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Стійка гіперглікемія не тільки акти-
вує утворення вільних радикалів, але й 
знижує активність факторів антиокси-
дантного захисту: супероксиддисмута-
зи (СОД), каталази, глютатіонперокси-
дази, НАДФН, вітамінів С і Е [1, 2].

Одним з обов’язкових компонентів 
комплексної терапії цукрового діабету 
(ЦД) та його судинних ускладнень є 
застосування антиоксидантної терапії, 
яку можна розглядати як патогенетич-
ну, оскільки роль вільних радикалів 
кисню в патогенезі ЦД та його усклад-
нень натепер не підлягає сумніву [3].

Сучасна антиоксидантна терапія 
представлена різними препаратами, до 
складу яких входять вітаміни та міне-
рали, що застосовуються в лікуванні не 
тільки ЦД, але й інших системних 
захворювань. Ліквідація в пацієнтів з 
ЦД дефіциту вітамінів, а саме, з анти-
оксидантною дією, відновлення кіль-
кості мікронутрієнтів, необхідних для 
нормалізації метаболічних процесів в 
організмі, є однією з найважливіших 
вимог адекватної комплексної терапії 
ЦД, що сприяє затримці розвитку й 
прогресування його судинних усклад-
нень [4].

Тому на особливу увагу заслуговують 
антидіабетичні препарати, яким поряд 
з гіпоглікемічним ефектом притаманні 
антиоксидантні властивості, здатність 
зберігати або поліпшувати секреторну 
функцію b-клітин.

Мета дослідження – вивчити вплив 
густого екстракту квасолі (ГЕК) на 
показники перекисного окиснення ліпі-

дів (ПОЛ) і антиоксидантного захисту в 
гомогенатах печінки та сироватці крові 
щурів з ЦД 2 типу на тлі ожиріння.

Матеріали та методи. Моделювання 
ЦД 2 типу в статевозрілих шестимі-
сячних щурів-самців популяції Вістар 
(n = 21) проводили шляхом введення 
низької дози стрептозотоцину (30 мг/
кг внутрішньоочеревинно, на цитрат-
ному буфері рН = 4,5) після 90-добово-
го утримання тварин на комбінованій 
дієті, що являє собою сполучення 
високожирового раціону харчування 
(дієта з надмірним вмістом насичених 
жирів: білки – 20,0 %, жири – 60,0 %, 
вуглеводи – 20,0  % від загального 
калоражу) та надмірного споживання 
вуглеводів (вільний доступ до розчину 
фруктози в концентрації 200  г/л) [5, 
6], з природною зміною режиму освіт-
лення, температури та вологості повіт
ря – за стандартами віварію. Конт
рольна група тварин відповідної статі 
та віку (n = 9) мала стандартне харчу-
вання (білки – 15,0 %, жири – 5,0 %, 
вуглеводи – 80,0  % від загального 
калоражу), вільний доступ до води та 
утримувалася в аналогічних умовах 
[7].

ГЕК вводили перорально в дозі 
40 мг/кг за допомогою зонда, щоденно 
протягом 30 діб, починаючи з 95 доби 
експерименту. Як препарат порівняння 
використовували метформін (ВАТ 
«Фармак», Україна) у вигляді водної 
суспензії з Твіном-80 у дозі 50 мг/кг 
маси тіла за аналогічною схемою. 
Контрольна група за аналогічною схе-
мою отримувала плацебо – 3–5 % 
водну емульсію Твіну-80.

Оксидативний статус експеримен-
тальних тварин характеризували спек-
трофотометрично за вмістом первинних 
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(дієнових, трієнових та оксидієнових 
кон’югатів) [8] та вторинних (малоно-
вого діальдегіду) [9] продуктів ПОЛ, 
відновленого глутатіону в гомогенатах 
печінки та сироватці крові [10], а 
також за рівнем церулоплазміну [11] та 
активністю СОД [12] у сироватці крові.

Експериментальні дослідження про-
водили відповідно до «Загальних етич-
них принципів експериментів на твари-
нах», що відповідають положенням 
«Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших науко-
вих цілей» (Страсбург, 1985 р.) [13].

