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Summary/Резюме

The article presents the results of an experimental study of the AOР and LPО
system in animals simulated complications of the microcirculatory tract (diabetic
retinopathy, diabetic nephropathy) on the background of type 2 diabetes. It was found
that in the group of animals with type 2 diabetes increased the level of DC, TBC-
products and MDA; catalase and FG levels decreased. In animals with simulated DN,
AOP disorders were more pronounced compared to animals with DR. This trend can be
explained by the fact that in addition to hyperglycemia in these animals, the excessive
formation of free radicals contributes to metabolic shifts in ischemic areas of tissues
and organs. Disturbance of balance in AOP and LPO in type 2 diabetes triggers a
pathogenetic cascade of development of complications of the microcirculatory tract and
is accompanied by a tendency to further increase the generation of reactive oxygen
species and activation of POL in microangiopathies.

Key words: antioxidant system, diabetes mellitus, diabetic retinopathy, diabetic
nephropathy, lipid peroxidation.

В статье представлены результаты экспериментального исследования систе-
мы АОС и ПОЛ у животных с моделированными осложнениями микроциркулятор-
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ного русла (диабетическая ретинопатия (ДР), диабетическая нефропатия (ДН)) на
фоне СД 2 типа. Установлено, что в группе животных с СД 2 типа повышался уро-
вень ДК, ТБК-продуктов и МДА; уровень каталазы и ВГ снижались. У животных с
моделируемой ДН нарушения АОС были более выраженным по сравнению с жи-
вотными с ДР. Данную тенденцию можно объяснить тем, что кроме гиперглике-
мии у данных животных присутствует избыточное образование свободных ради-
калов, способствующее метаболическим сдвигам в ишемизированных зонах тка-
ней и органов. Нарушение баланса в АОС и ПОЛ при СД 2 типа запускает патоге-
нетический каскад развития осложнений микроциркуляторного русла и сопровож-
дается тенденцией к еще большему усилению генерации активных форм кислоро-
да и активации ПОЛ при микроангиопатиях.

Ключевые слова: антиоксидантная система, сахарный диабет, диабетическая
ретинопатия, диабетическая нефропатия, перекисное окисление липидов.

В статі представлені результати експериментального дослідження системи
АОС (антиоксидантної системи) та ПОЛ (перекисного окиснення ліпідів) у тварин
змодельованими ускладнення мікроциркуляторного русла (діабетична ретинопатія,
діабетична нефропатія) на тлі цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Встановлено, що у групі
тварин з ЦД 2 типу підвищувався рівень дієнових кон’югатів (ДК), ТБК-продуктів та
малонового діальдегіду (МДА); рівень каталази та ВГ знижувалися. У тварин з мо-
дельованою діабетичною нефропатією (ДН) порушення АОС було більш вираженим
порівняно із тваринами з діабетичною ретинопатією (ДР). Дану тенденцію можна
пояснити тим, що окрім гіперглікемії у даних тварин надлишкове утворення вільних
радикалів сприяє метаболічним зсувам в ішемізованих зонах тканин та органів.
Порушення балансу в АОС та ПОЛ при ЦД 2 типу запускає патогенетичний каскад
розвитку ускладнень мікроциркуляторного русла та супроводжується тенденцією до
ще більшого посилення генерації активних форм кисню і активації ПОЛ при мікро-
ангіопатіях.

Ключові слова: антиоксидантна система, цукровий діабет, діабетична ретинопа-
тія, діабетична нефропатія, перекисне окиснення ліпідів.

Вступ

Захворюваність на цукровий діабет
(ЦД) і його поширеність прогресивно
збільшується у всіх країнах світу, незва-
жаючи на значні досягнення в діабето-
логії і величезні кошти, вкладені уряда-
ми різних країн в наукові дослідження,
присвячені проблемі ЦД, його профілак-
тиці та ускладненням. За прогнозами
експертів Міжнародної Федерації діабе-
ту кількість хворих на ЦД 2 типу до 2025
року буде сягати близько 380 млн. осіб
[8]. Основною причиною летальності
при ЦД 2 типу є макро- і мікросудинні
ускладнення, причиною яких вважають
гіперглікемію, що є таким же фактором

ризику розвитку атеросклерозу і серце-
во-судинної летальності, як і рівень за-
гального холестерину і артеріального
тиску [9].

