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Згідно з нашим дослідженням застосування 0,5% розчину карагінану щурам у питній воді зумовлювало розвиток пероксидного 

окиснення ліпідів у тканині печінки, проте меншої інтенсивності, ніж застосування 1% розчину карагінану. Однак 0,5% розчин кара-
гінану стимулює зростання показників антиоксидантного захисту, чим знижує, а в частини досліджуваних тварин нейтралізує про-
цеси вільнорадикального оксинення. Використання 1.0% розчину карагінану призводить до інтенсифікації розвитку оксидативного 
стресу у тканинах печінки і пригнічення показників антиоксидантної системи.
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Oxidative stress induced by hyperglycemia triggers the mechanisms of pancreatic β-cell damage and thereby accelerates the progression 

of diabetes. One of the possible ways to suppress free radical oxidation and increase the effectiveness of diabetes treatment, and prevention 
of unwanted effects is the correction of body functions with the help of adjuvant therapy with biologically active substances, including 
carrageenan.

The aim of the study. To find out the changes in indicators of free radical oxidation and antioxidant protection in the liver of rats with 
diabetes when different concentrations of carrageenan are used.

Materials and Methods. The study was conducted on 40 white outbred male rats. The subjects were divided into four groups of 10 animals 
each: 1st group – control (intact animals), 2nd – animals with diabetes, 3rd – animals with diabetes that consumed 0.5% carrageenan solution, 4 
and – animals with diabetes that consumed 1.0% carrageenan solution. The concentration of lipid hydroperoxides, active products of thiobarbituric 
acid, the activity of superoxide dismutase, catalase, and the concentration of reduced glutathione in the liver homogenate were determined.

Results. According to our study, the use of a 0.5% carrageenan solution in drinking water for rats led to the development of lipid 
peroxidation in the liver tissue, but at a lower intensity than the use of a 1% carrageenan solution. With the use of 0.5% carrageenan solution 
in the experiment, a significant increase in the activity of SOD in the liver homogenate by 41.5%, catalase – by 11.3% compared to the 
control, and in relation to the 2nd experimental group, the activity of SOD increased by 33.5% (p<0.05), catalase - by 4.76% (p<0.05). Oral 
administration of 1.0% carrageenan solution also led to an increase in SOD activity in relation to the indicators of intact animals, however, in 
relation to the 3rd group, the SOD activity indicator decreased by 7.75%. Evaluating the indicators of the 3rd experimental group compared 
to the 2nd, an increase in the content of reduced glutathione by 13.85% was found (р<0.05). In the group of animals where a 1% carrageenan 
solution was used, the content of reduced glutathione decreased by 13.85% (р<0.05) compared to the 3rd experimental group.

Conclusions. Therefore, 0.5% carrageenan solution stimulates the growth of antioxidant protection indicators, which reduces, and in some 
of the studied animals, neutralizes the processes of free radical oxidation. The use of 1.0% carrageenan solution leads to the intensification of 
the development of oxidative stress in liver tissues and inhibition of the indicators of the antioxidant system.

Key words: diabetes, oxidative stress, carrageenan, antioxidant system, liver.

Вступ. В даний час Всесвітня організація охорони 
здоров’я визначає ситуацію з цукровим діабетом як 

«неінфекційну епідемію». Експерти прогнозують, що 
до 2025 р у світі буде близько 300 мільйонів хворих на 
діабет. Міжнародна федерація діабету прогнозує зрос-
тання захворюваності в усьому світі до 2030 р. від 8,3 
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до 9,9% [1]. Значної уваги при діабеті потребує і окси-
дативний стрес, який відіграє значну роль у виникненні 
ускладнень і є одним із патогенетичних механізмів 
при даній патології [2]. Активація вільнорадикального 
окиснення спостерігається як і при вперше виявленому 
цукровому діабеті типу 2 (ЦД2), так і при довготрива-
лому перебігу хвороби [3; 4]. Вільні радикали можуть 
сприяти розвитку гіперглікемії за рахунок дисфункції 
мітохондрій, а неферментативне глікозилювання – роз-
виток оксидативного стресу, оскільки глікозильовані 
білки являються джерелом вільних радикалів [5]. 
В свою чергу, оксидативний стрес викликає дисфунк-
цію ендотелію, яка грає ключову патогенетичну роль 
в розвитку мікро- та макроангіопатій. Оксидативний 
стрес, індукований гіперглікемією, запускає механізми 
ушкодження β-клітин підшлункової залози і тим самим 
прискорює прогресування захворювання. Тому одним 
із можливих шляхів пригнічення вільнорадикального 
окиснення і підвищення ефективності лікування ЦД2, 
попередження небажаних ефектів є корекція функцій 
організму за допомогою допоміжної терапії біоло-
гічно активними речовинами, серед яких сульфатовані 
полісахариди – карагінани, які мають антиоксидантні, 
гіполіпідемічні, імуномодулюючі, гіпоглікемічні, про-
тизапальні, антикоагулянтні активності і характери-
зуються відсутністю токсичності [6]. Разом з тим без-
печна і ефективна добова доза споживання карагінанів 
неоднозначна. Адже є дослідження, які показують, що 
висока доза карагінану, яка проходить через кишковий 
епітелій, переноситься через портальний кровоплин 
до печінки, зв’язується з TLR4 й індукує прозапальні 
реакції, а також пригнічує чутливість до інсуліну [7].

