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лического синдрома. Установлено, что хроническое 
введение экспериментальным животным с гиперг-
ликемией и инсулинорезистентностью диакамфа 
способствует снижению у них выраженности ок-
сидативного стресса.
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The results of the study of antioxidant properties 
of diacamph on rabbits in the conditions of ditizone di-
abetes mellitus and on rats in conditions of metabolic 
syndrome which induct by fructose are represented. It 
is set that chronic introduction of diacamph to the ex-
perimental animals with hyperglycemia and insulino-
resistance results in the decrease at them of expression 
of oxidative stress.
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Досліджено вплив фенілетиламіду сукци-
нанілової кислоти (ФС) на глюкозний го-

меостаз та оксидантний статус щурів із не-
онатально-індукованим стрептозотоциновим 
діабетом. Встановлено, що застосування ФС 
протягом трьох місяців поліпшує толерантність 
до вуглеводів, знижує виразність базальної гі-
перглікемії та оксидативного стресу. Виявлені 
антигіперглікемічні та антиоксидантні власти-
вості ФС обґрунтовують доцільність його по-
дальшого дослідження як перспективного засо-
бу для лікування цукрового діабету 2 типу.

Ключові слова: фенілетиламід сукцинанілової кис-
лоти, антиоксидантна активнісь, антигіперглікеміч-
ні властивості, цукровий діабет 2 типу.

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) визнано глобальною 

медико-соціальною проблемою XXI століття 

на підставі епідемічного характеру розповсюд-
ження цього захворювання, яке займає 7 місце 
серед головних причин смертності населення в 
більшості країн світу [9].

За останні 10 років кількість хворих на ЦД в 
Україні зросла більш ніж у 1,5 разу і становить 
близько 1 млн осіб, серед яких 90% складають 
хворі на ЦД 2 типу. Вищезазначене захворю-
вання являє собою кінцеву стадію гетероген-
них метаболічних порушень, обумовлених роз-
витком інсулінорезистентності та погіршенням 
функції панкреатичних -клітин [6].

Нещодавно сформульовано гіпотезу, за 
якою оксидативний стрес виступає патогене-
тичним механізмом, що поєднує інсуліноре-
зистентність із дисфункцією панкреатичних  
-клітин та ендотелію, що створює передумови 

для застосування антиоксидантів з метою про-
філактики та лікування ЦД і його судинних ус-
кладнень. 

Окрім того, існують повідомлення про мож-
ливість компенсації порушень в окисленні глю-
кози, які призводять до зниження секреторної 
реакції панкреатичних -клітин у хворих на ЦД 
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2 типу, за допомогою ефірів янтарної кислоти 
[4], що свідчить про перспективність подаль-
шого пошуку низькотоксичних сполук з анти-
діабетичними властивостями серед похідних 
янтарної кислоти.

Раніше було показано, що фенілетиламід 
сукцинанілової кислоти (ФС) проявляє вираз-
ні антиоксидантні властивості [3] та стимулює 
секреторну реакцію ізольованих панкреатич-
них острівців [5]. 

Метою роботи було дослідження впливу ФС 
на глюкозний гомеостаз та оксидантний статус 
щурів із ЦД 2 типу.

Матеріали та методи 
дослідження

Антидіабетичні властивості ФС вивчали на 
моделі неонатально-індукованого стрептозото-
цинового діабету, яку відтворювали внутріш-
ньочеревним введенням цитостатика (SIGMA 
Chemical, США) новонародженим щурятам 
лінії Вістар у дозі 100 мг/кг ваги тіла. Конт-
рольна група отримувала аналогічний об’єм 
цитратного буфера (pH=4,5). 

Модель неонатально-індукованого стрепто-
зотоцинового діабету характеризується чіткою 
стадійністю патологічного процесу. Одразу 
після введення діабетогенної дози цитостати-
ка у новонароджених щурят виникає гострий 
дефіцит інсуліну. Проте в кінці першого пос-
тнатального тижня спостерігається нормалі-
зація базальної глікемії та інсулінемії завдяки 
спонтанній регенерації панкреатичних -клі-
тин та накопиченню запасів інсуліну. Але че-
рез 6 тижнів у них визначають помірну базаль-
ну гіперглікемію, знижену толерантність до 
глюкози та ослаблену секреторну реакцію на 
глюкозу. Виявлені порушення функціональної 
активності -клітин подібні до змін в інсулін-
продукуючому апараті у хворих на ЦД 2 типу 
у людини [8]. 

