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Вступ. Серед наслідків війни вплив на психічне здоров’я, а саме поява депресивних ста-
нів, є одним із найвагоміших. Дослідження останніх років показують певне збільшення ви-
падків захворюваності та поширеності психічних розладів серед населення, одним з яких є 
депресія. 
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ТА РІВЕНЬ 
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ У ЩУРІВ ЗА УМОВ ДЕПРЕСІЇ 
ТА АЛІМЕНТАРНОГО КОФЕЇНОВОГО НАВАНТАЖЕННЯ

Встановлено рівень окисного стресу та показники функціонування в гомогенаті 
нирок щурів за умови депресивних станів та додатково аліментарного кофеїнового 
навантаження. Депресію моделювали методом хронічного непередбачуваного стре-
су протягом 5 тижнів, контагіозну депресію – у такий самий термін. З тканини 
нирки отримали зразки методом гомогенізації та ультрацентрифугуванням. В 
плазмі крові та нирках визначали рівень загального білку та малонового діальдегіду. 
В зразках нирки визначали рівень креатиніну та сечовини. Концентрацію загаль-
ного білка визначали біуретовим методом. Малоновий діальдегід визначали за за-
гальною кількістю ТБК-активних сполук. Для оцінки статистичних відмінностей 
між групами використовували ANOVA з подальшим тестом Тьюкі. Статистичну 
обробку даних проводили за допомогою програмного забезпечення GraphPad Prism, 
v 8.1.0.  Вірогідними вважали результати, якщо p≤0,05. Показано, що за умов як 
депресії, змодельованої шляхом хронічного непередбачуваного стресу, так і конта-
гіозної депресії, розвивається окисний стрес, що виражається у підвищених рівнях 
малонового діальдегіду, як у плазмі крові, так і в гомогенаті нирок. За умов засто-
сування кофеїну більш суттєвішими зміни виявились у самиць. Високий рівень кре-
атиніну порівняно до інших тварин спостерігали в підгрупі самців з контагіозною 
депресією. Дослідження рівня креатиніну в групі тварин, яким вводили кофеїн після 
моделювання контагіозної депресії показало його зниження на 15-25% порівняно з 
депресивними тваринами. Рівень сечовини в гомогенаті нирок щурів на фоні вжи-
вання кофеїну знижується на 23% у депресивних самців, тоді як у самиць, навпа-
ки, підвищується, в середньому на 20%, при обох шляхах моделювання депресивного 
стану. Підвищення креатиніну та сечовини в групі з кофеїновим аліментарним на-
вантаженням, незалежно від статі тварин, свідчить про зниження функції нирок, 
додаткове навантаження на їх фільтраційну здатність за даних умов. 

Ключові слова: депресія, окисний стрес,  функціональний стан нирок.
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Депресія – це нейропсихіатричний синдром, що характеризується відносно тонкими 
клітинними та молекулярними змінами, розподіленими по ланцюгу нейронів. Ця хвороба 
завдає згубної шкоди здоров’ю: дослідження Всесвітньої організації охорони здоров’я за 
участю понад 200 000 дорослих у всьому світі показало, що депресія найбільше погіршує 
здоров’я порівняно з хронічними захворюваннями, такими як діабет і артрит. Моделі на 
тваринах частково імітують спричинені депресією патофізіологічні та поведінкові зміни, 
які спостерігаються у людей. Однак, невирішеними залишається багато питань, і дослі-
дження мають перспективи для продовження.

Дослідженнями (Мізін, Бурдаєв, Кудрявцева, & Севериновська, 2023) доведено, що де-
пресія є контагіозною (заразною), а депресія в сім’ї та серед друзів може кумулятивно збіль-
шити ймовірність того, що людина буде проявляти депресивну поведінку. Механізми, що 
лежать в основі контагіозної депресії, погано вивчені, і наразі досліджують моделі для цього 
стану на тваринах.