Мета роботи – з’ясувати зміни показників вільно-
радикального окиснення та антиоксидантного захисту 
у печінці щурів з цукровим діабетом при використанні 
різних концентрацій карагінану.

Матеріали і методи дослідження. Дослідження 
проводили на 40 білих безпородних самцях-щурах 
масою 185–200 г. Тварини утримувалися у віварію 
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний універ-
ситет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України» на стан-
дартному раціоні відповідно до санітарно-гігієнічних 
норм та вимог GLP. Всі експерименти виконано з дотри-
манням норм Конвенції Ради Європи про захист хре-
бетних тварин, що використовуються для досліджень 
та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), ухвали 
Першого національного конгресу з біоетики (Київ, 
2001) і наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. 
Піддослідних поділили на чотири групи по 10 тварин 
у кожній: 1-ша група – контроль (інтактні тварини), 
2-га – тварини з цукровим діабетом, 3-тя – тварини 
з цукровим діабетом, що вживали 0,5% розчин карагі-
нану, 4-та – тварини з цукровим діабетом, що вживали 
1,0% розчин карагінану.

Цукровий діабет (СТД) моделювали шляхом одно-
кратного внутрішньоочеревинного введення тваринам 
стрептозотоцину (Sigma Aldrich, США, в дозі 60 мг/кг 
маси тіла) [8]. Безпосередньо перед введенням стрепто-
зотоцин розчиняли в 0,1 молярному цитратному буфері 
(рН 4,5); контрольній групі вводили відповідну кіль-
кість цитратного буферу. В експерименті використову-

вали тварин з рівнем глюкози не нижче 10,8 ммоль/л 
через 2 тижні після введення стрептозотоцину. Тва-
ринам 3-ї і 4-ї груп був забезпечений вільний доступ 
до, відповідно, 0,5% і 1,0% розчину карагінану у пит-
ній воді протягом 1 місяця [9]. Добову спожиту кіль-
кість карагінану ми розраховували по кількості випи-
тої рідини. Щурі в експерименті за добу споживали 
в середньому 44,5 ± 1,8 мл рідини.

Евтаназію тварин проводили шляхом пункції серця 
під глибокою анестезією, відповідно до вимог Комітету 
по догляду за тваринами [10]. 

Оцінку стану пероксидного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) проводили шляхом визначення концентрації гід-
ропероксидів ліпідів (ГП) й активних продуктів тіобар-
бітурової кислоти (ТБК-АП) у гомогенаті печінки [11; 
12]. Антиоксидантний захист був представлений визна-
ченням показників супероксиддисмутази (СОД) [13], 
активності каталази [14] та концентрації відновленого 
глутатіону (ВГ) [15]. 

Достовірність різниці значень між незалежними 
кількісними величинами визначали за допомогою 
U-критерію Мана–Уітні [16]. Якщо р-значення знахо-
дилося у межах до 0,05, існував твердий доказ того, що 
альтернативна гіпотеза вірна, результат вважався ста-
тистично значущим.

Виклад основного матеріалу дослідження. Акти-
вація процесів пероксидного окиснення вказує на 
пошкодження клітинних мембран, а відтак на розви-
ток патологічних процесів. Згідно з нашим досліджен-
ням у тварин з цукровим діабетом вміст ГП у тканині 
печінки зростав на 25,5%, ТБК-АП – на 34,5% (р<0,05) 
стосовно групи контролю. Встановлено, що застосу-
вання 0,5% розчину карагінану щурам у питній воді 
також зумовлювало розвиток пероксидного окиснення 
ліпідів у тканині печінки, проте меншої інтенсивності, 
зокрема, вміст ГП зростав на 10,9%, ТБК-АП – на 
24,1% (р<0,05) стосовно контрольної групи. Засто-
сування 1% розчину карагінану щурам у питній воді 
зумовлювало активацію ПОЛ в тканинах печінки вищої 
інтенсивності, ніж у 2-ій і 3-ій дослідних групах, що 
підтверджується даними таблиці 1. Так, вміст ГП під-
вищувався на 70,9%, ТБК-АП – на 65,5% (р<0,05) сто-
совно групи контролю, стосовно 3-ої дослідної групи 
вміст ГП статистично достовірно зростав на 54,1%, 
ТБК-АП – на 33,3%.