Через 6 тижнів після ін’єкції стрептозотоци-
ну щури з експериментальним ЦД 2 типу були 
розподілені на три групи: першій групі вводи-
ли перорально за допомогою зонду субстан-
цію ФС в дозі 25 мг/кг протягом трьох місяців; 
друга група отримувала препарат порівнян-
ня — сульфаніламідний гіпоглікемічний засіб 
мінідіаб (гліпізид) у дозі 5 мг/кг; третя група за 
аналогічною схемою отримувала плацебо.

Характеристику глюкозного гомеостазу в 
експериментальних тварин проводили за рів-
нем базальної глікемії, інсулінемії та толеран-
тності до вуглеводів, яку оцінювали за допомо-

гою внутрішньочеревного тесту навантаження 
глюкозою (3 г/кг). Вміст глюкози крові виз-
начали глюкозооксидазним методом з вико-
ристанням ферментативного аналізатора «Ек-
сан — Г» (Литва). Площину під глікемічними 
кривими (ППКг) обчислювали за допомо-
гою комп’ютерної програми «Mathlab». Інсулі-
немію оцінювали радіоімунологічним методом 
«подвійних антитіл» з використанням наборів 
«рио-ИНС-ПГ-125I» (Білорусь). Оцінку окси-
дативного статусу експериментальних тварин 
проводили на моделях перекисного окислен-
ня ліпідів (ПОЛ), індукованих НАДФН (фер-
ментативне ПОЛ) та аскорбатом (нефермен-
тативне ПОЛ) [1]. Дослідження проводилися 

Таблиця 1 
Вплив трьохмісячного застосування ФС  

та мінідіабу на показники глюкозного 
гомеостазу у щурів із неонатальним 

стрептозотоциновим діабетом, n=5 (X±Sx)

Група тварин
Базальна 
глікемія, 

ммоль/мл

Базальна 
інсулінемія, 

пмоль/л

ППКг, 
ммоль/л/хв

Інтактний 
контроль

4,60±0,20 92,1±8,2 763,5±12,2

Діабет + плацебо 8,20±0,50
Р1<0,001

80,5±10,7
Р1>0,05

1302,0±36,8
Р1<0,001

Діабет + ФС 6,60±0,25
Р1<0,05
Р2<0,05
Р3>0,05

143,0±17,4
Р1<0,05
Р2<0,05
Р3>0,05

1072,2±23,4
Р1<0,001
Р2<0,001
Р3>0,05

Діабет + мінідіаб 6,00±0,10
Р1<0,05
Р2<0,05

140,0±23,9
Р1<0,05
Р2<0,05

1027,8±29,4
Р1<0,001
Р2 <0,001

Примітки: P1 — вірогідність змін порівняно з групою «інтакт-
ний контроль»; P2 — вірогідність змін порівняно з групою «діа-
бет + плацебо»; P3 — вірогідність змін порівняно з групою «діа-
бет + мінідіаб».

Рис. 1. Динаміка базальної глікемії у щурів із неонатально-інду-
кованим стрептозотоциновим діабетом, які отримували ФС 
або мінідіаб протягом трьох місяців (X±Sx).
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відповідно до національних «Загальних етич-
них принципів експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001), що відповідають положенням 
«Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1985). Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили методами варіаційної статис-
тики ANOVA, для множинного порівняння ви-
користовували критерій Ньюмена-Кейлса [2]. 

Результати дослідження  
та їх обговорення

При відтворенні даної моделі ЦД через 6 
тижнів після введення стрептозотоцину у щурів 
спостерігали виразне підвищення базальної 
глікемії до діабетичного рівня, яке зберігалося 
до кінця експерименту (рис. 1). Встановлено, 
що обробка ФС суттєво знижує концентрацію 
глюкози в крові натще у експериментальних 
тварин протягом трьох місяців дослідження в 
порівнянні з діабетичним контролем (рис. 1). 
Причому за впливом на базальну гіперглікемію 
при тривалому використанні ФС не поступав-
ся препарату порівняння — мінідіабу (табл. 1).

При проведенні тесту навантаження вугле-
водами у діабетичних щурів, які отримували 
плацебо, відмічали суттєве підвищення площи-
ни під глікемічними кривими, що може свід-
чити про розвиток інсулінорезистентності та 
інтолерантності до глюкози за умов даної екс-
периментальної моделі (табл. 1). 

