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Вступ

Захворюваність на цукровий діабет (ЦД) і
його поширеність прогресивно зростають у всіх
країнах світу, незважаючи на значні досягнення
в діабетології та величезні кошти, вкладені уря-
дами різних країн у наукові дослідження, присвя-
чені проблемі ЦД, його профілактиці та усклад-
ненням. За прогнозами експертів Міжнародної
федерації діабету, кількість хворих на ЦД 2 типу

до 2025 р. сягатиме близько 380 млн осіб [8]. Ос-
новною причиною летальності при ЦД 2 типу є
макро- та мікросудинні ускладнення, причиною
яких вважають гіперглікемію, що є таким же фак-
тором ризику розвитку атеросклерозу і серцево-
судинної летальності, як і рівень загального хо-
лестерину й артеріального тиску [9].
Однією з найважливіших ланок у патогенезі

ЦД 2 типу та його ускладнень вважається окис-
ний стрес і його прямий наслідок — інтенсифіка-
ція перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ). Дове-
дено, що ЦД 2 типу — це вільнорадикальна па-
тологія. Актуальність і необхідність прогнозу-
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вання порушень у системі антиоксидантного за-
хисту зумовлена також тим, що каскад вільно-
радикальних реакцій запускається ще до клініч-
ної маніфестації ЦД 2 типу й у перші роки захво-
рювання [4]. Навіть у пацієнтів з уперше діагнос-
тованим ЦД 2 типу вже присутня активація окис-
ного стресу. Вона проявляється підвищенням
окисної модифікації біологічних молекул та інтен-
сифікацією ПОЛ. Ступінь вираженості окисного
стресу тісно пов’язаний з ослабленням фермен-
тативної антиоксидантної системи (АОС), трива-
лістю захворювання та ступенем декомпенсації
вуглеводного обміну [8].
Окисний стрес лежить в основі розвитку бага-

тьох пізніх ускладнень ЦД 2 типу, зокрема мікро-
і макроангіопатій та нейропатій. Тимчасом зна-
чущість гіперглікемії в ініціації та потенціюван-
ні генерації активних форм кисню доведена як на
експериментальних моделях, так і в клінічних
дослідженнях [12].
Окисний стрес як дисбаланс між інтенсивніс-

тю утворення активних форм кисню, перекису
водню і вільних радикалів, з одного боку, й ак-
тивністю АОС — з другого, відіграє важливу
роль у патогенезі ускладнень при ЦД 2 типу.
Проте залишається відкритим питання щодо
впливу тривалості захворювання та пізніх усклад-
нень на вираженість окисного стресу при ЦД
2 типу, а також чи залежить окисний стрес від
ступеня компенсації обмінних порушень [13].
Мета даної роботи — оцінити параметри віль-

норадикального окиснення при хронічних усклад-
неннях ЦД 2 типу — діабетичній ретинопатії
(ДР) та діабетичній нефропатії (ДН).

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження виконані на
24 білих нелінійних щурах-самцях масою 240–
280 г, які були розподілені на чотири експеримен-
тальні групи (по 6 тварин у кожній): 1-ша група
— інтактний контроль — тварини, які утримува-
лися на стандартному харчовому раціоні віварію;
2-га група — щури, яким відтворювали стреп-
тозотоциновий діабет [5]; 3-тя група — тварини,
яким після введення стрептозотоцину та нікотин-
аміду відтворювали модель ДР [3]; 4-та група —
особини, яким після введення стрептозотоцину
та нікотинаміду відтворювали модель ДН [1].
Для відтворення ЦД 2 типу використовували

стрептозотоцинову модель: щурам одноразово
внутрішньовенно вводили стрептозотоцин до-
зою 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 хв до його введення внутрішньоочеревинно
вводили нікотинамід дозою 230 мг/кг, за рахунок
чого у тварин розвивається помірна та стабіль-
на базальна гіперглікемія. Через 1 тиж. проводи-
ли глюкозотолерантний тест для визначення рів-
ня глікемії натще та через 30, 60, 90 та 120 хв
після внутрішньошлункового введення 40 % роз-
чину глюкози дозою 3 г/кг та при рівні глікемії
від 9,0 до 14 ммоль/л.
Відтворювали ДР шляхом введення підшкір-

