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Abstract 

Activation of free radical oxidation is one of the key elements of the diabetes mellitus 

pathogenesis that leads to structural and functional disruption of membranes. Oxidative stress 

and imbalance between its intensity and the antioxidant system condition, comply with the 

data obtained from the literature, play an important role in the development of this disease 

complications. The defect of β-cells of Langerhans islets caused by hyperglycemia enhanced 

oxidative stress, is also substantially affect the progression of diabetes and its complications. 

The aim of this work is to study the status of lipid peroxidation and the antioxidant 

system at experimental diabetes, as well as to study the effectiveness of arginine corrective 

action. 

Wistar outbreeding white rats were used in the study, with the weight of 180-200 g. 

Comply with objectives of the work, animals were ranked into 3 groups: group 1– 20 animals 

that were not subjected to any influence; they served as control; group 2 – 30 animals in 

which diabetes mellitus was simulated; group 3 – 30 animals were aimed to receive a 7 % 

arginine solution, against the backdrop of diabetes. 

Diabetes was modeled with an intraperitoneal three times delivery of alloxan at a dose 

of 7.5 ml, with 5 days interval. Delivery of alloxan have been carried out with the animals 
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free drinking of 5% fructose solution. The experiment lasted 30 days. Scientists witnessed 

100% survival of experimental rats while applying this model. 

Activation of lipid peroxidation was detected with the alloxan diabetes model, as 

evidenced by an increase in the MDA and diene conjugates content in blood serum. There is a 

decrease in the catalase and superoxide dismutase activity at the experimental diabetes. 

Corrective action of arginine has led to a decrease in lipid peroxidation (LPO) processes and 

to the antioxidant system activation. 

Keу words: experimental diabetes mellitus, alloxanic model, oxidization of 

peroxide of lipids, antioxidant system, dien conjugates, malonic dialdehyde, 

superoxideddismutasa, katalasa 
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Резюме 

Однією із ключових ланок патогенезу цукрового діабету є активізація процесів 

вільно радикального окиснення, що призводить до структурного та функціонального 

порушення мембран. Окислювальний стрес та дизбаланс між його інтенсивністю та 

станом антиоксидантної системи відіграють, згідно з даними літератури, важливу роль 

в розвитку ускладнень даного захворювання. Також у прогресуванні ЦД та його 
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ускладнень важливим компонентом є пошкодження β-клітин острівців Лангерганса, 

спричинене оксидативним стресом, підсиленим гіперглікемією. 

Метою даної роботи є дослідження стану перекисного окислення ліпідів та 

антиоксидантної системи при експериментальному цуровому діабеті та дослідження 

ефективності коригуючої дії аргініну. 

У дослідженні були використані білі щурі лінії Вістар аутобредного розведення, 

масою 180-200 г. Відповідно до задач роботи тварини були ранжовані на 3 групи:  

1 група – 20 тварин, які не піддавалися ніякому впливу, слугували контролем; 2 

група – 30 тварин, у яких моделювали цукровий діабет;  3 група – 30 тварин, які на фоні 

змодельованого цукрового діабету отримували 7 % розчин аргініну. 

Цукровий діабет моделювали триразовим внутрішньоочеревинним, з інтервалом 

5 днів, введенням алоксану в дозі 7,5 мл. Введення алоксану здійснювали на тлі 

вільного пиття тваринами 5% розчину фруктози. Експеримент тривав 30 діб. 

Використання цієї моделі супроводжувалось 100% виживанням піддослідних щурів.  

При алоксановій моделі цукрового діабету виявлено активацію перекисного 

окислення ліпідів, про що свідчить збільшення вмісту МДА та дієнових кон'югатів в 

сироватці крові. Виявлено зниження активності каталази та супероксиддисмутази при 

експериментальному цукровому діабеті. Коригуюча дія аргініну призвела до 

зменшення процесів ПОЛ та активізації антиоксидантної системи. 

Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, алоксанова модель, 

перекисне окислення ліпідів, антиоксидантна система, дієнові кон'югати, 

малоновий діальдегід, супероксиддисмутаза, каталаза. 

 

Вступ. Активізація процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) є одним із 

універсальних та неспецифічних патогенетичних механізмів багатьох патологічних 

станів. ПОЛ – процес постійно протікаючий в організмі, але фізіологічним він є лише 

при малій кількості перекисів та нормально функціонуючій антиоксидантній системі.  