У той же час після трьохмісячного засто-
сування ФС та мінідіабу спостерігали поліп-

шення толерантності до глюкози у діабетичних 
тварин, що підтверджувалося менш виразним 
підйомом глікемічних кривих (рис. 2) та зни-
женими показниками площини під останніми 
у вищезазначених групах у порівнянні з діабе-
тичним контролем (табл. 1).

Слід зазначити, що не було виявлено сут-
тєвих відмінностей в показниках базальної ін-
сулінемії у щурів із стрептозотоциновим діа-
бетом, які отримували плацебо, та інтактними 
тваринами (табл. 1), що узгоджується з даними 
літератури стосовно метаболічних проявів виб-
раної експериментальної патології на стадії від-
носної інсулінової залежності [8]. У той же час 
рівень інсуліну після обробки ФС та мінідіа-
бом вірогідно зростав у порівнянні з інтакт-
ним та діабетичним контролем, що, ймовірно, 
обумовлено механізмом цукрознижуючої дії 
даних препаратів (табл. 1). Отримані дані мо-
жуть свідчити про поліпшення толерантності 
до вуглеводів під впливом ФС та мінідіабу за 
рахунок підвищення секреторної активності 
панкреатичних -клітин та зниження інсуліно-
резистентності внаслідок зменшення «глюко-
токсичності».

В останній час велика увага приділяєть-
ся дослідженню супресивної ролі оксидатив-
ного стресу стосовно чутливості периферич-
них тканин до дії інсуліну. Слід зазначити, що 
під впливом вільних радикалів спостерігаєть-
ся: 1) порушення синтезу NO та гальмування 
продукції вторинного месенджера у дії інсулі-
ну — cGMP; 2) зниження експресії глюкозних 
транспортерів панкреатичними -клітинами; 
3) погіршення трансдукції інсулінового сигна-

Рис. 2. Динаміка глікемії під час внутрішньочеревного тесту 
толерантності до глюкози (3 г/кг) у щурів із неонатально-ін-
дукованим стрептозотоциновим діабетом, які отримували 
ФС або мінідіаб протягом трьох місяців, n=5 (X±Sx).
Примітки: * — вірогідність змін порівняно з групою «інтакт-
ний контроль» (P<0,05); ** — вірогідність змін порівняно з гру-
пою «діабет + плацебо» (P<0,05). 

Рис. 3. Вплив ФС та мінідіабу на інтенсивність НАДФН- та 
аскорбат-індукованого перекисного окислення ліпідів у щурів 
із неонатально-індукованим стрептозотоциновим діабетом 
(X±Sx).
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лу внаслідок гальмування активації протеїн-
кінази В і внутрішньоклітинної транслокації 
транспортера глюкози в периферичних ткани-
нах [7]. 

У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що у тварин із неонатальним стрепто-
зотоциновим діабетом, які отримували плацебо, 
відмічається накопичення кінцевого продук-
ту ПОЛ — малонового діальдегіду за умов фер-
ментативної та неферментативної стимуляції у 
порівнянні з інтактним контролем (рис. 3).

Визначена інтенсифікація вільнорадикаль-
ного окислення ліпідів на тлі тривало існуючої 
інсулінової недостатності, можливо, є результа-
том порушень цілісності біологічних мембран, 
в яких знаходяться структурні антиоксидан-
ти. Використання ФС протягом трьох місяців 
призводило до пригнічення як аскорбат-, так і 
НАДФН-залежного ПОЛ, що дає можливість 
констатувати його одночасний нормалізуючий 
вплив на стан мембран та на транспортні лан-
цюги переносу електронів.

При цьому застосування мінідіабу не зміню-
вало виразності ферментативного та нефермен-
тативного ПОЛ (рис. 3). Отримані результати 
надають можливість припустити, що на відмі-
ну від мінідіабу ФС може поліпшувати глюкоз-
ний гомеостаз у діабетичних тварин за рахунок 
зниження оксидативного стресу. 

Висновки
1. ФС при пероральному хронічному засто-

суванні виявляє антигіперглікемічні властиво-
сті, знижуючи базальну гіперглікемію та поліп-
шуючи толерантність до вуглеводів у щурів з 
неонатально-індукованим стрептозотоцино-
вим діабетом.