Встановлено, що депресія прискорює прогресування хронічної хвороби нирок, але не-
достатньо вивчено, як депресія впливає на функцію нирок у загальній популяції (Su et al., 
2021). Виявлено кореляцію між сильними симптомами депресії та ймовірністю швидкого 
зниження функції нирок у пацієнтів із нормальною функцією нирок (Sarandol et al., 2007). 
Ці результати свідчать про необхідність обстеження психічного здоров’я та, в результаті 
виявлення депресії, втручання для зниження ризику розвитку хвороби нирок. 

Точні механізми швидкого зниження функції нирок у людини під час депресії, остаточно 
не з’ясовані. Проте, було запропоновано кілька потенційних механізмів, відповідальних за 
це явище (Zhang et al., 2021).

По-перше, кілька попередніх досліджень показали, що люди з сильними симптомами 
депресії часто демонструють вищі рівні циркулюючих запальних цитокінів, таких як ін-
терлейкін-6 (IL-6) і фактор некрозу пухлин (TNF-). У сукупності підвищена присутність 
цих маркерів запалення в кровообігу може сприяти ендотеліальній дисфункції та фіброзу 
нирок; обидва вони пов’язані зі швидким зниженням функції нирок.

По-друге, симптоми депресії потенційно можуть знизити чутливість імунної системи 
до глюкокортикоїдних гормонів. В результаті виникає вегетативний дисбаланс, який може 
активувати гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь і, як наслідок, порушити функцію 
імунної системи.

Третій механізм, який може зіграти роль у прискоренні зниження функції нирок у осіб 
із симптомами депресії, може бути пов’язаний із поведінкою щодо здоров’я або медичною 
грамотністю тих, хто страждає на депресію. Багато пацієнтів з депресією часто мають нездо-
ровий вибір способу життя, наприклад, погане харчування, обмежена соціальна взаємодія 
з іншими людьми, відсутність фізичної активності та поведінка, пов’язана із запізнілим 
зверненням за медичною допомогою. Тому всі ці фактори можуть сприяти більш швидкому 
зниженню функції нирок (Zhang et al., 2021). 

Депресивний стан асоціюється з розвитком окисного стресу і різного ступеню запаль-
них процесів, в тому числі в нирках (Marchon et al., 2018; Skoryk, & Horila, 2023; Dyomshyna, 
Dovban, & Ushakova, 2024). Малоновий діальдегід (MДA) – кінцевий продукт перекисного 
окислення ліпідів, є одним з найбільш вивчених показників перекисного окислення ліпідів 
і, отже, окисного стресу. 

В останній час неабияка увага приділяється пошуку засобів корекції настрою при розви-
тку депресії, і багато дослідників використовують у своїх моделях вплив кофеїну – одного 
з найпоширеніших психоактивних засобів у світі, який здатний покращувати когнітивні 
процеси (Мізін, Бурдаєв, Кудрявцева, & Севериновська, 2023). Однак, дослідження щодо 
механізмів дії кофеїну на функціональний стан організму людини та тварин, тривають.

Метою роботи  стало визначення рівня окисного стресу та показників функціонування 
в гомогенаті нирок щурів за умови депресивних станів та додаткового аліментарного кофе-
їнового навантаження.
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Матеріали та методи. Дослідження проведено на 48 білих щурах лінії Wistar вагою 
200±20 г. Процедури зі щурами проводилися відповідно до Міжнародних принципів «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовують для експериментів і в 
інших наукових цілях» (Страсбург, 1986) та етичних правил поводження з експерименталь-
ними тваринами (сертифікат PolLASA для осіб, що працюють з лабораторними тваринами 
N 4109/2016).

Тварини були поділені на 8 груп і за статтю (4 групи самців,  4 групи – самиць) по 6 щурів 
у кожній: 1 група – тварини у яких моделювали депресію; 2 група – тварини, яким вводили 
кофеїн після моделювання депресії; 3 група – щури з контагіозною депресією; 4 група – 
щури з контагіозною депресією, яким вводили кофеїн.