Зрив фізіологічного антиоксидантного захисту веде до надмірного збільшення 

продукції активних форм кисню, що ініціюють значне збільшення вільно радикальних 

процесів у тканинах. Утворення вільних радикалів та реактивних метаболітів 

перекисного окислення ліпідів є важливим механізмом розвитку окислювального 

стресу та пошкодження клітин [1]. 

Однією із ключових ланок патогенезу цукрового діабету є активізація процесів 

вільно радикального окиснення, що призводить до структурного та функціонального 
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порушення мембран [2, 3] Окислювальний стрес та дизбаланс між його інтенсивністю 

та станом антиоксидантної системи відіграють важливу роль в розвитку ускладнень 

даного захворювання [4] . Також в прогресуванні ЦД та його ускладнень важливим 

компонентом є пошкодження β-клітин острівців Лангерганса, спричинене 

оксидативним стресом, підсиленим гіперглікемією [5]. 

Дані літератури підтверджують пошкоджуючу дію оксидативного стресу при 

ретинопатії недоношених дітей та відносять її до вільнорадикальних захворювань. 

Зазначається, що ряд окисних реакцій руйнує клітинні мембрани та веретеноподібні 

клітини [6, 7]. Також патологія супроводжується високими показниками ПОЛ та 

низькою активністю антиоксидантної системи, що призводить протікання хвороби до 

термінальних стадій [8]. 

Доведено, що важливим моментом в патогенезі ретинопатій недоношених є 

розвиток окислювального стресу, пов’язаного з підвищеним утворенням вільних 

радикалів, які руйнівно впливають на сітківку ока [9, 10, 11].  

Сітківка, яка постійно підлягає впливу світла та кисню є високочутливою до 

гіпоксичних станів та розвитку окислювального стресу  [12].  

В зв’язку із вищезазначеним актуальним є дослідження змін малонового 

діальдегіду та дієнових кон'югатів, які є відповідно первинними та вторинними 

продуктами  ПОЛ разом зі станом  антиоксидантної системи, провідну роль в якій 

займають такі ферменти як супероксиддисмутаза та каталаза [13, 14] при ретинопатії 

діабетичного генезу. А також пошук нових методів та засобів зменшення ПОЛ та 

підтримки антиоксидантної системи. 

Останнім часом все більше уваги приділяється участі оксиду азоту (NO) в 

реакціях окислювального стресу та антиоксидантного захисту. Основним шляхом 

утворення NO є його синтез із L-аргініну з утворенням L-цитруліну під дією NO-синтаз 

[15].  

Одним із захисних ефектів оксиду азоту на організм є його здатність 

збільшувати активність антиоксидантних ферментів, шляхом експресії кодуючих їх 

генів. Крім того, сама молекула NO має антиоксидантні властивості [16, 17]. 

В ряді експериментів доведено, що екзогенно введений L-аргінін більшою мірою 

ніж вітаміни Е та С позитивно впливає на зниження рівню продуктів перекисного 

окислення ліпідів та запобігає інактивації каталази при ішемії-реперфузії печінки [18, 

19].  
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З літературних джерел відомо, що  введення аргініну безпосередньо перед 

охолодженням знижує активність ПОЛ крові і тканин при експериментальній 

гіпотермії [20]. Також є дані, що попереднє введення даної амінокислоти підвищує 

активність СОД, каталази та ферментів глутатіонової ланки на тлі розвитку емоційно-

больового та іммобілізаційного стресу, при токсичному пошкоджені печінки. При 

цьому спостерігалося зниження рівню МДА, а блокада синтезу азоту навпаки, 

призводить до активізації процесів вільно радикального окислення, діючи як 

скавенджер вільних радикалів. Взаємодія оксиду азоту з ліпідними радикалами сприяє 

перериванню процесу вільнорадикального окислення ліпідів [13, 21] 

Таким чином, стимуляція ендотеліальної NO-синтази та продукції нею оксиду 

азоту за допомогою екзогенного введення аргініну, при патологічних станах обмежує 

пероксидацію ліпідів та підвищує активність ферментів антиоксидантного захисту [21].  

В зв’язку з вищезазначеним актуальним є  дослідження коригуючого ефекту 

аргініну на діабетичну ретинопатію. 

Мета роботи: дослідження стану перекисного окислення ліпідів та 

антиоксидантної системи при експериментальному цуровому діабеті та ефективності 

коригуючої дії аргініну. 

Матеріали та методи  

У дослідженні були використані білі щурі лінії Вістар аутобредного розведення, 

масою 180-200 г. Відповідно до задач роботи тварини були ранжовані на 3 групи:  

1 група – 20 тварин, які не піддавалися ніякому впливу, слугували контролем; 

2 група – 30 тварин, у яких моделювали цукровий діабет;  

3 група – 30 тварин, які на фоні змодельованого цукрового діабету отримували 7 

% розчин аргініну. 