2. Застосування ФС протягом трьох міся-
ців на відміну від мінідіабу призводить до при-
гнічення як аскорбат-, так і НАДФН-залежно-
го ПОЛ у діабетичних тварин, що свідчить про 
його виразну антиоксидантну активність.

3. Виявлені антигіперглікемічні та антиок-
сидантні властивості ФС свідчать про перспек-
тивність його подальшого дослідження як пер-
спективного засобу для лікування цукрового 
діабету 2 типу. 
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Исследовано влияние фенилэтиламида сук-
цинаниловой кислоты на глюкозный гомеостаз 
и оксидантный статус крыс с неонатально-ин-
дуцируемым стрептозотоциновым диабетом. Ус-
тановлено, что применение ФС в течение трех 
месяцев улучшает толерантность к углеводам, 
снижает выраженность базальной гипергликемии 
и оксидативного стресса. Выявленные антигипер-
гликемические и антиоксидантные свойства ФС 
обосновывают целесообразность его дальнейшего 
исследования как перспективного средства для ле-
чения сахарного диабета 2 типа.

O.M.Kirichenko. Impact of of succinanylic 
acid derivative on glucose homeostasis and oxi-
dant status in rats with type 2 diabetes. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: phenylethilamide of succinanylic acid, 
antioxidant activity, antihyperglycaemic properties, 
type 2 of diabetes mellitus.
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The impact of phenylethilamide of succinanyl-
ic acid on the glucose homeostasis and oxidant status 
in rats with neonatal-induced streptozotocin diabetes 
was studied. Administration of phensuccinal during 3 
months was established to improve carbonhydrate tol-

erance, to decrease the basale hyperglycaemia and ox-
idative stress. Established antihyperglycaemic and an-
tioxidant properties of the compound justify its further 
researches as perspective agent for the treatment of 
type 2 diabetes. 
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Корекція патологічних змін тканин пародонта  
за умов експериментальної виразки шлунка  

та цукрового діабету глутаргіном

С.В.Давиденко, К.С.Непорада 
Українська медична стоматологічна академія, кафедра медичної, біологічної та біоорганічної хімії 

Полтава, Україна

На підставі нормалізації протеїназно-ін-
гібіторного потенціалу в м’яких ткани-

нах пародонта, зниження активності вільно-ра-
дикальних процесів, зменшення катаболізму 
колагенових та неколагенових білків м’яких 
тканин пародонта доведено доцільність засто-
сування глутаргіну з метою корекції метаболіч-
них проявів пародонтиту.

Ключові слова: пародонтит, лікування.

Вступ
Розвиток генералізованого пародонтиту за 

умов цукрового діабету достатньо вивчений [3], 
також загальновідомо, що захворювання ШКТ 
впливають на перебіг та ускладнення даного за-
хворювання [8].

Широка розповсюдженість захворювань 
тканин пародонта, що частково обумовлена на-
явністю системних захворювань організму, ста-
вить проблему взаємозв’язку патологічних змін 
тканин пародонта на тлі поєднаного впливу ви-
разки шлунка та цукрового діабету в число ак-
туальних.

Метою дослідження було вивчення ефек-
тивності застосування глутаргіну з метою ек-
спериментальної корекції патологічних змін  
в тканинах пародонта за умов поєднаного пе-
ребігу експериментальної виразки шлунка та 
цукрового діабету.

Матеріали та методи 
дослідження

Дослідження проводились на 65 статевозрі-
лих самцях-щурах лінії �����������������������   Wistar масою 170-220 г 
з дотриманням рекомендацій щодо проведення 
медико-біологічних досліджень згідно з 
Європейською конвенцією. Евтаназію тварин 
здійснювали під тіопенталовим наркозом 
(50 мг/кг маси тіла) шляхом кровопускання. 
Об’єктами дослідження були сироватка крові 
та гомогенат м’яких тканин пародонта.

Моделювання експериментальної виразки 
шлунка у поєднанні з цукровим діабетом 
вирішували у такий спосіб: пероральне 
введення 10% розчину консервованої бичачої 
жовчі (1 мл/кг) на фоні дозованого голодування 
(зменшення стандартного добового раціону 
на одну третину), відтворення хронічного 
іммобілізаційного стресу за K.Kurijama та 
співавт. (1984) з наростаючою експозицією: 
1-й день — 15 хв., 2-й день — 30 хв., 3-й 
день — 45 хв., з 4-го по 12-й день — 60 хв. та 