Однією з найважливіших ланок у
патогенезі ЦД 2 типу та його ускладнень
вважається окисний стрес та його пря-
мий наслідок – інтенсифікація перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ). Доведено,
що ЦД 2-го типу – це вільно-радикаль-
на патологія. Актуальність та не-
обхідність прогнозування порушень у
системі антиоксидантного захисту обу-
мовлена також тим, що каскад вільно-
радикальних реакцій запускається ще до
клінічної маніфестації ЦД 2 типу та в
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перші роки захворювання [4]. Навіть у
пацієнтів з уперше діагностованим ЦД
2-го типу вже присутня активація окис-
ного стресу. Вона проявляється підви-
щенням окисної модифікації біологічних
молекул та інтенсифікацією ПОЛ.
Ступінь вираженості окисного стресу
тісно пов’язаний з послабленням фер-
ментативної антиоксидантної системи
(АОС), тривалістю захворювання та сту-
пенем декомпенсації вуглеводного об-
міну [8].

Окисний стрес лежить в основі
розвитку багатьох пізніх ускладнень ЦД
2 типу, зокрема, мікро- та макроангіо-
патій та нейропатій. При цьому зна-
чущість гіперглікемії в ініціації та потен-
ціюванні генерації активних форм кисню
доведена як на експериментальних мо-
делях, так і в клінічних дослідженнях
[12].

Окисний стрес, як дисбаланс між
інтенсивністю утворення активних форм
кисню, перекису водню і вільних ради-
калів, з одного боку, та активністю АОС
– з іншого, відіграє важливу роль у пато-
генезі ускладнень при ЦД 2-го типу.
Однак, залишається відкритим питан-
ням щодо впливу тривалості захворю-
вання та пізніх ускладнень на вира-
женість окисного стресу при ЦД 2 типу,
а також чи залежить окисний стрес від
ступеня компенсації обмінних порушень
[13, 14].

Мета даної роботи – оцінити па-
раметри вільно-радикального окиснен-
ня при хронічних ускладненнях (діабе-
тичній ретинопатії (ДР) та діабетичній
нефропатії (ДН) ЦД 2-го типу.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження
виконані на 24 білих нелінійних щурах-
самцях масою 240-280 г, які були розпо-
ділені на 4 експериментальні групи (по 6
тварин в кожній):

1 група – інтактний контроль – тва-
рини, які утримувались на стандартному

харчовому раціоні віварію; 2 група – тва-
рини, яким відтворювали стрептозото-
циновий діабет [5]; 3 група – тварини,
яким після введення стрептозотоцину та
нікотинаміду відтворювали модель ДР
[3]; 4 група – тварини, яким після уве-
дення стрептозотоцину та нікотинаміду
відтворювали модель ДН [1].

Для відтворення ЦД 2 типу викори-
стовували стрептозотоцинову модель:
щурам одноразово внутрішньовенно
вводили стрептозотоцину дозою 65 мг/
кг [5]. Розчин стрептозотоцину готува-
ли в 0,1 М цитратному буфері рН 4,5. З
метою зниження діабетогенної дії
стрептозотоцину за 15 хвилин до його
введення, внутрішньоочеревинно вво-
дили нікотинамід дозою 230 мг/кг, за
рахунок чого у тварин розвивається по-
мірна та стабільна базальна гіпергліке-
мія. Через 1 тиждень проводили глюко-
зотолерантний тест для визначення
рівня глікемії натще та через 30, 60, 90
та 120 хв після внутрішньошлункового
введення 40 % розчину глюкози дозою
3 г/кг та рівні глікемії від 9,0 до
14 ммоль/л.