Отримані результати досліджень 
проаналізовані методами варіаційної 
статистики з застосуванням параме-
тричних та непараметричних крите
ріїв [14, 15]. Нормальність розподілу 
змін визначали за допомогою тесту 
Шапіро-Уїлка. Для порівняння показ-
ників, що характеризуються нормаль-
ним розподілом, використовували 
непарний (двобічний) t-критерій Стью-
дента, а для порівняння параметрів з 
ненормальним розподілом – критерій 
Манна-Уїтні. Перевірку нульових гіпо-
тез проводили на рівні значущості  
p ≤ 0,05. За умов нормального розподі-
лу даних їх наведено у вигляді серед-
ніх арифметичних значень зі статис-
тичною похибкою.

Результати та їх обговорення. Відо-
мо, що хронічна гіперглікемія призво-
дить до розвитку оксидативного стресу 
завдяки підвищеній генерації активних 
форм кисню в мітохондріях, нефермен-
тативному глікозилюванню білків та 
аутоокисненню глюкози, а підвищений 
рівень вільних жирних кислот, що 
виникає внаслідок інсулінорезистент-
ності – завдяки мітохондріальній дис-
функції, b-окисненню в пероксисомах 
та ліпопероксидації [16–18]. Слід дода-
ти, що як гіперглікемія, так і параме-
три дисліпідемії (підвищені ліпопротеї-
ни низької та дуже низької щільності, 
гіпертригліцеридемія) здатні виклика-
ти дисфункцію ендотеліальної NO-син
тази з подальшим синтезом О2*

– замість 
NO декількома шляхами, а саме, завдя-
ки неферментативному глікозилюван-
ню ферменту або гальмуванню актив-
ності диметиларгінін диметиламіногі-

дролази, що реалізується в підвищенні 
рівня інгібітора NO-синтази – асимет
ричного диметиларгініну [19, 20]. У 
свою чергу, хронічне підвищення рівня 
вільних радикалів призводить до індук-
ції каскаду так званого стрес-чутливого 
сигнального шляху, робота якого, за 
останніми даними, залучена до патоге-
незу як ЦД 2 типу, так і його усклад-
нень [21, 22].

Показником посилення оксидативно-
го стресу є, перш за все, підвищений 
рівень продуктів ПОЛ. Результати 
досліджень показників оксидативного 
стресу показали, що моделювання екс-
периментального ЦД 2 типу на тлі 
ожиріння в групі тварин «Діабет + пла-
цебо» супроводжувалося достовірним 
підвищенням концентрації первинних 
та вторинних продуктів ліпопероксида-
ції як у гомогенатах печінки, так і в 
сироватці крові відносно показників 
групи «Інтактний контроль» (табл. 1, 
табл. 2).

Тривале застосування в лікуванні 
тварин ГЕК та метформіну сприяло 
достовірному зниженню вмісту в гомоге-
натах печінки дієнових кон’югатів у 1,8 
разу і 1,7 разу, умісту трієнових і окси-
дієнових кон’югатів в 2,1 разу й 2,0 
разу, а вмісту малонового діальдегіду в 
1,5 разу і 1,7 разу відповідно порівняно 
з групою тварин «Діабет + плацебо», 
але не до рівня показників групи тварин 
«Інтактний контроль» (табл. 1).

Під дією ГЕК і метформіну спостері-
гали достовірне зниження вмісту в сиро-
ватці крові тварин дієнових кон’югатів 
у 2,4 і 2,0 разу, трієнових кон’югатів в 
1,7 і 1,5 разу, оксидієнових кон’югатів 
у 1,7 і 1,4 разу, малонового діальдегіду 
в 3,0 і 2,8 разу порівняно з групою тва-
рин «Діабет + плацебо», але не досягали 
рівнів групи тварин «Інтактний конт
роль». ГЕК проявив більш виражений 
вплив, ніж метформін на зменшення 
вмісту як первинних, так і вторинних 
продуктів ПОЛ у сироватці крові тварин 
(табл. 2). Крім того, під впливом ГЕК 
відбувалося суттєве зниження вмісту 
малонового діальдегіду в сироватці 
крові, для якого відзначено вагомий 
негативний внесок у процеси нефермен-
тативного глікозилювання на тлі хро-
нічної гіперглікемії [23].