Цукровий діабет моделювали триразовим внутрішньоочеревинним, з інтервалом 

5 днів, введенням алоксану в дозі 7,5 мл. 

Введення алоксану здійснювали на фоні вільного пиття тваринами 5% розчину 

фруктози. Експеримент тривав 30 діб. Використання цієї моделі супроводжувалось 

100% виживанням піддослідних щурів. 

Тварин виводили з досліду шляхом декапітації під легким ефірним наркозом 

згідно з «Правилами виконання робіт з використанням експериментальних тварин», 

затверджених Наказом МОЗ України № 249 від 01.03.2012 та Законом України № 3447-

IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» (зі змінами від 15.12.2009р та від 

16.10.2012р). 
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У тварин набирали 5 мл крові, в сироватці якої визначали рівень глюкози за 

допомогою біохімічного напівавтоматичного аналізатора Мікролаб-300 (Нідерланди) 

ферментативним глюкозооксидазним методом. 

Вміст ТБК-активних продуктів (з'єднань, здатних при високій температурі 

утворювати комплекси з тіобарбітуровою кислотою (ТБК), одним із яких є малоновий 

діальдегід) визначали спектрофотометричним методом [22]. Метод заснований на 

реакції між МДА та ТБК, яка при високій температурі (100 ° С) в кислому середовищі 

(рН 2,5 - 3,5) протікає з утворенням забарвленого триметілового комплексу. 

Інтенсивність забарвлення вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 532 нм. 

Розрахунок кількості МДА (мкмоль) за формулою: МДА = Д 16,5 / 0,156, в якій 

Д - екстинція проби, 16,5 - коефіцієнт розведення сироватки крові у пробі, 0,156 

- коефіцієнт мікромолярних екстинцій пофарбованого комплексу при 532 нм. 

Визначення вмісту дієновіх кон’югатів проводили спектрофотометричним 

методом [22], принцип якого полягає у тому, що для первинних продуктів 

вільнорадикального окислення (гідроперекисів поліненасичених жирних кислот, що 

мають у структурі пов'язані дієни) характерне поглинання в ультрафіолетовому спектрі 

з максимумом при 220 - 230 нм. Коефіцієнт мілімолярної екстинції дієнових кон'югатів 

- 24,4 ммоль1 см1). 

Визначення активності каталази здійснювали спектрофотометричним методом 

по методиці Чеварі С., Андела Т., та Штренера Я. [23]. 

 Визначення активності супероксиддисмутази проводилося 

спектрофотометричним методом, шляхом здійснення реакції окислення кверцетину, 

при цьому визначали міру гальмування його окислювальної реакції при рH 10,0 в 

присутності тетраметилетилендіаміну) [24].  

Математично-статистичну обробку результатів дослідження проводили за 

допомогою описової статистики (M±m) де М – середнє арифметичне, m – стандартна 

похибка. Міжгрупові порівняння показників проводили за допомогою критерію 

Стьюдента [25]. 

Результати 

В результаті раніше проведених нами гістологічних досліджень структур очного 

яблука  виявлено спазм судин та їх зміни у вигляді  фіброзу стінок, набряку ендотелію. 

Також мали місце зменшення кількості пігментних гранул, дистрофічні зміни клітин 

гангліонарного шару та шару паличок і колбочок, що співпадає з описами  

пошкодження оболонок очного яблука при діабетичній ретинопатії. Це дозволяє 
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трактувати дані, отримані при дослідженні крові експериментальних тварин не тільки 

як зміни при цукровому діабеті, але і при такому його ускладненні, як діабетичні 

ретинопатії [26]. 

Результати біохімічного дослідження рівню глікемії у щурів групи з 

експериментальним цукровим діабетом показали, що концентрація глюкози крові у 

тварин з ЦД на момент закінчення експерименту дорівнює 8,07±0,33 ммоль/л, що 

достовірно вище, ніж у контролі (5,11±0,22 ммоль/л) (відмінності статистично дуже 

високо значимі по критерію Стьюдента на рівні р<0,0001). При цьому в групі із 

застосуванням  аргініну рівень глюкози складає 6,09±0,51 (відмінності високо значущі 

на рівні значущості р=0,0019 в порівнянні з результатами експериментальних тварин, у 

яких моделювання ЦД проводили без корекції). У той же час відсутні статистично 

значимі відмінності результатів між групами контролю та аргініновою корекцією.  