ДР відтворювали шляхом введення
підшкірно розчину еритропоетину тричі
на тиждень по 6 Од на 100 г маси тіла
протягом 6 місяців [3].

У тварин, яким моделювали ДН,
раціон базувався на високо жировому
раціоні харчування. На 35-40 тиждень у
тварин відзначали ознаки ДН – протеї-
нурію, зниження швидкості клубочкової
фільтрації [1].

Оксидативний стрес оцінювали за
наступними показниками: 1) рівень ТБК-
активних продуктів у гомогенаті печінки
за реакцією з тіобарбітуровою кислотою
за методом Uchiyma M. & Michara M. в
модифікації Волчегорського І. А. (1989
р.) [7]; 2) вміст дієнових кон‘югатів (ДК)
за методом Стальної І.Д. в модифікації
Скорнякова В.І. (1988 р.) [7]; 3) концен-
трація малонового диальдегіду (МДА) за
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методом Стальної І. Д. та співавт. (1987)
[11]; 4) вміст каталази за методом Гав-
рилюк М. А. (1988) [7].

Стан антиоксидантної системи за-
хисту характеризували за вмістом
відновленого глутатіону (ВГ) у гомогенаті
печінки, який визначали спектрофото-
метрично за реакцією з реактивом Ел-
мана [7].

При роботі з тваринами дотриму-
валися Міжнародного кодексу медичної
етики (Венеція, 1983), «Європейської
конвенції щодо захисту хребетних тва-
рин, які використовуються з експери-
ментальними та іншими науковими ціля-
ми» (Страсбург, 1986), «Загальних етич-
них принципів експериментів на твари-
нах», ухвалених Першим національним
конгресом з біоетики (Київ, 2001),
Directive 2010/63/EU of European
Parliament and Council on the protection
of animals used for scientific purposes,

закону України «Про захист тварин від
жорстокого поводження» № 440-ІХ від
14.01.2020 р. [10]

Статистичну обробку одержаних
результатів проводили за допомогою
програми «Statistica 8.0». Вірогідність
відмінностей між показниками конт-
рольної та дослідних груп визначали за
критеріями Стьюдента та Фішера.
Рівень достовірності приймали при
p<0,05 [6].

Результати та їх обговорення

Відомо, що хронічна гіперглікемія
призводить до розвитку оксидативного
стресу завдяки підвищеній генерації ак-
тивних форм кисню в мітохондріях, не-
ферментативному глікозилюванню білків
та аутоокисненню глюкози, а підвище-
ний рівень вільних жирних кислот, що
виникає внаслідок інсулінорезистент-
ності – завдяки мітохондріальній дис-
функції, b-окисненню в пероксисомах та

ліпопероксидації [4].

У тварин групи КП
спостерігалось достовірне
підвищення вмісту ДК на
47,4 % (рВ0,05) у гомоге-
наті печінки порівняно з
тваринами інтактного кон-
тролю, що вказувало на
окисні ушкодження ліпідів
мембран гепатоцитів, оск-
ільки вищезазначені спо-
луки є проміжними та
кінцевими продуктами
ПОЛ відповідно (рис. 1,
рис. 2).

Також відмічався ріст
ДК у тварин, яким моделю-
вали ДР та ДН. Їх вміст був
вище в 1,7 разів (рВ0,05)
та в 1,8 разів (рВ0,05) по-
рівняно із групою інтактних
щурів.

У групі тварин конт-
рольної патології встанов-
лено підвищення вмісту
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ТБК-реактантів в 1,6 разів (рВ0,05) по-
рівняно з тваринами інтактного контро-
лю. У тварин з ДР даний показник
підвищувався в 1,7 разів (рВ0,05), а у
тварин з ДН – в 1,8 разів (рВ0,05) по-
рівняно з інтактними тваринами.