но розчину еритропоетину тричі на тиждень по
6 Од на 100 г маси тіла протягом 6 міс. [3].
У тварин, яким моделювали ДН, раціон базу-

вався на високожировому раціоні харчування.
На 35–40-й тиждень у тварин відзначали ознаки
ДН — протеїнурію, зниження швидкості клубоч-
кової фільтрації [1].
Оксидативний стрес оцінювали за такими по-

казниками:
1) рівень ТБК-активних продуктів у гомогена-

ті печінки за реакцією з тіобарбітуровою кисло-
тою за методом M. Uchiyma і M. Michara в моди-
фікації І. А. Волчегорського (1989) [7];

2) вміст дієнових кон’югантів (ДК) за методом
І. Д. Стальної в модифікації В. І. Скорнякова
(1988) [7];

3) концентрація малонового діальдегіду
(МДА) за методом І. Д. Стальної і співавт.
(1987) [11];

4) вміст каталази за методом М. А. Гаврилю-
ка (1988) [7].
Стан системи антиоксидантного захисту харак-

теризували за вмістом відновленого глутатіону
(ВГ) у гомогенаті печінки, який визначали спектро-
фотометрично за реакцією з реактивом Елмана [7].
При роботі з тваринами дотримувалися Між-

народного кодексу медичної етики (Венеція,
1983), «Європейської конвенції щодо захисту хре-
бетних тварин, які використовуються з експери-
ментальними та іншими науковими цілями»
(Страсбург, 1986), «Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах», ухвалених Пер-
шим національним конгресом з біоетики (Київ,
2001), Directive 2010/63/EU of European Parlia-
ment 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 отриманих результатів

проводили за допомогою програми “Statistica 8.0”.
Вірогідність відмінностей між показниками кон-
трольної та дослідних груп визначали за кри-
теріями Стьюдента і Фішера. Рівень вірогідності
приймали при p<0,05 [6].
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Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що хронічна гіперглікемія призводить
до розвитку оксидативного стресу завдяки підви-
щеній генерації активних форм кисню в мітохон-
дріях, неферментативному глікозилюванню біл-
ків й аутоокисненню глюкози, а підвищений рі-
вень вільних жирних кислот, що виникає внаслі-
док інсулінорезистентності, — завдяки мітохон-
дріальній дисфункції, b-окисненню в пероксисо-
мах і ліпопероксидації [4].
У тварин групи контрольної патології спостері-

галося достовірне підвищення вмісту ДК на 47,4 %
(р<0,05) у гомогенаті печінки порівняно з тварина-
ми інтактного контролю, що вказувало на окисні
ушкодження ліпідів мембран гепатоцитів, оскіль-
ки вищезазначені сполуки є проміжними та кінце-
вими продуктами ПОЛ відповідно (рис. 1 і 2).

Також спостерігалося збільшення ДК у тва-
рин, яким моделювали ДР і ДН. Їхній вміст був
вищим в 1,7 разу (р<0,05) та 1,8 разу (р<0,05) по-
рівняно з групою інтактних щурів.
У групі тварин контрольної патології встанов-

лено підвищення вмісту ТБК-реактантів у 1,6 ра-
зу (р<0,05) порівняно з тваринами інтактного
контролю. У тварин із ДР даний показник під-
вищувався в 1,7 разу (р<0,05), а у тварин із ДН — в
1,8 разу (р<0,05) порівняно з інтактними твари-
нами.
Разом із тим розвиток ЦД 2 типу корелював із