Динаміка біохімічних маркерів окиснювального стресу у тварин з 

експериментальною алоксановою моделлю цукрового діабету та при її корекції 

аргініном. 

У тварин із експериментальним цукровим діабетом відмічається підвищення 

рівню показників оксидативного стресу. При цьому дана картина спостерігається і при 

аналізі дієнових кон'югатів (Табл.1.), які є токсичними метаболітами, що в свою чергу 

свідчить про підвищення і залучення в патологічний процес при змодельованому 

цукровому діабеті первинних продуктів ПОЛ [27]. І при аналізі рівня ТБК-активних 

продуктів (Табл.2.) , які досліджували через рівень малонового діальдегіду – маркера 

оксидативного стресу та перекисного окиснення ліпідів (його кінцевого продукту) і 

вторинного продукту ПОЛ [28].  

Результати групи з корекцією аргініном свідчать про наявність позитивної 

динаміки, тобто зниження вищевказаних показників. 

В той же час наявність відмінностей між даною групою та контролем є 

свідченням того,  що аргінін позитивно впливає на зниження процесів перекисного 

окиснення ліпідів, але, в той же час, не досягає показників контрольної групи.  
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Таблиця 1. 

Динаміка вмісту дієнових кон'югатів у тварин з експериментальною 

алоксановою моделлю цукрового діабету та при її корекції аргініном 

Групи тварин 

 

Показник (M±m) 

Контрольна 

група (n=20) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

(n=30) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

+ аргінін (n=30) 

1 2 3 

Дієнові кон'югати (мкМ/л) 50,14±1,520 82,48±1,482 

Р12*** 

65,34±1,492 

Р13*** 

Р23*** 

Примітки:  

* - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,05 

** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,01 

*** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,001 

 

Таблиця 2. 

Динаміка рівню МДА (ТБК активних продуктів) у тварин з експериментальною 

алоксановою моделлю цукрового діабету та при її корекції аргініном. 

Групи тварин 

 

Показник (M±m) 

Контрольна 

група (n=20) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

(n=30) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

+ аргінін (n=30) 

1 2 3 

МДА (мкмоль/л) 5,01±0,549 13,14±0,621 

Р12*** 

7,82±0,601 

Р13*** 

Р23*** 

Примітки:  

* - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,05 

** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,01 

*** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,001 

 

Динаміка біохімічних маркерів антиоксидантного захисту у тварин з 

алоксановою моделлю цукрового діабету та при її корекції аргініном. 

Спостерігається зниження активності обох ферментів антиоксидантного захисту 

в групі з моделлю цукрового діабету: каталази (Табл.3) та супероксиддисмутази (Табл. 

4.).  

В той же час корекція аргініном, хоча і не призводить до нормалізації  

антиоксидантної системи, але дає позитивні результати. Це виражається в дуже високо 
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значущому підвищенні їх активності в порівнянні з тваринами, яким не коригували 

змодельований цукровий діабет. 

Таблиця 3. 

Динаміка активності каталази у тварин з алоксановою моделлю цукрового 

діабету та при її корекції аргініном. 

Групи тварин 

 

 

Показник (M±m) 

Контрольна 

група (n=20) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

(n=30) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

+ аргінін (n=30) 

1 2 3 

Каталаза (Мккатал/л) 24,19±0,807 16,35±0,742 

Р12*** 

20,52±0,785 

Р13*** 

Р23*** 

Примітки:  

* - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,05 

** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,01 

*** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,001 

 

Таблиця 4. 

Динаміка активності супероксиддисмутази у тварин з алоксановою моделлю 

цукрового діабету та при її корекції аргініном. 

 

Групи тварин 

 

 

Показник (M±m) 

Контрольна 

група (n=20) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

(n=30) 

Група з моделлю 

цукрового діабету 

+ аргінін (n=30) 

1 2 3 

Супероксиддисмутаза 

(У.о./л) 

11,21±0,546 5,15±0,235 

Р12*** 

8,44±0,505 

Р13*** 

Р23*** 

Примітки:  

* - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,05 

** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,01 

*** - статистична значущість відмінностей між відповідними групами на рівні 

р<0,00 

 

Отримані нами дані узгоджуються з інформацією з літературних джерел про те, 

що посилення процесів ПОЛ при зниженій активності антиоксидантів, а також 

порушення функції ендотелію в результаті глікозилірування білків є основними 

патологічними ланками прогресування судинних патологій.  
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Обговорення результатів 

Підвищення рівню глюкози у групі з експериментальним цукровим діабетом 

свідчить про ефективність вибраної моделі. В той же час виявлена відсутність 

статистично значущих відмінностей між групою з корекцією експериментального 

діабету аргініном та контрольною групою, що свідчить про коригуючий ефект даної 

амінокислоти. Одержані результати підтверджуються  інформацією з літературних 

джерел  про те, що введення аргініну значною мірою знижує рівень глікемії та обмежує 

пошкодження ß-клітин підшлункової залози [29, 30]. 

