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СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ  
У СКЕЛЕТНИХ М’ЯЗАХ ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ДІАБЕТОМ  
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Досліджували вплив цитрату ванадію на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів, віднов-
леного глутатіону, активність ензимів антиоксидантної системи та глюкозо-6-фосфатдегідрогенази 
у скелетних м’язах стегна щурів з алоксан-індукованим діабетом. Тварини були поділені на п’ять груп: 
I група — контрольна, II, III, IV та V — дослідні. Щурам І та ІІ груп давали пити чисту воду, III, IV та 
V групам впродовж місяця до питної води додавали розчин цитрату ванадію у концентраціях 0,125, 0,5 
і 2,0 мкг V/мл води. У тварин усіх дослідних (II–V) груп експериментально викликали цукровий діабет 
внутрішньоочеревинним введенням алоксану (150 мг/кг маси тіла).

У м’язах тварин ІІ групи з експериментальним діабетом спостерігалось зростання вмісту гідро-
пероксидів і ТБК-активних продуктів та зниження активності ензимів антиоксидантного захисту (супер-
оксиддисмутази, каталази і глутатіонредуктази), глюкозо-6-фосфатдегідрогенази та вмісту відновленого 
глутатіону, тоді як активність глутатіонпероксидази підвищувалася порівняно з тваринами контрольної 
групи. За випоювання щурам цитрату ванадію у різних концентраціях спостерігалося зниження вмісту 
гідропероксидів (в ІІІ, IV та V групах) та ТБК-активних продуктів (у ІІІ групі), однак зростання активності  
супероксиддисмутази та каталази (в V групі), глутатіонредуктази (в ІІІ, IV та V групах), глюкозо-6-
фосфатдегідрогенази (в IV та V групах) та вмісту відновленого глутатіону (в V групі), тоді як активність 
глутатіонпероксидази знижувалася (в ІІІ, IV та V групах) порівняно з показниками у м’язах тварин ІІ групи 
з експериментальним діабетом. Цитрат ванадію у досліджуваних концентраціях здійснює дозо-
залежний стабілізуючий вплив на стан прооксидантно-антиоксидантної системи у скелетних м’язах 
щурів з експериментальним діабетом.

Ключові слова: ЦИТРАТ ВАНАДІЮ, АНТИОКСИДАНТНА СИСТЕМА, ДІАБЕТ, СКЕ
ЛЕТНІ М’ЯЗИ, ЩУРИ
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The effect of vanadium citrate on the content of lipid peroxide oxidation products, reduced glutathione, the 

activity of the antioxidant system enzymes and glucose-6-phosphate dehydrogenase in the thigh skeletal muscles 
of alloxan-induced diabetic rats was studied. Animals were divided into five groups: I group — control, II, III, IV 
and V — experimental. The rats of I and II groups were given pure water to drink, whereas a solution of vanadium 
citrate at concentrations of 0.125, 0.5 and 2.0 μg V/ml of water was added to drinking water of III, IV and V groups 
within a month. The animals of all experimental (II–V) groups were induced diabetes by intraperitoneal injection of 
alloxan (150 mg/kg body weight).

In muscles of the II group experimentally diabetic animals, the increase in the content of hydroper-
oxides and TBA-active products and the decrease in the activity of antioxidant protection enzymes (superoxide 
dismutase, catalase and glutathione reductase), glucose-6-phosphate dehydrogenase and the content of reduced 
glutathione were observed, while the activity of glutathione peroxidase increased as compared to control animals. 
Under watering vanadium citrate at different concentrations, there was a decrease in the content of hydroperox-
ides (in III, IV and V groups) and TBA-active products (in group III), but the increase in the activity of superoxide 
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dismutase and catalase (in group V), glutathione reductase (in III, IV and V groups), glucose-6-phosphate dehy-
drogenase (in IV and V groups), and the content of reduced glutathione (in group V), while glutathione peroxidase 
activity decreased (in III, IV and V groups), as compared to the muscle indexes in experimentally diabetic animals 
of the II group. Vanadium citrate at the concentrations under investigation has a dose-dependent stabilizing effect 
on the condition of the prooxidant-antioxidant system in skeletal muscles of experimentally diabetic rats.