78 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (42)/2015

Таким чином, ГЕК та метформін 
лише частково гальмували ПОЛ у щурів 
з ЦД 2 типу на тлі ожиріння, що ймо-
вірно пов’язано як з безпосередніми 
антиоксидантними властивостями, так і 
з поліпшенням глікемічного контролю 
та відновленням чутливості до інсуліну. 

У групі щурів «Діабет + плацебо» за 
умов значної та довготривалої гіперглі-
кемії та суттєвої активації ліпідної 
пероксидації було визначено порушення 
в роботі компонентів ферментативної та 
глутатіон-залежної ланки антиокси-
дантної системи захисту. Спостерігали 
достовірне підвищення вмісту церуло-
плазміну (комплексне утворення іонів 

міді з білком, що здатний проявляти 
СОД-подібну ферментативну активність) 
у сироватці крові за умов зниженої 
активності СОД та зменшення вмісту 
провідного низькомолекулярного анти-
оксиданту – відновленого глутатіону як 
у гомогенатах печінки, так і в сироватці 
крові (табл. 3). За цих умов зниження 
активності СОД можна пояснити пору-
шеннями активації процесів нефермен-
тативного глікозилювання внаслідок 
хронічної гіперглікемії та оксидативно-
го стресу в тварин з експериментальним 
ЦД 2 типу на тлі ожиріння [24].

Як видно з даних таблиці 3, тривале 
застосування в лікуванні щурів із ЦД 2 

Група
тварин

Дієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Трієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Оксидієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Малоновий  
діальдегід, 

мкмоль/г

Інтактний 
контроль

14,12 ± 1,46 21,55 ± 2,45 15,41 ± 1,42 72,33 ± 7,31

Діабет +
плацебо 

35,21 ± 3,24
р1 < 0,001

58,69 ± 6,87
р1 < 0,001

41,96 ± 4,70
р1 < 0,001

166,97 ± 11,43
р1 < 0,001

Діабет +
метформін 

20,98 ± 2,02
р1 < 0,02

р2 < 0,001

29,51 ± 1,37
р1 < 0,02

р2 < 0,001

21,19 ± 0,91
р1 < 0,01

р2 < 0,001

99,07 ± 12,33
р2 < 0,001

Діабет +
густий екс­
тракт квасолі

19,98 ± 1,98
р1 < 0,05

р2 < 0,001

27,78 ± 2,92
р2 < 0,001

20,04 ± 1,91
р2 < 0,001

108,50 ± 15,11
р1 < 0,05

р2 < 0,002

Таблиця 1

Показники перекисного окиснення ліпідів у гомогенатах печінки щурів  
з цукровим діабетом 2 типу на тлі ожиріння та за умов впливу  

густого екстракту квасолі (x–±Sx–), n = 6–9

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: р1 – значущість змін порівняно з групою «Інтактний контроль»,  
р2 – значущість змін порівняно з групою «Діабет + плацебо».

Група
тварин

Дієнові 
кон’югати, 

ммоль/л

Трієнові 
кон’югати, 

ммоль/л

Оксидієнові 
кон’югати, 

ммоль/л

Малоновий 
діальдегід, 

ммоль/л

Інтактний 
контроль

0,18 ± 0,02 0,27 ± 0,03 0,17 ± 0,02 0,90 ± 0,08

Діабет + 
плацебо 

0,57 ± 0,04
р1 < 0,001

0,61 ± 0,06
р1 < 0,001

0,38 ± 0,04
р1 < 0,001

3,34 ± 0,27
р1 < 0,001

Діабет + 
метформін 

0,28 ± 0,02
р1 < 0,02

р2 < 0,001

0,42 ± 0,04
р1 < 0,05

р2 < 0,001

0,28 ± 0,02
р1 < 0,02

р2 < 0,001

1,18 ± 0,13
р2 < 0,001

Діабет +
густий екс­
тракт квасолі

0,24 ± 0,03
р1 < 0,05

р2 < 0,001

0,36 ± 0,04
р2 < 0,001

0,23 ± 0,02
р1 < 0,05

р2 < 0,001

1,11 ± 0,07
р2 < 0,002

Таблиця 2

Показники перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові щурів  
з цукровим діабетом 2 типу на тлі ожиріння та за умов впливу  