Вибір алоксанової моделі цукрового діабету для дослідження оксидативного 

стресу обґрунтований механізмом дії цієї речовини на острівці Лангерганса, що є 

оптимальним для дослідження процесів перекисного окислення ліпідів та 

патофізіологічного обґрунтування вибору препаратів антиоксидантного захисту. 

Зазначений механізм полягає у генерації в циклічній реакції з гіалуроновою кислотою 

активних форм кисню, котрі ініціюють руйнування ß-клітин, які мають низький рівень 

антиоксидантного захисту [31]. Результат руйнування зазначених клітин – зменшення 

синтезу і секреції у кров інсуліну, і, як наслідок, у тварин розвивається гіперглікемія та 

діабетичний синдром, аналогічний інсулінзалежному цукровому діабету І типу [32, 33] 

Отримані у нашому експерименті результати свідчать про підвищення рівню 

малонового діальдегіду та дієнових коньюгатів на 30-й день експерименту. 

Спостерігається  не лише виникнення, а й прогресування пошкоджуючих процесів 

ПОЛ при цукровому діабеті. При цьому відбувається підвищення вмісту і первинних і 

вторинних продуктів перекисного окислення ліпідів. 

Водночас спостерігається зниження активності обох ферментів-антиоксидантів. 

Вищезазначене свідчить як про результативність використаної моделі ЦД та 

спричиненої ним діабетичної ретинопатії, так і про її ефективність для апробації нових 

препаратів коригуючої антиоксидантної терапії. 

Для корекції перекисного окислення ліпідів в даному експерименті нами був 

обраний аргінін. На основі аналізу отриманих результатів ми можемо говорити про 

його ефективність під час експериментального цукрового діабету. 

Зниження вмісту МДА та дієнових кон'югатів  одночасно зі значним 

підвищенням активності супероксиддисмутази та каталази у порівнянні з результатами 

групи моделювання цукрового діабету без корекції є свідченням того, що дана 

амінокислота може використовуватися у терапії цукрового діабету та діабетичних 

ретинопатій не тільки для зменшення ендотеліальних дисфункцій, які є невід’ємною 
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ланкою у патогенезі вказаних захворювань, а також і для нормалізації    балансу про- та 

антиоксидантної систем. 

З літературних джерел відомо, що L-аргінін нейтралізує О2–, що продукуються в 

системі ксантиноксидази, інгібує процес адгезії  фагоцитів та їх потенціал, що 

утворює активні форми кисню. Цим вказана амінокислота проявляє антиоксидантну 

дію [34]. Тривале введення 2,5% розчину аргініну  значно пригнічує продукцію 

активних форм кисню та ПОЛ, а також підвищує рівень нітритів у сироватці крові у 

мавп з гіперхолестеринемією [35]. Відомо, що гідрохлорид L-аргініну (120мг/100г маси 

щура) зменшує ПОЛ в еритроцитарних мембранах при гіпоксії щурів та підвищує при 

цьому активність супероксиддисмутази та каталази [36]. Вказана амінокислота 

модулює антиоксидантний та кардіопротекторних ефект на ізольоване серце щурів  в 

експерименті [37]. 

Механізми антиоксидантної дії L-аргініну in vitro та ex vivo 

зумовлені значним підвищенням каталазної активності, зниженням  НАДРН-залежної 

О2
- -продукуючої активності мембран клітин селезінки та печінки, а також О2

- -

продукуючої активності супролу [38]. 

Висновки 

1. При алоксановій моделі цукрового діабету виявлено активацію 

перекисного окислення ліпідів, про що свідчить збільшення вмісту МДА та дієнових 

кон'югатів в сироватці крові. 

2. Виявлено зниження активності каталази та супероксиддисмутази в 

сироватці крові при експериментальному цукровому діабеті, що підтверджує 

послаблення антиоксидантного захисту в даних умовах. 

3. Коригуюча дія аргініну призвела до зменшення процесів ПОЛ та 

активізації антиоксидантної системи. 
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