Діабет + NSE

NO2
– пмоль/мг протеїну 45,83 ± 6,22 23,94 ± 6,23* 164,94 ± 14,99* 57,29 ± 5,54#

NO3
– нмоль/мг протеїну 13,55 ± 0,51 8,07 ± 0,82* 23,41 ± 2,02* 15,88 ± 0,81#

Т а б л и ц я  3. Вміст стабільних метаболітів NO в плазмі крові щурів (M ± m, n = 7–10)

та плазмі крові самців в умовах розвитку 
ЕЦД, можна припустити, що в основі одержа-
них ефектів NSE на стан системи оксиду азо-
ту, може бути його здатність впливати як на 
активність різних ізоформ NO-синтази, так і 
ензимів антиоксидантного захисту. 

Влияние N-стеароилэтанол
амина на активность 
энзимов антиоксидантной 
защиты и содержание 
стабильных метаболитов 
NO в гонадах и плазме 
крови крыс на начальных 
стадиях стрептозотоцин
индуцированного сахарного 
диабета 
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В работе исследовано влияние 
N-стеароилэтаноламина на активность эн-
зимов антиоксидантной защиты и содержа-
ние стабильных метаболитов оксида азота 
(NO) в семенниках и плазме крови крыс на 
начальных этапах развития эксперименталь-
ного сахарного диабета. Показано, что у жи-
вотных с индуцированным стрептозотоцином 
(50  мг/кг) сахарным диабетом (уровень глю-
козы 8–10  ммоль/л) наблюдается снижение 
активности супероксиддисмутазы, каталазы в 
плазме крови и семенниках. Также установле-
но значительное увеличение содержания ни-
трит- и нитрат-анионов в плазме крови крыс, 
тогда как в семенниках животных достоверно 
изменяется только уровень нитрита.

Введение per os крысам с индуцированным 
диабетом водной суспензии NSE в дозе 50 мг/
кг в течение 10 дней способствует нормализа-
ции активности каталазы в семенниках, что 
коррелирует с уменьшением содержания ТБК-
активных продуктов и активности суперок-
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сиддисмутазы, каталазы в плазме крови жи-
вотных. Применение NSE также способствует 
снижению содержания нитритов в гонадах и 
нормализации содержания как нитритов, так 
и нитратов в плазме крови крыс. Введение 
NSE интактным животным способствует уве-
личению активности супероксиддисмутазы и 
снижает содержание стабильных метаболитов 
NO в плазме крови животных.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: N-стеароил
этаноламин, экспериментальный сахарный 
диабет (ЭСД), энзимы антиоксидантной за-
щиты, ПОЛ, NO, семенники.
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S u m m a r y

The influence of N-stearoylethanolamine was 
investigated on the activity of enzymes of antioxi-
dant protection and content of stable metabolites 
of nitric oxide (NO) in the testes and plasma of 
rats at the early stages of development of strepto-
zotocine-induced diabetes mellitus. It was shown 
that the activity of superoxide dismutase, catalase 
is reduced in the plasma and testes of animals 
with streptozotocin-induced (50 mg / kg) diabetes 
(blood glucose 8-10 mmol / L). A significant in-
crease in the amount of nitrite and nitrate anions  
was revealed in the plasma of rats, while only the 
level of nitrite was significantly changed in the tes-
tes of animals.  

The per os administration of the NSE aque-
ous suspension in a dose of 50 mg/kg during 10 
days to the rats with induced diabetes contributed 
to the normalization of catalase activity in the tes-
tis, which correlated with a decrease in the amount 
of TBA-reacting products and activity of super-
oxide dismutase and catalase in the blood plasma 
of animals; the use of NSE also contributed to 
the reduction of nitrite content in the gonads and 

to normalization of both nitrite and nitrate in the 
blood plasma of rats. The NSE administration to 
intact animals caused an increase in superoxide 
dismutase activity and significantly reduced the 
content of stable NO metabolites in the blood 
plasma of animals.

K e y  w o r d s: N-stearoylethanolamine, ex-
perimental diabetes mellitus (EDM), enzymes of 
antioxidant protection, NO, POL, testes.
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