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В експерименті на щурах вивчено показники перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), антиоксидант-
ної системи та активність ферментів, що беруть участь у процесі апоптозу в крові і гомогенаті кишечника 
щурів з хронічним карагенан-індукованим гастроентероколітом (ГЕК). Встановлено, що дане захворювання 
супроводжується активацією ПОЛ, зниженням загальної антиоксидантної активності крові, що свідчить про 
розвиток оксидативного стресу. Хронічний каррагенан - індукований ГЕК також супроводжується активаці-
єю апоптичних процесів у кишечнику, на що вказує підвищення активності каспази-3, ММР-2 у крові і зни-
ження активності ПАРП у гомогенаті кишечника. 

Ключові слова: гастроентероколіт, каррагенан, перекисне окислення ліпідів, апоптоз, полі-(АДФ-
рібоза)-полімераза, матриксна металопротеїназа-2, каспаза-3. 
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79. 

In recent years it has become widely recognized that the food additive carrageenan used in the food indus-
try as a thickener and gelling agent contributes to the development of inflammatory diseases of the gastrointestinal 
tract. A model of chronic carrageenan-induced gastroenterocolitis of moderate severity has been elaborated, which 
allows studying carrageenan-induced intestinal inflammation. In particular, the state of lipid peroxidation/ antioxi-
dant system is not studied in the development of chronic carrageenan-induced gastroenterocolitis. Since increased 
enterocyte apoptosis has been observed in several chronic diseases of the intestine, especially in Crohn's disease and 
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ulcerative colitis, it can contribute to the pathogenesis of chronic carrageenan-induced gastroenterocolitis. Lipid 
peroxidation, antioxidant system indices and the activity of enzymes involved in the process of apoptosis were stud-
ied in blood and intestinal homogenates of rats with chronic carrageenan -induced gastroenterocolitis. The female 
Wistar rats were used for the experiment. Chronic carrageenan-induced gastroenterocolitis was reproduced by the 
free access of animals to 1 % solution of carrageenan in drinking water.  

Laboratory animals were divided into 3 groups. Group № 1 consisted of intact healthy animals. Group № 2 
consisted of experimental animals, who consumed food additive carrageenan during 2 weeks and group № 3 in-
cluded experimental animals, who consumed food additive carrageenan during 4 weeks. The development of ga-
stroenterocolitis was proved morphologically and biochemically. Manipulations with animals were carried out in ac-
cordance with the provisions of the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experi-
mental and other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986).  

It was established that the disease was associated with activation of lipid peroxidation, decreased total anti-
oxidant activity of blood, indicating the development of oxidative stress. Chronic carrageenan-induced gastroentero-
colitis was also accompanied by activation of apoptotic processes in intestine, as indicated by increased activity of 
caspase-3, MMP-2 in blood and reduced activity of PARP in the intestinal homogenates. Obtained data allow us to 
presume that activation of lipid peroxidation with insufficiency of antioxidant activity, observed after consumption 
of carrageenan, indicates the development of oxidative stress. Development of carrageenan-induced gastroenteroco-
litis is accompanied by caspase-3 activation and MMP-2 activation, suggesting a significant role of apoptosis in en-
terocytes damage. Reduced activity of PARP together with increased activity of MMP-2 and caspase-3 might be the 
result of secondary necrosis in experimental animals. 

Keywords: gastroenterocolitis, carrageenan, lipid peroxidation, apoptosis, PARP, caspase-3, MMP-2. 
 

Результаты, представленные в ста-
тье, получены в ходе выполнения НИР 
«Вивчення віддалених наслідків регуляр-
ного споживання харчових продуктів, що 
містять генетично модифіковані організ-
ми, в умовах пошкодження епітеліально-
го бар’єру шлунково-кишкового тракту» 
(номер государственной регистрации 
0110U000653). 

Введение. В настоящее время на 
Украине заболевания пищеварительного 
тракта (ПТ) занимают 3-е место (9,3 %) в 
структуре распространенности среди всех 
заболеваний [5]. Рост числа хронических 
воспалительных заболеваний кишечника 
[3] может быть обусловлен изменением 
характера питания населения, в том числе 
употреблением различных пищевых до-
бавок. Многочисленные исследования, 
проводившиеся за последние годы, ука-
зывают на то, что пищевая добавка кар-
рагенан, употребляемая в пищевой про-
мышленности в качестве загустителя и 
гелеобразователя, вносит существенный 
вклад в развитие воспалительных заболе-
ваний ПТ [12, 18]. Несмотря на разрабо-
танную модель хронического каррагена-
нового гастроэнтероколита (ГЭК) сред-
ней степени тяжести, без язвенно-
некротического процесса, путем исполь-
зования низких доз каррагенана [4] и 
изучение особенностей каррагенанового 
воспаления в кишечнике [17], механизмы 

развития данного заболевания остаются 
невыясненными. В частности не изучено 
состояние системы перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ)/антиоксидантной за-
щиты (АОЗ) при развитии хронического 
каррагенан-индуцированного гастроэнте-
роколита. 