Для моделювання депресії у щурів протягом 5 тижнів використовували модель хроніч-
ного непередбачуваного стресу. На тварин впливали різними  стресорами, з яких обирали 
2 фактори на день у випадковому порядку. Для формування групи щурів з контагіозною 
депресією у клітку з двома депресивними тваринами підсаджували інтактного щура і за-
лишали на 5 тижнів. Кофеїн вводили тваринам внутрішньошлунково за допомогою зонду 
у дозі 25 мг/кг на добу.

Для біохімічних досліджень використовували плазму крові та гомогенат нирок. Отри-
мання матеріалу з нирок щурів проводилось методом диференційного центрифугування 
гомогенату тканин в гіпотонічному 0,1 М фосфатному буфері рН 6,8.

В отриманому гомогенаті визначали: ТБК-активні продукти за методикою Л. І. Андреє-
вої (Андреева, Кожемякин, & Кишкун, 1988); загальний білок, вміст сечовини та креатиніну 
– загальновживаними методиками (Lothar, 1998). 

Підрахунок концентрацій досліджуваних протеїнів проводили методом регресійного 
аналізу з використанням програми електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичну об-
робку результатів здійснювали в програмі GraphPad Prism версії 8.3.0. Розраховували зна-
чення середніх арифметичних (М) та їх середніх квадратичних похибок (m). Порівняння 
середніх значень змінних здійснювали за допомогою параметричних методів (критерію t 
Стьюдента) та дисперсійного аналізу ANOVA за нормального розподілу цих ознак. Різниця 
середніх значень вважалася вірогідною, якщо досягнутий рівень значущості (Р) був мен-
шим за 0,05.

Результати та їх обговорення. Результати дослідження загального вмісту білків у плазмі 
крові щурів показали (рис. 1) зростання даного показника на 16% (99,52±1,28 мг/мл) у під-
групі самиць з контагіозною депресією порівняно з депресивними тваринами (85,90±7,28 
мг/мл). У тварин з контагіозною депресією, яким вводили кофеїн, спостерігали зниження 
рівня загального білку порівняно з тваринами з контагіозною депресією: на 8% у самців 
(90,23±2,62мг/мл) та на 7% у самиць (94,50±3,69мг/мл).

Дослідженнями (Nobis, Zalewski, & Waszkiewicz, 2020) доведено, що при великому депре-
сивному розладі рівень загального білку у плазмі не зазнає статистично достовірних змін, 
але показує тенденцію до підвищення, що корелює з рівнем запалення та тяжкістю захво-
рювання.

МДА (малоновий діальдегід) є одним із часто оцінюваних маркерів окисного пошко-
дження. Будучи високореактивним діальдегідом, що утворюється при розпаді перекисних 
поліненасичених жирних кислот, МДА легко взаємодіє з функціональними групами білків, 
ліпопротеїнів, ДНК і РНК. Рівень цього високореакційноздатного альдегіду значно підви-
щується під час процесу перекисного окислення ліпідів в результаті окисного стресу.

В дослідженнях (Black, Bot, Scheffer, Cuijpers, & Penninx, 2015; Bhatt, Nagappa, & Patil, 2020) 
було показано, що депресія призводить до розвитку окисного стресу і збільшення рівня 
МДА в плазмі крові.

В результаті проведених досліджень (рис. 2) у щурів, яким вводили кофеїн, після розви-
тку депресії спостерігали зниження рівня МДА порівняно з тваринами з депресією: у самців 
на 25%, у самиць на 55%.
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Тварини з контагіозною депресією мали рівень МДА наближений до інтактних тварин, 
згідно попередніх досліджень (Bhatt, Nagappa, & Patil, 2020). 

У тварин, яким вводили кофеїн після моделювання контагіозної депресії, спостеріга-
ли підвищення рівня МДА порівняно з тваринами з контагіозною депресією: у самців на 
46% (194,10±24,87 мкмоль/л проти 132,70±18,21 мкмоль/л) та на 40% у самиць (82,8±10,28 
мкмоль/л проти 61,8±8,91 мкмоль/л).