Keywords: VANADIUM CITRATE, ANTIOXIDANT SYSTEM, DIABETES, SKELETAL 
MUSCLES, RATS
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Исследовали влияние цитрата ванадия на содержание продуктов перекисного окисления липидов, 
восстановленного глутатиона, активность ферментов антиоксидантной системы и глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы в скелетных мышцах бедра крыс с аллоксан-индуцированным диабетом. Животные 
были разделены на пять групп: I группа — контрольная, II, III, IV и V — опытные. Крысам I и II групп давали 
пить чистую воду, III, IV и V — в течение месяца к питьевой воде добавляли раствор цитрата ванадия 
в концентрациях 0,125, 0,5 и 2,0 мкг V/мл воды. У животных всех опытных (II–V) групп экспериментально 
вызывали сахарный диабет внутрибрюшинным введением аллоксана (150 мг/кг массы тела).

В мышцах животных II группы с экспериментальным диабетом наблюдалось повышение содержа-
ния гидропероксидов и ТБК-активных продуктов и снижение активности ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионредуктазы), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и со-
держания восстановленного глутатиона, в то время как активность глутатионпероксидазы повышалась 
по сравнению с животными контрольной группы. Под влиянием цитрата ванадия в различных концентра-
циях наблюдалось снижение содержания гидропероксидов (в III, IV и V группах) и ТБК-активных продуктов 
(в III группе), повышение активности супероксиддисмутазы и каталазы (в V группе), глутатионредуктазы 
(в III, IV и V группах), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (в IV и V группах) и содержания восстановленного 
глутатиона (в V группе), в то время как активность глутатионпероксидазы снижалась (в III, IV и V группах) 
по сравнению с показателями в мышцах животных II группы с экспериментальным диабетом. Цитрат вана-
дия в исследуемых концентрациях осуществляет дозозависимое стабилизирующее влияние на состояние 
прооксидантно-антиоксидантной системы в скелетных мышцах крыс с экспериментальным диабетом.

Ключевые слова: ЦИТРАТ ВАНАДИЯ, АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА, ДИАБЕТ, 
СКЕЛЕТНЫЕ МЫЩЦЫ, КРЫСЫ

Цукровий діабет (ЦД) — захворюван
ня, яке характеризується метаболічними по
рушеннями, гіперглікемією та недостатньою 
секрецією і дією ендогенного інсуліну. Низка 
експериментальних та клінічних досліджень 
вказують на важливу роль оксидативного стре
су в патогенезі ЦД [2, 18, 15, 25]. Надмірне 
утворення вільних радикалів за діабету у ре
зультаті окиснення глюкози, глікозилювання 
протеїнів і послідовної їх деградації, а також 
порушення механізмів оксидативного захисту 
призводить до руйнування внутрішньоклітин
них органел, зростання пер оксидного окис

нення ліпідів та резистентності до інсуліну [6]. 
Наслідки оксидативного стресу спричиняють 
розвиток дисфункцій різних тканин [15]. 
Зокрема у скелетних м’язах за ЦД відбуваєть
ся порушення βокиснення жирних кислот та 
процесів мітохондріального дихання, зростає 
рівень прооксидантних сполук, тоді як рівень 
антиоксидантних ензимів знижується. Крім 
того, погіршується синтез м’язової креатин
кінази та обох ланцюгів міозину (важкого та 
легкого). Є припущення, що оксидативний 
стрес запускає каскад, який призупиняє онов
лення м’язової тканини [2, 25].
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Ванадій та його сполуки мають інсуліно
міметичні та інсулінопідсилюючі властивості 
у моделях цукрового діабету як 1го, так і 2го 
типу [16, 17]. Є чимало праць, які характеризу
ють Ванадій як ефективний засіб глікемічно
го контролю у хворих на діабет завдяки його 
глюкозознижуючій властивості [19]. Солі ванадію 
знижують гіперглікемію і підсилюють дію інсу
ліну зростанням кількості глюкозних транспор
терів через субстрати інсулінових рецепторів 
(IRS1/2) та фосфатидилінозитол3кіназу (PI
3kinase) [24]. Ванадій також активує серин та 
треонінкінази, включаючись у внутрішньоклі
тинні інсулінові сигнали в дистальних ділянках 
інсулінових рецепторів, запобігаючи дефосфо
рилюванню протеїну гальмуванням тирозин
фосфатаз [13]. Він може мати позитивний або 
негативний вплив на антиоксидантний захист 
загалом. Його механізм залежить від викорис
таної дози, типу ліганду тощо. Споживання 
Ванадію пришвидшує кровообіг у м’язах, по
ліпшує васкуляризацію цієї тканини, зменшує 
синтез та накопичення глікогену, збільшує масу 
тіла, ріст скелету і м’язову масу [12]. Цей мікро
елемент призупиняє надмірне утворення віль
них радикалів у результаті посилення природ
ного антиоксидантного захисту організму [23].