виснаженням антиоксидантного захисту, про що
свідчило зниження вмісту ВГ удвічі у тварин із ЦД
2 типу (р<0,05); у 2,1 разу у тварин із ЦД 2 типу та
ДР (р<0,05); у 2,6 разу у тварин із ЦД 2 типу та ДН
(р<0,05) щодо групи інтактних тварин.
Функціональну основу антиоксидантного за-

хисту формує глутатіонова система, до складу
якої входить власне глутатіон та ензими, які ка-
талізують реакції його зворотного перетворення.
Відновлений глутатіон — центральний компо-
нент АОС, основний сірковмісний антиоксидант,
який захищає сульфгідрильні групи глобіну, мем-
брани еритроцитів, двовалентне залізо від дії
окиснювачів [2].
При вивченні показників МДА встановлено,

що його рівень також змінювався. У групі тварин
із ЦД 2 типу вміст МДА був вищим у 3,6 разу
(р<0,05); у тварин із ДР — у 4,1 разу (р<0,05); у
тварин із ДН — у 4,4 разу (р<0,05) щодо ана-
логічного показника у групі тварин інтактного
контролю (табл. 1).
Рівень каталази у щурів із ЦД 2 типу знижував-

ся в 1,4 разу (р<0,05); у тварин із ДР — в 1,6 разу
(р<0,05); у тварин із ДН — в 1,9 разу (р<0,05) по-
рівняно з групою інтактних тварин.
Отже, надлишкова генерація вільних радика-

лів призводить до розвитку дисфункції ендоте-
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лію, модифікації ліпопротеїнів, гіперв’язкості та
гіперкоагуляції. У даному випадку можна ствер-
джувати, що порушення балансу в АОС і ПОЛ
при ЦД 2 типу запускає патогенетичний каскад
розвитку ускладнень мікроциркуляторного рус-
ла та супроводжується тенденцією до ще більшо-
го посилення генерації активних форм кисню й
активації ПОЛ.
Варто зазначити, що є тенденція до більш ви-

раженого окисного стресу у щурів із ускладнен-
нями ЦД 2 типу. Окрім цього, у тварин з моде-
льованою ДН порушення АОС було більш вира-
женим порівняно з тваринами з ДР. Дану тенден-
цію можна пояснити тим, що, окрім гіперглік-
емії, у даних тварин надлишкове утворення віль-
них радикалів сприяє метаболічним зсувам в іше-
мізованих зонах тканин та органів.

Висновки

1. При вивченні показників АОС і ПОЛ уста-
новлено, що у групі тварин із ЦД 2 типу підви-
щувався рівень ДК, ТБК-продуктів і МДА; рівні
каталази та ВГ знижувалися.

2. У тварин з модельованою ДН порушення
АОС було більш вираженим порівняно з тварина-
ми з 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.

3. Порушення балансу в АОС і ПОЛ при ЦД
2 типу запускає патогенетичний каскад розвитку
ускладнень мікроциркуляторного русла та су-
проводжується тенденцією до ще більшого поси-
лення генерації активних форм кисню й актива-
ції ПОЛ при мікроангіопатіях.

Ключові слова: антиоксидантна система, цук-
ровий діабет, діабетична ретинопатія, діабетич-
на нефропатія, перекисне окиснення ліпідів.
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Таблиця 1
Вивчення деяких показників

антиоксидантно-прооксидантної рівноваги
при діабетичній ретинопатії та діабетичній
нефропатії на тлі цукрового діабету 2 типу,

Х±Sx, n=6

                         Показник

   Група спостереження МДА, Каталаза,
мкмоль/л ммоль/л

Інтактний контроль 4,0±0,2 0,300±0,003

Тварини з експеримен- 14,2±0,5* 0,220±0,015*
тальним ЦД 2 типу

Тварини з експеримен- 16,4±1,0* 0,190±0,017*
тальною ДР

Тварини з експеримен- 17,6±1,1* 0,160±0,012*
тальною ДН

Примітка. р<0,05 щодо показників інтактної групи
тварин.




