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ВИВЧЕННЯ АНТИОКСИДАНТНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
РАЛЕЙКІНУ НА МОДЕЛІ ДИТИЗОНОВОГО ДІАБЕТУ 
У КРОЛІВ

Сучасна терапія цукрового діабету (ЦД) базується на вивченні ряду патофізіологічних механізмів розвит-

ку хвороби. В останні роки існує гіпотеза, згідно з якою універсальним механізмом, причетним до основних 

біохімічних порушень, індукованих гіперглікемією, є оксидативний стрес, який поєднує інсулінорезистент-

ність із дисфункцією панкреатичних β-клітин, що обґрунтовує доцільність застосування антиоксидантів 

у комплексній терапії ЦД. 

Враховуючи наявність у рекомбінантного антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну визначеної у попере-

дніх дослідженнях гіпоглікемічної дії, цікаво було вивчити його антиоксидантні властивості.

У статті наведені результати експериментального вивчення впливу антагоніста рецепторів ІЛ-1 

ралейкіну на вміст первинних та вторинних продуктів ПОЛ та активність антиоксидантної системи за-

хисту на моделі дитизонового діабету у кролів. Визначено, що ралейкін виявив виразний антиоксидантний 

ефект, знижуючи концентрацію первинних та вторинних продуктів ПОЛ, збільшуючи активність анти-

оксидантної системи тварин з абсолютною інсуліновою недостатністю. За нормалізувальним впливом на 

вищезазначені показники ралейкін не поступається референс-препарату анакінра та перевищує метфор-

мін. Поєднання антиоксидантних властивостей ралейкіну з пози тивним впливом препарату на початкові 

реакції неферментативного глікозилювання та глюкозний обмін свідчить про перспективність його за-

стосування в комплексній терапії ЦД 1 типу.
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ВСТУП
Сучасна терапія цукрового діабету (ЦД) базуєть-

ся на вивченні ряду патофізіологічних механізмів роз-

витку хвороби. В останні роки існує гіпотеза, згідно з 

якою універсальним механізмом, причетним до основ-

них біохімічних порушень, індукованих гіпергліке-

мією, є оксидативний стрес − стан дисбалансу між 

продукцією та утилізацією вільних радикалів [8]. Окси-

дативний стрес є універсальним механізмом, який 

при ЦД об’єднує різні біохімічні процеси, що були ін-

дуковані гіперглікемією.

Таким чином, оксидативний стрес при ЦД поєднує 

інсулінорезистентність із дисфункцією панкреатичних 

β-клітин, що обґрунтовує доцільність застосування 

антиоксидантів у комплексній терапії ЦД. На особливу 

увагу заслуговують антидіабетичні препарати, яким 

поряд з гіпоглікемічним притаманний антиоксидант-

ний ефект, а також які володіють здатністю зберіга-

ти або поліпшувати секреторну функцію β-клітин [10]. 

За даними сучасних досліджень важливу роль у 

патогенезі ЦД обох типів відіграють прозапальні ци-

токіни, а саме, інтерлейкін-1 (ІЛ-1) [9, 12].

З врахуванням наявності у рекомбінантного ан-

тагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну визначеної у по-

передніх дослідженнях гіпоглікемічної дії інтерес 

становило вивчення його антиоксидантних власти-

востей.

Метою даної роботи є експериментальне вивчен-

ня впливу антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну, 

отриманого у Санкт-Петер бурзь кому НДІ ОЧБП,  на 

вміст первинних і вторинних продуктів ПОЛ та ак-

тивність антиоксидантної системи захисту на моде-

лі дитизонового діабету у кролів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дитизоновий діабет викликали за допомогою од-

норазового внутрішньовенного введення розчину ди-

тизону в дозі 35 мг/кг маси тіла самцям кролів по-

роди Шиншила вагою 2,8-3,4 кг, які попередньо го-

лодували протягом 16-18 годин [3].  