Скелетні м’язи є основною тканиною, 
в якій відбувається поглинання глюкози з крові 
(близько 75 %) за індукованого збільшення се
креції інсуліну [22]. Метаболізм у клітинах ске
летних м’язів як інсулінозалежній тканині за діа
бету істотно знижується, що може спричинити 
розвиток значних діабетичних ускладнень [2].

Тому метою досліджень було з’ясувати 
дію різних концентрацій цитрату ванадію, 
отриманого способом нанотехнології [11], на 
активність ензимів антиоксидантної системи, 
глюкозо6фосфатдегідрогенази, вміст віднов
леного глутатіону та продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів у скелетних м’язах щурів 
із алоксаніндукованим діабетом. 

Матеріали і методи

Дослідження проведені на білих лабо
раторних щурах з масою тіла 100–120 г, яких 
утримували в умовах віварію Інституту біо
логії тварин за відповідних температурних та 

світлових умов. Щури були розділені на п’ять 
груп: І група — контрольна, ІІ, ІІІ, ІV і V — до
слідні. Тваринам І і ІІ груп давали пити чисту 
воду без добавок, а ІІІ, ІV та V групам впродовж 
місяця до питної води додавали розчин цитра
ту ванадію в кількостях, відповідно, 0,125, 0,5 
і 2,0 мкг V/мл води. Враховуючи кількість води, 
випитої щурами щодобово (15–20 мл), вони 
споживали 15,625, 62,5 і 250,0 мкг V/кг маси 
тіла. У тварин усіх чотирьох дослідних груп на 
тлі 24годинного голодування індукували екс
периментальний ЦД у результаті внутрішньо
очеревинного введення 5 % розчину алоксан 
моногідрату («Синбіас») з розрахунку 150 мг/кг 
маси тіла [4]. Гіперглікемію контролювали ви
мірюванням концентрації глюкози у крові, віді
браної з хвоста тварин. На 40 добу досліджень 
тварин виводили з експерименту декапітацією 
за легкої анестезії. Маніпуляції з тваринами 
здійснено відповідно до Європейської конвен
ції про захист хребетних тварин, що використо
вуються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 1986).

Матеріалом для дослідження були гомо
генати м’язової тканини стегна щурів, у яких 
визначали активність антиоксидантних ензимів 
та глюкозо6фосфатдегідрогенази, вміст від
новленого глутатіону і продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів. 10 % гомогенат стегнового 
м’язу готували способом подрібнення та гомоге
нізації (Homogenizer type 302) в буфері трисНСІ 
(pH 7,4; 5мМ). Активність глутатіонпероксида
зи (ГП, КФ 1.11.1.9) визначали за швидкістю 
окиснення відновленого глутатіону; глутатіон
редуктази (ГР, КФ 1.6.4.2) — за швидкістю 
відновлення глутатіону за наявності НАДФН; 
глюкозо6фосфатдегідрогенази (Г6ДГ, 
КФ 1.1.1.49) — спектрофотометричним мето
дом, який базується на використанні спряжених 
систем окиснення нікотинамідних коензимів; 
вміст відновленого глутатіону (ВГ) — за рівнем 
утворення тіонітрофенільного аніону в резуль
таті взаємодії SHгруп глутатіону з 5,5дитіобіс, 
2нітробензойною кислотою; вміст гідропер
оксидів визначали шляхом екстракції ліпідів 
етанолом з наступною взаємодією досліджу
ваних екстрактів з тіоціанатом амонію; вміст 
ТБКактивних продуктів визначали за реакцією 
між малоновим диальдегідом і тіобарбітуровою 
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кислотою [26]. Одержані цифрові дані обро
бляли статистично за допомогою комп’ютерної 
програми Statistica. Для визначення вірогідних 
відмінностей між середніми величинами вико
ристовували критерій Стьюдента.