Рис. 1. Рівень загального білка в плазмі щурів.
Примітки (тут і далі): Депресія – група тварин, у яких моделювали депресію, Д+кофеїн – група тварин,  яким вводили 

кофеїн після моделювання депресії, Контагіозна депресія – група тварин з контагіозною депресією, КД+кофеїн – група 
тварин з контагіозною депресією, яким вводили кофеїн; *- р<0,05 відносно групи з депресією, #- р<0,05 відносно групи з 
контагіозною депресією.

Рис. 2. Рівень МДА в плазмі щурів.
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В гомогенаті тканини нирок визначали рівень загального білку (рис. 3). За даними літе-
ратури, достовірних змін між інтактними тваринами та тваринами з депресією не відбува-
ється (Rincon et al., 2009).

У підгрупах самців не спостерігали достовірних змін рівня загального білку. У підгру-
пі самиць рівень загального білку у тварин з контагіозною депресією був нижчим на 14% 
(18,8±1,22 мг/100мг тканини). Патологічне зниження кількості білка може бути пов’язане із 
захворюваннями, для яких характерна затримка рідини в організмі (наприклад, патології 
нирок, печінки, гормональні порушення). Так зване абсолютне зниження рівня білка свід-
чить про невисоку ймовірність відновлення здоров’я. Цей показник відіграє роль при про-
гнозуванні перебігу багатьох захворювань. 

Попередні дослідження демонструють розвиток окислювального стресу в нирках щурів  
зі змодельованим великим депресивним розладом. Показано також залежність між тяжкіс-
тю розладів поведінки і рівнем сполук, що характеризують окиснювальний стрес. Встанов-

Рис. 3. Рівень загального білку в гомогенаті нирок щурів.

Рис. 4. Рівень МДА в гомогенаті нирок щурів.



 
ISSN 2414-9810 (Print). ISSN 2616-6720 (Online). Біологія та екологія. 2024. Том 10. №2

102

лено, що депресивний розлад призводить до окисного стресу в нирках щурів і виражається 
у збільшенні рівня МДА порівняно з інтактними тваринами (Verma et al., 2021; Pedreañez et 
al., 2011).

У нирках самиць, яким вводили кофеїн після моделювання депресії (рис.4), спостері-
гали збільшення рівня МДА на 23% (157±7,33 мкмоль/л) порівняно з підгрупою депресії 
(128,5±16,62 мкмоль/л).

Креатинін є продуктом життєдіяльності, що утворюється в результаті катаболізму фос-
фокреатину, фільтрується в основному нирками, хоча невелика кількість активно виділя-
ється. Відбувається певна канальцева реабсорбція креатиніну, але це компенсується при-
близно еквівалентним ступенем канальцевої секреції. Будь-які зміни рівня креатиніну 
в крові пов’язані з виведенням і, отже, відображають функцію нирок. Однак у випадках 
тяжкої ниркової дисфункції кліренс креатиніну буде переоцінений через активну секрецію 
креатиніну, на який припадає більша частка загального виведеного креатиніну. Вищий за 
норму рівень креатиніну може свідчити про зневоднення (Liu et al., 2017, Spector, Yang, & 
Wade, 2007).

Високий рівень креатиніну порівняно до інших тварин спостерігали в підгрупі самців з 
контагіозною депресією (31±6,34 мкмоль/л), що може свідчити про дегідратацію у тварин 
цієї групи (рис. 5).

Дослідження рівня креатиніну в групі тварин, яким вводили кофеїн після моделювання 
контагіозної деперсії показало його зниження на 15-25% порівняно з депресивними твари-
нами. Знижений рівень креатиніну в тканині нирок може свідчити про дисфункцію нирок, 
як показника реабсорбції. 

В попередніх дослідженнях показано, що депресія впливає на функціональний стан 
нирок, а отже і на концентрацію креатиніну (Liu et al., 2017).