В якості референс-препаратів було обрано мет-

формін (діаформін виробництва ВАТ «Фармак», табл. 

0,5 г) та анакінра (кінерет виробництва «Swedish Or-

phan Biovitrum» (Швеція), пор. р/і 100 мг). Вибір пре-

паратів порівняння зумовлений тим, що метформін 

є еталонним гіпоглікемічним препаратом, який вхо-© Бухтіярова І. П., 2013
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дить до стандартів лікування ЦД обох типів [8], а ана-

кінра – рекомбінантний антагоніст рецепторів ІЛ-1 

з доведеною гіпоглікемічною та антиоксидантною 

активністю, який є аналогом досліджуваного пре-

парату [13].

Дані препарати вводили в лікувальному режи-

мі: ралейкін в дозі 7 мг/кг та анакінра в дозі 8 мг/кг 

підшкірно [7], метформін у дозі 30 мг/кг – внутріш-

ньошлунково [5, 6] одноразово протягом 30 днів. 

На 31 добу брали кров на аналіз. У сироватці кро-

ві визначали вміст первинних продуктів ПОЛ, а саме, 

дієнових, триєнових, тетраєнових та оксидієнових 

кон’югатів (метод Плацер З. та ін.), вміст відновлено-

го глутатіону (ВГ) (Beutler E. et al.) та ТБК-активних 

продуктів (ТБК-АП) (Стальна І. Д., Гаришвіли Г. Т.), а 

також активність каталази (Королюк М.А. та ін.) [4].

При обліку результатів у вигляді середня ± стан-

дартна помилка статистичну достовірність міжгру-

пових відмінностей розраховували за критерієм t 

Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження наведені в табл. 1-2.

Обрана експериментальна модель являє собою 

абсолютну інсулінову недостатність прямого β-цито-

токсичного ґенезу: дитизон (8-гідроксибен зопіридин) 

здатен утворювати хелатні комплекси з цинком та 

індукувати інсулін-залежний ЦД. Незважаючи на те, 

що зв’язок між ЦД та метаболічними порушеннями 

цинку спостерігається як у людини, так і в експери-

ментальних тварин, його роль у патогенезі інсулін-

незалежного ЦД залишається ще не до кінця з’ясо-

ваною [2].

Вже на другу добу після ін’єкції дитизону у тва-

рин спостерігалось різке підвищення базальної гі-

перглікемії, яке продовжувалось протягом наступ-

них 5 діб і залишалося на досягнутому високому рів-

ні тривалий час. Базальна гіперглікемія також супрово-

джувалась значним зниженням концентрації інсулі-

ну в сироватці крові. Слід відзначити, що в даному 

випадку відтворювався тільки абсолютний дефіцит 

інсуліну без включення аутоімунних компонентів, 

що характерно для ЦД 1 типу у людини [10, 11].

Як видно з табл. 1, збільшена концентрація пер-

винних продуктів ПОЛ – дієнових, тетраєнових та окси-

дієнових кон’югатів у сироватці крові тварин групи 

контрольної патології порівняно з групою інтактно-

го контролю свідчить про інтенсифікацію ПОЛ. 

Слід зазначити також, що підвищення концен-

трації тетраєнових кон’югатів, окрім індукції ПОЛ, 

може бути також результатом активації ліпооксиге-

назного шляху синтезу ейкозаноїдів, які впливають 

на проникність судинної стінки і змінюють в’язкість 

та агрегаційні властивості крові [2]. 

Крім того, в сироватці крові кролів групи конт-

рольної патології спостерігалось підвищення вмісту 

ТБК-АП, зниження концентрації ВГ та активності ката-

лази (табл. 2), що підтверджує послаблення антиокси-

дантної системи захисту за умов дитизонового діабету.