Антиоксидантний захист – це система інгібування 
процесів вільнорадикального окиснення, ензимна 
ланка якої представлена СОД і каталазою. Каталаза – 
фермент класу оксидоредуктаз, який володіє як ката-
лазною, так і пероксидазною активністю і міститься 
практично у всіх тканинах, найбільше в печінці, нир-
ках [17]. За умови застосування 0,5% розчину карагі-
нану в експерименті встановлено достовірне зростання 
активності СОД в гомогенаті печінки на 41,5%, ката-
лази – на 11,3% стосовно контролю, а стосовно 2-ої 
дослідної групи активність СОД збільшилась на 33,5% 
(р<0,05), каталази – на 4,76% (р<0,05). Пероральне 
застосування 1,0% р-ну карагінану також зумовлювало 
зростання активності СОД стосовно показників інтак-
тних тварин, проте стосовно 3-ої групи показник актив-
ності СОД зменшився на 7,75%. Активність каталази 
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Таблиця 1
Показники ПОЛ та АОС у печінці щурів за умови вживання різних концентрацій карагінану у питній 

воді протягом 1 місяця

Показник Контрольна група 1
(n=10)

Дослідна група 2 
(n=10)

Дослідна група 3 
(n=10)

Дослідна група 4 
(n=10)

ГП, ум.од./мг білка 0,55 [0,53;0,62] 0,69 [0,64;0,73]* 0,61 [0,58;0,69] *(**) 0,94 [0,86;0,97]* (**)
ТБК–АП, мкмоль/мг 
білка 0,29 [0,25;0,33] 0,39 [0,34;0,42]* 0,36 [0,31;0,40]* 0,48 [0,42;0,49]* (**)

СОД, ум.од./мг 
протеїну

34,22 
[33,21; 37,16]

36,27
 [34,23; 39,28]*

48,41 
[44,33; 49,69]* (**)

44,93
 [41,53; 48,91]*

Каталаза, мкмоль 
Н2О2/хв на 1 мг 
протеїну

111,93 
[109,95; 116,83]

118,83 
[113,28; 124,03]*

124,49
 [122,20; 128,74]* (**)

126,52
[123,38; 129,93]*

Відновлений 
глутатіон, мкмоль/г 0,77 [0,75;0,81] 0,65

[0,62;0,68]* 0,74 [0,71;0,77]* (**) 0,65
[0,61;0,67]* (**)

Примітка 1. * – відмінність достовірна стосовно контролю (р<0,05).
Примітка 2. (**) – відмінність достовірна між 2-ю і 3-ю та 3-ю і 4-ю дослідними групами (р<0,05).

у 4-ій дослідній групі зросла лише на 1,63% стосовно 
3-ої дослідної групи, що виявилось статистично недо-
стовірним. Враховуючи участь каталази в процесах 
оксигенації, можна вважати, що тканини печінки пере-
бувають у гіпоксії. Накопичення гідрогену пероксиду 
через недостатню активність каталази, в свою чергу, 
зумовлює появу ГП.

Відновлений глутатіон виступає одним із акцепторів 
гідроксильного радикала і синглетного кисню, за раху-
нок чого знижується деструктивна і цитотоксична дія 
активних форм оксигену за умови патологічного про-
цесу. Крім того, відновлений глутатіон також забезпечує 
антиоксидантний потенціал глутатіонзалежних ензи-
мів. Аналізуючи отримані результати у 2-ій, 3-тій, 4-тій 
дослідних групах встановлено статистично достовірне 
зниження вмісту відновленого глутатіону на 15,58%, 
3,90%, 15,58% відповідно, стосовно контрольної групи. 
Проте, оцінюючи показники 3-тьої дослідної групи 
щодо 2-ої, виявлено зростання вмісту відновленого глу-
татіону на 13,85% (р<0,05). В групі тварин, де застосову-
вався 1% розчин карагінану, вміст відновленого глутаті-
ону стосовно 3-тьої дослідної групи знизився на 13,85% 
(р<0,05). Вищезазначене вказує на те, що у тканині 

печінки організму щура на різницю змін глутатіонової 
антиоксидантної системи впливає концентрація карагі-
нану, яка використовується. І якщо не зважати на незна-
чимимість досліджуваних вибірок, то можна думати, що 
використання 0,5% розчину карагінану має позитивний 
антиоксидантний ефект на тканину печінки щура. В той 
же час використання 1% розчину карагінану призводить 
до інгібування антиоксидантної системи.

Висновки. Отже, пероральне застосування 0,5% 
і 1,0% розчину карагінану зумовлює розвиток окси-
дативного стресу у тканинах печінки при цукровому 
діабеті. Проте 0,5% розчин карагінану стимулює зрос-
тання показників антиоксидантного захисту, чим зни-
жує, а в частини досліджуваних тварин нейтралізує 
процеси вільнорадикального оксинення. Використання 
1.0% розчину карагінану призводить до інтенсифіка-
ції розвитку оксидативного стресу у тканинах печінки 
і пригнічення показників антиоксидантної системи. 
Важливим і перспективним залишається питання 
впливу різних концентрацій карагінану на тканини 
нирок і підшлункової залози за наявності цукрового 
діабету, адже саме ці органи є активними учасниками 
(органами-мішенями) при даній патології.
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