Сечовина – продукт розпаду білків в організмі, з яким виводяться надлишок азоту. Вида-
ляється з організму за допомогою клубочкової фільтрації. Зниження рівня сечовини в сечі і 
гомогенаті нирок свідчить про порушення клубочкової фільтрації нирок.

Зниження рівня сечовини також може свідчити про патології печінки і неможливість 
знешкодження аміаку і усунення його токсичного впливу на організм.

Результати проведених досліджень суттєві зміни рівня даного показника в гомогенаті 
нирок самців виявили лише у 2 групі, за умов кофеїнового навантаження на фоні депресії 
(рис. 6).

Рис. 5. Рівень креатиніну в гомогенаті нирок щурів.
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Стосовно самиць, то рівень сечовини суттєво зростав за умов вживання кофеїну як на 
фоні депресії, так і при контагіозній депресії, що свідчить про додаткове навантаження на 
організм за аліментарного введення кофеїну.

Згідно інших досліджень спостерігається ниркова недостатність при моделюванні депре-
сії на гризунах (Daenen et al., 2018, Pedreañez et al., 2011), що частково підтверджується отри-
маними результатами.

Висновки. Результати дослідження підтвердили зв’язок між наявністю сильних симп-
томів депресії та більш швидким зниженням функції нирок у гризунів. Встановлено, що за 
розвитку депресії відбувається збільшення показників вторинних продуктів перекисного 
окиснення ліпідів у щурів різної статі. Аліментарне кофеїнове навантаження щурів на фоні 
контагіозної депресії призводить до зниження концентрації креатиніну в гомогенаті нирок. 
Досліджені біохімічні характеристики функцій нирок при депресивному стані показали, 
що за даних умов доповнення дієти кофеїном дає додаткове навантаження на фільтраційну 
здатність нирок. 
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FUNCTIONAL STATUS OF KIDNEYS AND OXIDATIVE STRESS LEVEL IN RATS 
UNDER CONDITIONS OF DEPRESSION AND DIETARY CAFFEINE LOAD

Kandyba Hr.1, Khomenko O.2, Dovban O.3

1,2Oles Honchar Dnipro National University
3Dnipropetrovsk Scientific Research Forensic Center of the Ministry of Internal Affairs of 

Ukraine
The level of oxidative stress and functional parameters in rat kidney homogenate under depressive 

conditions and additional alimentary caffeine load were determined. Depression was simulated by 
the method of chronic unpredictable stress for 5 weeks, contagious depression – in the same period. 
Kidney tissue samples were obtained by homogenisation and ultracentrifugation. Total protein and 
malondialdehyde levels were determined in blood plasma and kidneys. Creatinine and urea levels 
were determined in kidney samples. The concentration of total protein was determined by the biuret 
method. Malondialdehyde was determined by the total amount of TBA-active compounds. ANOVA 
followed by Tukey’s test was used to assess statistical differences between groups. Statistical data 
processing was performed using GraphPad Prism software, v 8.1.0. The results were considered reliable 
if p≤0.05. It is shown that under the conditions of both depressions modelled by chronic unpredictable 
stress and contagious depression, oxidative stress develops, which is expressed in increased levels of 
malondialdehyde, both in blood plasma and in kidney homogenate. Under conditions of caffeine use, 
the changes were more significant in females. A high level of creatinine compared to other animals was 
observed in a subgroup of males with contagious depression. The study of creatinine levels in a group 
of animals administered caffeine after simulating contagious depression showed a 15-25% decrease 
compared to depressed animals. The level of urea in the rat kidney homogenate decreases by 23% 
in depressed males after caffeine consumption, while in females, on the contrary, it increases by an 
average of 20% in both ways of modelling the depressive state. The increase in creatinine and urea in 
the caffeine group, regardless of the sex of the animals, indicates a decrease in kidney function and an 
additional burden on their filtration capacity under these conditions.

Key words: depression, oxidative stress, functional state of kidneys.
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