густого екстракту квасолі (x–±Sx–), n = 6–9
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типу на тлі ожиріння ГЕК та метформіну 
призводило до достовірного збільшення 
вмісту відновленого глутатіону як у 
гомогенатах печінки – у 2,7 і 2,2 разу, 
так і в сироватці крові – у 2,0 і 1,6 разу 
порівняно з показниками групи «Діабет + 
плацебо», але вони ще не досягали зна-
чень групи «Інтактний контроль».

У той самий час досліджені параметри 
ферментативного антиоксидантного 
захисту в групах тварин «Діабет + мет-
формін» і «Діабет + ГЕК» зазнавали від-
новлення. Під впливом ГЕК та метформі-
ну відбувалося зниження вмісту церуло-
плазміну – у 1,3 і 1,2 разу та підвищен-
ня активності СОД – у 1,6 і 1,5 разу в 
сироватці крові щурів порівняно з показ-
никами групи «Діабет + плацебо».

Результати досліджень показали, що 
ГЕК сприяв відновленню показників 

антиоксидантного захисту в тварин з ЦД 
2 типу на тлі ожиріння й не поступався 
дії препарату порівняння – метформіну.

Висновки
На моделі ЦД 2 типу на тлі ожиріння 
в щурів ГЕК проявив антиоксидант-
ний ефект і як наслідок – призвів до 
зниження концентрації первинних і 
вторинних продуктів ПОЛ, збільшен-
ня активності антиоксидантної систе-
ми та не поступався дії препарату 
порівняння – метформіну. 

Поєднання антиоксидантних та анти-
гіперглікемічних властивостей ГЕК з 
нормалізуючим впливом препарату на 
початкові реакції неферментативного 
глюкозилювання свідчить про перспек-
тивність його застосування при ЦД 2 
типу на тлі ожиріння.

Група
тварин

Дієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Трієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Оксидієнові 
кон’югати, 
мкмоль/г