Доведено, що застосування ралейкіну та анакінра 

впродовж місяця, на відміну від метформіну, сприя-

ло нормалізації рівня первинних продуктів ПОЛ у си-

Таблиця 1 

ВПЛИВ РАЛЕЙКІНУ НА ВМІСТ ПЕРВИННИХ ПРОДУКТІВ ПОЛ У СИРОВАТЦІ КРОВІ КРОЛІВ 
З ДИТИЗОНОВИМ ДІАБЕТОМ, �n=5�

Група тварин
Дієнові кон’югати, 

ммоль/л

Триєнові кон’югати, 

ммоль/л

Тетраєнові кон’югати,

ммоль/л

Оксидієнові 

кон’югати, ммоль/л

Інтактний контроль 0,23±0,02 0,36±0,05 0,42±0,03 0,27±0,01

Контрольна патологія 1,37±0,13* 0,76±0,08* 0,88±0,06* 1,12±0,14*

Ралейкін, 7 мг/кг 0,31±0,09**# 0,47±0,07** 0,48±0,05** 0,34±0,06**#

Метформін, 30 мг/кг 1,12±0,07* 0,54±0,03*/** 0,49±0,04** 0,81±0,10*

Анакінра, 8 мг/кг 0,38±0,04*/**# 0,52±0,06** 0,44±0,05** 0,32±0,03**#

Примітка. Статистично значущі відмінності (р≤0,05): * – до групи інтактного контролю; ** – до групи контрольної патології, 

# – до метформіну; n – кількість тварин у групі.

Таблиця 2 

ВПЛИВ РАЛЕЙКІНУ НА АКТИВНІСТЬ АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА ПОКАЗНИКИ 
АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ КРОЛІВ ІЗ ДИТИЗОНОВИМ ДІАБЕТОМ, �n=5�

Група тварин ТБК-АП, ммоль/л Каталаза, мккат/л ВГ, ммоль/л

Інтактний контроль 76,42±5,33 1,47±0,11 0,71±0,04

Контрольна патологія 124,58±6,29* 0,86±0,06* 0,32±0,05*

Ралейкін, 7 мг/кг 88,83±5,71**# 1,22±0,07**# 0,57±0,07**

Метформін, 30 мг/кг 118,34±8,67* 1,04±0,09* 0,49±0,06*

Анакінра, 8 мг/кг 90,75±7,58**# 1,11±0,08*/**# 0,52±0,08

Примітка. Статистично значущі відмінності (р≤0,05): * – до групи інтактного контролю; ** – до групи контрольної патології, 

# – до метформіну; n – кількість тварин у групі.
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роватці крові експериментальних тварин. На тлі ра-

лейкіну вміст дієнових кон`югатів у сироватці кро-

ві кролів знизився в 4,4 рази, вміст триєнових кон’ю-

гатів знизився в 1,6 рази, вміст тетраєнових кон’ю-

гатів – в 1,8 рази, оксидієнових кон’югатів – в 3,3 ра-

зи порівняно з відповідними показниками групи конт-

рольної патології. Всі вищезазначені показники пер-

винних продуктів ПОЛ достовірно не відрізнялись 

від відповідних показників тварин групи інтактно-

го контролю.

Під впливом анакінра вміст дієнових кон`югатів 

у сироватці крові кролів знизився в 3,6 рази, вміст 

триєнових кон’югатів – в 1,5 рази, вміст тетраєнових 

кон’югатів – у 2 рази, оксидієнових кон’югатів – у 3,5 

рази порівняно з відповідними показниками групи 

контрольної патології. Всі вищезазначені показни-

ки первинних продуктів ПОЛ, крім вмісту дієнових 

кон`югатів, достовірно не відрізнялись від відповід-

них показників тварин групи інтактного контролю.

Застосування метформіну також сприяло нор-

малізації рівня первинних продуктів ПОЛ і достовір-

но знизило лише вміст триєнових та тетраєнових 

кон’югатів у сироватці крові експериментальних тва-

рин – в 1,4 рази та в 1,8 рази порівняно з відповідни-

ми показниками групи контрольної патології. Інші 

зміни не були достовірними.