Результати й обговорення

Пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) 
відіграє важливу роль у патогенезі ЦД, зокрема 
руйнування мембранних структур вільними 
радикалами створює токсичний кінцевий про
дукт — TБКактивні продукти, які використову
ють як маркер прооксидантноантиоксидантного 
балансу у пацієнтів з діабетом [1].

Аналізуючи результати досліджень 
(табл.), було встановлено, що розвиток гіпер
глікемії (15,14 ммоль/л) після експеримен
тально викликаного діабету супроводжувався 
підвищенням вмісту як проміжних, так і кін
цевих продуктів пероксидного окиснення лі
підів майже у всіх дослідних групах порівняно 
з кон троль ною. Це може бути зумовлене під
вищенням концентрації вільних радикалів, які 
утворюються в результаті ішемії або реперфузії 
скелетного м’язу за ЦД [18], що, у свою чергу, 
призводить до пошкодження цієї тканини та 
зумовлює зниження антиоксидантного захисту 
в скелетних м’язах й організмі загалом [25]. 

За впливу цитрату ванадію відбувалося 
вірогідне зниження концентрації гідроперокси
дів ліпідів у м’язах тварин III, IV та V груп, від
повідно на 27,7, 30,2 і 27,1 % і ТБКактивних 
продуктів у тварин ІІІ групи — на 25,9 % порів
няно з ІІ дослідною групою. Очевидно, Ванадій 
як інсулінміметик та антиоксидант має здат
ність виступати акцептором вільних радикалів 
і, відповідно, зменшувати оксидативний стрес 
у м’язовій тканині.

Отримані в експерименті дані свідчать, 
що у м’язовій тканині тварин усіх дослідних 
груп за умов експериментально індукованого 
діабету відбувалося зниження активності основ
них ензимів антиоксиданного захисту порівняно 
з тваринами контрольної групи. Так, у скелет
них м’язах тварин ІІ дослідної групи виявлено 
зниження активності КАТ на 33,3 % та СОД на 
4,03 %, що може бути зумовлене їх неензима
тичним глікозилюванням [21]. Крім цього, на 

тлі зниження активності СОД та КАТ у тварин 
цієї ж групи спостерігається компенсаторне 
зростання активності ГП в 3,6 разу (P<0,001), 
порівняно з контрольною, що зазвичай спри
чинене посиленням оксидативного стресу [20], 
оскільки відомо, що ГП каталізує відновлення 
Н2О2 та органічних гідропероксидів, таким 
чином захищаючи клітини від дії реактивних 
форм Оксигену. Також слід відзначити знижен
ня вмісту ВГ на 66,67 % (P<0,005) та активності 
ГР — на 47,3 % (P<0,01) у м’язах тварин ІІ до
слідної групи стосовно аналогічних показників 
у тварин контрольної групи. Зниження актив
ності ензимів антиоксидантного захисту часто 
спостерігається в скелетних м’язах за діабету, 
що може бути зумовлено пригніченням функ
ції мітохондрій або зниженням їх вмісту у цій 
тканині [7].