Малоновий  
діальдегід, 

мкмоль/г

Інтактний 
контроль

14,12 ± 1,46 21,55 ± 2,45 15,41 ± 1,42 72,33 ± 7,31

Діабет +
плацебо 

35,21 ± 3,24
р1 < 0,001

58,69 ± 6,87
р1 < 0,001

41,96 ± 4,70
р1 < 0,001

166,97 ± 11,43
р1 < 0,001

Діабет +
метформін 

20,98 ± 2,02
р1 < 0,02

р2 < 0,001

29,51 ± 1,37
р1 < 0,02

р2 < 0,001

21,19 ± 0,91
р1 < 0,01

р2 < 0,001

99,07 ± 12,33
р2 < 0,001

Діабет +
густий екс­
тракт квасолі

19,98 ± 1,98
р1 < 0,05

р2 < 0,001

27,78 ± 2,92
р2 < 0,001

20,04 ± 1,91
р2 < 0,001

108,50 ± 15,11
р1 < 0,05

р2 < 0,002

Група
тварин

Відновлений глу­
татіон у гомоге­

наті печінки, 
мкмоль/г

Відновлений 
глутатіон  

у сироватці 
крові, мкмоль/л

Церулоплаз­
мін у сиро­
ватці крові, 

мг/л

Активність
СОД у сиро­
ватці крові,

Од/мл

Інтактний 
контроль

5,23 ± 0,29 0,43 ± 0,02 250,63 ± 12,23 32,99 ± 2,08

Діабет + 
плацебо 

1,45 ± 0,15
р1 < 0,001

0,17 ± 0,03
р1 < 0,001

325,99 ± 18,18
р1 < 0,001

17,22 ± 2,89
р1 < 0,001

Діабет + 
метформін 

4,17 ± 0,39
р1 < 0,05

р2 < 0,001

0,28 ± 0,04
р1 < 0,01

р2 < 0,001

271,16 ± 11,50
р2 < 0,05

25,46 ± 2,06
р2 < 0,05

Діабет + 
густий екс­
тракт квасолі

3,90 ± 0,35
р1 < 0,02

р2 < 0,001

0,34 ±0 ,02
р1 < 0,01

р2 < 0,001

241,83 ± 9,98
р2 < 0,002

27,21 ± 3,40
р2 < 0,05

Таблиця 3

Показники стану антиоксидантного захисту у гомогенаті печінки  
та сироватці крові щурів з цукровим діабетом 2 типу на тлі ожиріння  

та за умов впливу густого екстракту квасолі (x–±Sx–), n = 6–9
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В. А. Рибак, Л. М. Малоштан, В. В. Полторак, Н. С. Красова 
Вивчення антиоксидантних властивостей густого екстракту квасолі на моделі 
цукрового діабету 2 типу на тлі ожиріння у щурів
Стійка гіперглікемія не тільки активує утворення вільних радикалів, але й знижує активність 

факторів антиоксидантного захисту. Тому на особливу увагу заслуговують антидіабетичні препара­
ти, яким поряд з гіпоглікемічним ефектом притаманні антиоксидантні властивості, здатність 
зберігати або поліпшувати секреторну функцію b-клітин.

Вивчено вплив густого екстракту квасолі (ГЕК) на показники перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
і антиоксидантного захисту в гомогенатах печінки та сироватці крові щурів з ЦД 2 типу на тлі 
ожиріння.

Оксидативний статус експериментальних тварин характеризували спектрофотометрично за 
вмістом первинних (дієнових, трієнових та оксидієнових кон’югатів) та вторинних (малонового 
діальдегіду) продуктів ПОЛ, відновленого глутатіону у гомогенатах печінки та сироватці крові, а 
також за рівнем церулоплазміну та активністю СОД у сироватці крові. 

Тривале застосування в лікуванні тварин ГЕК у дозі 40 мг/кг і метформіну в дозі 50 мг/кг сприяло 
достовірному зниженню вмісту дієнових, трієнових і оксидієнових кон’югатів, малонового діальдегіду, 
збільшенню вмісту відновленого глутатіону як у гомогенатах печінки, так і в сироватці крові; зниженню 
вміста церулоплазміну та підвищенню активності СОД у сироватці крові порівняно з групою тварин 
«Діабет + плацебо», але не до рівня показників групи тварин «Інтактний контроль». ГЕК та метформін 
лише частково гальмували ПОЛ, що ймовірно пов’язано як з безпосередніми антиоксидантними вла­
стивостями, так і з поліпшенням глікемічного контролю та відновленням чутливості до інсуліну.

На моделі ЦД 2 типу на тлі ожиріння в щурів ГЕК проявив антиоксидантний ефект і як наслідок – 
призвів до зниження концентрації первинних і вторинних продуктів ПОЛ, збільшення активності 
антиоксидантної системи та не поступався дії препарату порівняння – метформіну. Поєднання анти­
оксидантних властивостей ГЕК з нормалізуючим впливом препарату на початкові реакції нефер­
ментативного глюкозилювання та антигіперглікемічними властивостями свідчить про 
перспективність його застосування при ЦД 2 типу на тлі ожиріння.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ожиріння, антиоксидантні властивості, метформін, 
густий екстракт квасолі 
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В. А. Рыбак, Л. Н. Малоштан, В. В. Полторак, Н. С. Красова 
Изучение антиоксидантных свойств густого экстракта фасоли  
на модели сахарного диабета 2 типа на фоне ожирения у крыс
Стойкая гипергликемия не только активирует образование свободных радикалов, но и снижает 

активность факторов антиоксидантной защиты. Поэтому особенного внимания заслуживают анти­
диабетические препараты, которым наряду с гипогликемическим эффектом присущи антиокси­
дантные свойства, способность сохранять или улучшать секреторную функцию b-клеток.

Изучено влияние густого экстракта фасоли (ГЭФ) на показатели перекисного окисления липи­
дов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты в гомогенатах печени и сыворотке крови крыс с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа на фоне ожирения.