Тобто, за впливом на вміст первинних продук-

тів ПОЛ ралейкін та анакінра переважають метфор-

мін. Достовірних відмінностей в антиоксидантній дії 

ралейкіну та анакінра не зафіксовано. Гальмування 

інтенсивності ПОЛ під впливом ралейкіну та анакін-

ра, ймовірно, є результатом активації антиоксидант-

ної системи.

Підтвердженням антиоксидантних властивостей 

рекомбінантних антагоністів рецепторів ІЛ-1 є досто-

вірне підвищення вмісту ТБК-АП в 1,6 рази, зниження 

рівня ВГ в 2,2 рази та активності каталази в 1,7 рази 

в крові тварин групи контрольної патології порівня-

но з показниками тварин групи інтактного контролю 

(табл. 2). Ці дані підтверджують важливу роль окси-

дативного стресу в розвитку ЦД 1 типу. Каталаза та 

ВГ проявляють про текторний ефект відносно віль-

них радикалів, що накопичуються поблизу β-клітин 

під час інсульту. При важких формах ЦД спостеріга-

ється незворотне глікозування антиоксидантних фер-

ментів, таких як каталаза, з втратою її властивостей 

і наступною інактивацією, що також спричиняє збіль-

шення ВРО-уражень [1].

На тлі ралейкіну рівень ТБК-АП у сироватці крові 

кролів достовірно знизився в 1,4 рази, вміст ВГ зріс в 

1,8 рази, активність каталази збільшилась в 1,4 рази 

порівняно з відповідними показниками в крові тва-

рин групи контрольної патології. Всі показники до-

стовірно не відрізнялись від відповідних показни-

ків групи інтактного контролю.

Під дією анакінра рівень ТБК-АП у сироватці кро-

ві кролів достовірно знизився в 1,4 рази, вміст ВГ зріс 

в 1,6 рази, активність каталази збільшилась в 1,4 рази 

порівняно з відповідними показниками в крові тва-

рин групи контрольної патології, але зміни вмісту 

ВГ не були достовірними.

Під впливом метформіну жоден з показників (вміст 

ТБК-АП, ВГ, активність каталази) достовірно не від-

різнявся від показників тварин групи контрольної 

патології.

Тобто, за нормалізувальним впливом на вторин-

ні продукти ПОЛ вміст ВГ та активність каталази ра-

лейкін та анакінра достовірно переважають метфор-

мін. Достовірні відмінності у дії ралейкіну та анакін-

ра не спостерігалися.

Отримані результати підтверджують наявність 

взаємозв’язку між розвитком оксидативного стресу, 

який характеризується підвищенням рівня вільно-

радикального окиснення ліпідів, білків, ДНК і зни-

женням антиоксидантного захисту. Незважаючи на 

різні причини загибелі β-клітин за умов ЦД обох ти-

пів, детермінуючим чинником, що призводить до про-

гресуючого зниження маси інсулінопродукуючих клі-

тин і далі  до абсолютної інсулінової недостатності, 

є зростання генерації активних форм оксигену, яка 

викликає активацію апоптозу [5]. Імовірно, антиді-

абетична дія ралейкіну проявляється у тому числі 

й за рахунок його антиоксидантних властивостей.