Разом з тим, розвиток ЦД 2 типу
корелював із виснаженням антиокси-
дантного захисту, про що свідчило зни-
ження вмісту ВГ у 2,0 рази у тварин з ЦД
2 типу (рВ0,05); в 2,1 рази у тварин з
ЦД 2 типу та ДР(рВ0,05); в 2,6 разів у
тварин з ЦД 2 типу та ДН (рВ0,05)
відносно групи інтактних тварин.

Функціональну основу антиокси-
дантного захисту формує глутатіонова
система, до складу якої входить власне
глутатіон та ензими, які каталізують ре-
акції його зворотного перетворення. ВГ
– центральний компонент АОС, основ-
ний сірковмісний антиоксидант, який за-
хищає сульфгідрильні групи глобіну,
мембрани еритроцитів, двовалентне
залізо від дії окиснювачів [2].

При вивченні показників МДА вста-
новлено, що його рівень також зміню-
вався. В групі тварин з ЦД типу вміст
МДА був вище в 3,6 разів (рВ0,05); у
тварин з ДР – в 4,1 рази (рВ0,05); у тва-
рин з ДН – в 4,4 рази (рВ0,05) відносно
аналогічного показника у групі тварин
інтактного контролю (табл.).

Рівень каталази у щурів з ЦД 2 типу
знижувався в 1,4 рази (рВ0,05); у тва-
рин з ДР – в 1,6 разів (рВ0,05); у тварин
з ДН – в 1,9 разів (рВ0,05) порівняно із

групою інтакт-
них тварин.

О т ж е ,
надлишкова ге-
нерація вільних
радикалів при-
зводить до роз-
витку дис-
функції ендоте-
лію, модифікації
ліпопротеїнів,

гіперв’язкості та гіперкоагуляції. В дано-
му випадку, можна стверджувати, що
порушення балансу в АОС та ПОЛ при
ЦД 2 типу запускає патогенетичний кас-
кад розвитку ускладнень мікроциркуля-
торного русла та супроводжується тен-
денцією до ще більшого посилення ге-
нерації активних форм кисню і активації
ПОЛ.

Варто відмітити тенденцію до
більш вираженого окисного стресу у
щурів із ускладненнями ЦД 2 типу. Окрім
цього, у тварин з модельованою ДН
порушення АОС було більш вираженим
порівняно із тваринами з ДР. Дану тен-
денцію можна пояснити тим, що окрім
гіперглікемії у даних тварин надлишкове
утворення вільних радикалів сприяє ме-
таболічним зсувам в ішемізованих зонах
тканин та органів.

Висновки

 1. При вивченні показників АОС та
ПОЛ встановлено, що у групі тварин
з ЦД 2 типу підвищувався рівень ДК,
ТБК-продуктів та МДА; рівень ката-
лаза та ВГ знижувалися.

2. У тварин з модельованою ДН пору-
шення АОС було більш вираженим
порівняно із тваринами з ДР. Дану
тенденцію можна пояснити тим, що
окрім гіперглікемії у даних тварин
надлишкове утворення вільних ра-
дикалів сприяє метаболічним зсу-
вам в ішемізованих зонах тканин та
органів.

3. Порушення балансу в АОС та ПОЛ

'������
�.)A���$ ��$�./ (!��,�.��) ��+.!�&.���+�!-(%!!�&.���+�!' %�)�!)�#. (%. 
���4�+.A��� %�+.�!(�+�' +� ���4�+.A��� ��Q%!(�+�' �� +"� �0�%!)!#! ���4�+0 2 

+.(0 (Z±Sx, n=6) 
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�!�+%!"* 
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4,0±0,2 14,2±0,5* 16,4±1,0* 17,6±1,1* 

=�������, 
����
/� 

0,300±0,003 0,220±0,015* 0,190±0,017* 0,160±0,012* 
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при ЦД 2 типу запускає патогене-
тичний каскад розвитку ускладнень
мікроциркуляторного русла та суп-
роводжується тенденцією до ще
більшого посилення генерації актив-
них форм кисню і активації ПОЛ при
мікроангіопатіях.
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