Оксидативный статус экспериментальных животных характеризировали спектрофотометриче­
ски по содержанию первичных (диеновых, триеновых и оксидиеновых коньюгатов) и вторичных 
(малонового диальдегида) продуктов ПОЛ, восстановленного глутатиона в гомогенатах печени и 
сыворотке крови, а также по уровню церулоплазмина и активности СОД в сыворотке крови. 

Длительное применение в лечении животных ГЭФ в дозе 40 мг/кг и метформина в дозе 50 мг/кг 
способствовало достоверному снижению содержания диеновых, триеновых и оксидиеновых конью­
гатов, малонового диальдегида, увеличению содержания восстановленного глутатиона как в гомоге­
натах печени, так и в сыворотке крови; снижению содержания церулоплазмина и повышению актив­
ности СОД в сыворотке крови по сравнению с группой животных «Диабет + плацебо», но не до уровня 
показателей группы животных «Интактный контроль». ГЭФ и метформин только частично тормозили 
ПОЛ, что вероятно связано как с непосредственными антиоксидантными свойствами, так и с улучше­
нием гликемического контроля и восстановлением чувствительности к инсулину.

На модели СД 2 типа на фоне ожирения у крыс ГЭФ проявил антиоксидантный эффект и как 
следствие – вызвал снижение концентрации первичных и вторичных продуктов ПОЛ, увеличение 
активности антиоксидантной системы и не уступал действию препарата сравнения – метформина. 
Сочетание антиоксидантных свойств ГЭФ с нормализирующим влиянием препарата на начальные 
реакции неферментативного глюкозилирования и антигипергликемическими свойствами свиде­
тельствует о перспективности его применения при СД 2 типа на фоне ожирения.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ожирение, антиоксидантные свойства, метформин, 
густой экстракт фасоли

V. A. Rybak, L. M. Maloshtan, V. V. Poltorak, N. S. Krasova 
The study of antioxidant properties of the thick beans extract on the model  
of type 2 diabetes against the background of obesity in rats
A persistent hyperglycemia not only activates the formation of free radicals, but also reduces the activity 

of antioxidant protection factors. Therefore, the special attention should be given to the anti-diabetic 
drugs, which along with the hypoglycemic effect possess some antioxidant properties and the ability to 
maintain or improve the secretory function of b-cells.

There has been studied the effect of a thick bean extract (TBE) on lipid peroxidation (LPO) and antioxidant 
protection in liver homogenates and blood serum of rats with type 2 diabetes mellitus (DM) and obesity.

The oxidative status of the experimental animals has been spectrophotometrically characterized by the 
content of the primary (diene, triene and oxidiene conjugates) and secondary (malondialdehyde) LPO 
products, reduced glutathione in liver homogenates and blood serum, as well as the level of ceruloplasmin 
and SOD activity in serum.

A prolonged use in the treatment of the animals of TBE at the dose of 40 mg/kg and metformin at the 
dose of 50 mg/kg led to the significant decrease in content of the diene, triene, and oxidien conjugates, 
malondialdehyde, increase the levels of reduced glutathione in the liver homogenates and blood serum; 
reduction of ceruloplasmin content and increase SOD in serum as compared to the group of the animals 
«Diabetes + placebo», but not to the indicator levels of the «Intact control» group. TBE and metformin have 
only partially inhibited the LPO, which is probably due to both the direct antioxidant properties and 
improvement of glycemic control combined with restoration of insulin sensitivity.

On the model of type 2 diabetes with obesity the TBE demonstrated an antioxidant effect and as a 
consequence – reduced the concentration of primary and secondary products of lipid peroxidation, 
increased the activity of the antioxidant system. This effect of the drug has not been worse than action of 
reference drug metformin. Combining the antioxidant properties of the TBE with a normalizing effect of the 
drug on the initial reaction and enzymatic glucosylation, antihyperglycemic properties indicates the 
prospect of its administration in type 2 diabetes against the background of obesity.

Key words: type 2 diabetes mellitus, obesity, antioxidant properties, metformin, thick bean extract
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