ВИСНОВКИ
Таким чином, в умовах дитизонового діабету у 

кролів ралейкін виявив виразний антиоксидантний 

ефект і як наслідок знижені концентрації первин-

них та вторинних продуктів ПОЛ, збільшення актив-

ності антиоксидантної системи тварин з абсолют-

ною інсуліновою недостатністю. За нормалізуваль-

ним впливом на вищезазначені показники ралейкін 

не поступається референс-препарату анакінра та пе-

ревищує метформін. Поєднання антиоксидантних вла-

стивостей ралейкіну з пози тивним впливом препа-

рату на початкові реакції неферментативного гліко-

зилювання та глюкозний обмін свідчить про перс-

пективність його застосування в комплексній терапії 

ЦД 1 типу.
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УДК 615.252.349.7:616.349�008.64
И. П. Бухтиярова 
ИЗУЧЕНИЕ АНТИОКСИДАНТНЫХ СВОЙСТВ РАЛЕЙКИНА НА МОДЕЛИ ДИТИЗОНОВОГО ДИАБЕТА 
У КРОЛЕЙ

Современная терапия сахарного диабета (СД) базируется на изучении ряда патофизиологи-

ческих механизмов развития болезни. В последние годы существует гипотеза, согласно ко-

торой универсальным механизмом, причастным к основным биохимическим нарушениям, 

индуцированным гипергликемией, является оксидативный стресс, который объединяет ин-

сулинорезистентность с дисфункцией панкреатических β-клеток, что обосновывает целесоо-

бразность применения антиоксидантов в комплексной терапии СД.

Учитывая наличие у рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина, определенно-

го в предыдущих исследованиях гипогликемического действия, представляло интерес изуче-

ние его антиоксидантных свойств.

В статье приведены результаты экспериментального изучения влияния антагониста рецеп-

торов ИЛ-1 ралейкина на содержание первичных и вторичных продуктов ПОЛ и активность 

антиоксидантной системы животных на модели дитизонового диабета у кролей. Определено, 

что ралейкин обнаружил выраженный антиоксидантный эффект, снижая концентрацию пер-

вичных и вторичных продуктов ПОЛ, увеличивая активность антиоксидантной системы жи-

вотных с абсолютной инсулиновой недостаточностью. По нормализующему воздействию на 

вышеупомянутые показатели ралейкин не уступает референс-препарату анакинра и превы-

шает метформин. Сочетание антиоксидантных свойств ралейкина с положительным влия-

нием препарата на начальные реакции неферментативного гликозилирования и глюкозный 

обмен свидетельствует о перспективности его применения в комплексной терапии СД 1 типа.

Ключевые слова: дитизоновый диабет; первичные продукты ПОЛ; антиоксидантное дей-

ствие; ралейкин

UDC 615.252.349.7:616.349�008.64
I. P. Bukhtiyarova
STUDY OF ANTIOXIDANT PROPERTIES OF RALEUKIN ON THE MODEL OF DITHIZONE DIABETES RABBITS 

Current therapy is based on the study of diabetes a number of pathophysiological mechanisms of the 

disease. In recent years, there is a hypothesis, according to which universal mechanism involved in 

the major biochemical abnormalities induced by hyperglycemia, is oxidative stress, which combines 

the insulin resistance with dysfunction of pancreatic β-cells, and this proves the usefulness of anti-

oxidants in the treatment of diabetes.

Given the presence in the recombinant receptor antagonist IL-1 raleukin defined in previous studies 

of hypoglycemic action of interest to study its antioxidant properties.

The paper presents the results of an experimental study of the influence of receptor antagonist IL-1 

raleukin the maintenance of primary and secondary products of lipid peroxidation and antioxidant 

activity of animals in the model of dithizone diabetes in rabbits. Determined that raleukin detected 

lived pronounced antioxidant effect, reducing the concentration of primary and secondary products 

of lipid peroxidation, increasing the activity of antioxidant system in animals with an absolute insulin 

deficiency. By normalizing effect on these indicators raleukin not inferior to the reference drug 

anakinra and more than metformin. The combination of antioxidant properties with positive effect of 

raleukin on the initial reaction of non-enzymatic glycosylation and glucose metabolism suggests the 

prospect of its application in the treatment of type 1 diabetes.

Key words: dithizone diabetes mellitus; primary products of lipid peroxidation; an antioxidant effect; 

raleukin
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