За умов споживання щурами розчину 
цитрату ванадію у м’язовій тканині тварин змі
нюються показники антиоксидантної системи. 
Зокрема відзначено зниження активності ГП 
у м’язах тварин ІІІ, ІV, V груп (P<0,001), по
рівняно з ІІ групою з наближенням їхнього рів
ня в V групі до показників контрольної групи. 
Водночас у м’язах тварин ІІІ і ІV дослідних груп 
за дії цитрату ванадію в кількості 0,125 і 0,5 мкг 
V/мл виявлено зростання рівня ВГ, відповідно, 
на 13,3 і 15,6 % та активності ГР — на 50,6 та 
84,4 % (P<0,001). Встановлено також зниження 
активності КАТ у ІІІ групі на 24,1 % (P<0,05) та 
СОД у тварин ІV групи — на 42,7 % (P<0,001) 
порівняно з їх величинами у тварин ІІ групи. 
Водночас у м’язах тварин V дослідної групи 
спостерігалося підвищення вмісту ВГ на 35,6 % 
(P<0,001), активності ГР — на 79,5 % (P<0,01), 
СОД — на 47 % і КАТ — на 40,2 % (P<0,005), 
що вказує на нормалізацію ензимів антиокси
дантного захисту за впливу цитрату ванадію 
в кількості 2 мкг V/мл. Також слід відзначити, 
що активність ензимів антиоксидантного захис
ту певною мірою залежить від кількості цитрату 
ванадію, який, очевидно, стимулює збільшення 
синтезу їх ензимних молекул. 

Пригнічення глутатіонредуктазної ре
акції за ЦД може бути зумовлене низьким рів
нем НАДФН, які утворюються в глюкозо6
фосфатдегідрогеназній реакції пентозофосфат
ного шляху. М’язові клітини за ЦД зі зниженим 
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рівнем глюкозо6фосфатдегідрогеназної 
активності особливо чутливі до оксидативно
го стресу [10], оскільки відомо, що НАДФН 
виконує функцію важливого антиоксиданту, 
який здійснює детоксикацію підвищеного 
рівня активних форм Оксигену (АФО) [9]. 
Утворення АФО у процесі окисного метабо
лізму за ЦД завдають шкоди всім клітинам 
організму, зокрема м’язовим, і можуть при
звести до їхньої загибелі.

Варто відзначити, що активність Г6
ФДГ у м’язах тварин ІІ, ІІІ, IV та V груп стосов
но І групи знижувалась, відповідно, на 25,87 % 
(P<0,001), 40,97 % (P<0,001), 6,1 % (P<0,01) 
і 4,45 % (P<0,05). Інгібування активності Г6
ФДГ в експериментальних тварин з моделю
ванням ЦД, можливо, спричинене активацією 
протеїнкінази А, яка, фосфорилюючи Г6ФДГ, 
знижує її активність [27]. Зниження активності 
цього ензиму також може відбуватися внаслі
док його глікозилювання [5]. Існує припущен
ня, що Г6ФДГ може бути мішенню, яка збіль
шує інсуліннезалежне поглинання глюкози 
в скелетних м’язах за умов несприйнятливості 
до глюкози та інсулінорезистентності [14].

За умов випоювання розчину цитрату 
ванадію активність Г6ФДГ у скелетних м’язах 
щурів ІІІ групи знижувалась на 20,67 % (P<0,001), 
а в IV та V груп — підвищувалася, відповідно, на 
27 і 29 % (P<0,001) стосовно ІІ групи. Очевидно, 
що за впливу цитрату ванадію в кількості 0,5 
і 2 мкг V/мл підвищується транскрипція мРНК 
глюкозного транспортера GLUT4, що спричи
няє інтенсифікацію надходження глюкози в клі
тину і перетворення її в пентозофосфатному 
шляху, про що свідчить підвищення активності 
Г6ФДГ у цій тканині [3]. 

Висновки

За алоксаніндукованого діабету змі
нювався стан прооксидантноантиоксидантної 
системи в скелетних м’язах щурів, зокрема 
посилювалося пероксидне окиснення ліпідів, 
що підтверджувалося зростанням рівня ГПЛ 
і ТБКактивних продуктів, знижувалася актив
ність ензимів антиоксидантної системи, зокрема 
СОД, КАТ, ГР, та активність ензиму пентозо
фосфатного шляху — Г6ФДГ. 

Цитрат ванадію у концентраціях 
0,125, 0,5 і 2 мкг V/мл води має дозозалежний 
стабілізуючий вплив на стан прооксидантно
антиоксидантної системи у скелетних м’язах 
щурів з експериментальним діабетом.

Перспективи подальших досліджень. 
Оскільки цитрат ванадію, порівняно з неорганіч
ними солями, є безпечнішим і екологічнішим, 
слід встановити оптимальні кількості його ви
користання з метою запобігання виникненню 
цукрового діабету.
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