Во многих работах подчеркивает-
ся роль активных форм кислорода (АФК) 
в качестве важных регуляторов клеточ-
ных процессов и ключевых элементов 
изменения программ дифференцировки, 
пролиферации и апоптоза клеток [7, 8, 
16]. При наличии в организме любых па-
тологических процессов одним из наибо-
лее значимых интегральных показателей 
состояния метаболизма является интен-
сивность свободнорадикальных процес-
сов, и, прежде всего, перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Окислительный 
стресс, дисбаланс между прооксидантами 
и антиоксидантами, играет ключевую 
роль в патофизиологии целого ряда раз-
личных заболеваний. Основным парамет-
ром оценки наличия окислительного 
стресса является накопление первичных 
и вторичных продуктов свободно-
радикального окисления. В силу стабиль-
ности продукты перекисного окисления 
полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), включая диеновые конъюгаты 
ПНЖК (ДК) и основной продукт реакции 
с тиобарбитуровой кислотой – малоно-
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вый диальдегид (МДА), являются наибо-
лее информативными показателями на-
личия окислительного стресса [1]. Окис-
лительный стресс запускает патологиче-
ские реакции, необратимо повреждаю-
щие клетку и приводящие к запуску гене-
тически запрограммированной гибели – 
апоптозу. 

Известно, что апоптоз энтероци-
тов является одним из ключевых факто-
ров патогенеза хронических заболеваний 
кишечника, в частности болезни Крона и 
язвенного колита [11], однако роль апоп-
тоза энтероцитов в развитии хроническо-
го каррагенан-индуцированного ГЭК, а 
также влияние на апоптоз окислительно-
го стресса и ферментов поли-(АДФ-
рибоза)-полимеразы (ПАРП), матриксной 
металлопротеиназы-2 (MMP-2) и каспа-
зы-3 не изучены. 

Целью работы явилось изучение 
уровня ПОЛ, состояния антиоксидантной 
системы и активности апоптических про-
цессов у крыс с экспериментальным хро-
ническим каррагенан-индуцированным 
гастроэнтероколитом. 

Материалы и методы. Экспери-
мент проводили на половозрелых крысах-
самках линии Вистар, содержавшихся в 
стандартных условиях вивария. Живот-
ные были разделены на 3 группы. Кон-
трольная группа состояла из интактных 
здоровых животных. Вторая группа - из 
животных, принимавших пищевую до-
бавку каррагенан в течение 2 недель. 
Третья группа включала в себя крыс, ко-
торые употребляли каррагенан в течение 
4 недель. Моделирование заболевания 
осуществлялось путем свободного досту-
па экспериментальных животных к 1 % 
раствору каррагенана в питьевой воде [4]. 
Развитие гастроэнтероколита через две 
недели после начала приема каррагенана 
подтверждено морфологически и биохи-
мически. Содержание животных и мани-
пуляции над ними проводили в соответ-
ствии с положениями Европейской кон-
венции «О защите позвоночных живот-
ных, которые используются для экспери-
ментальных и других научных целей» 
(Страсбург, 1986).  

Концентрацию малонового диаль-
дегида в сыворотке крови определяли 
спектрофотометрическим методом по 
Федоровой Т.К. и соавт. [6], а диеновых 
конъюгатов по Гаврилову Б.В. и соавт. 
[2]. Общую антиоксидантную активность 
(ОАА) сыворотки крови определяли 
спектрофотометрически. Активность 
ПАРП определяли по методу, основан-
ному на электрофоретическом отделении 
поли-АДФ-рибозилированных гистоно-
вых белков из ядер с последующим коли-
чественным определением в них поли-
АДФ-рибозы [19]. Активность каспазы-3 
определяли иммуноферментным методом 
с помощью набора реактивов фирмы 
«eBioscience» (Вена, Австрия). Актив-
ность ММР-2 в сыворотке крови опреде-
ляли иммуноферментным методом с по-
мощью набора реактивов фирмы 
«Quantikine» (Миннеаполис, США). Ста-
тистическую обработку цифровых дан-
ных проводили с помощью пакетов про-
граммы GraphPad Prism 5. Для выявления 
различий между независимыми группами 
нормально распределенных величин ис-
пользовали t-критерий Стьюдента-Фише-
ра; различия между группами считали 
статистически достоверными при р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. Ус-
тановлено, что у животных, употребляв-
ших каррагенан, в сыворотке крови по-
вышаются уровни как МДА, так и ДК по 
сравнению с животными контрольной 
группы. При этом более выраженные из-
менения данных показателей ПОЛ харак-
терны для двухнедельного приема карра-
генана.  

Проведенные нами исследования 
показали, что уровень МДА через две не-
дели приема каррагенана в крови экспе-
риментальных животных в 4 раза превы-
шает показатели контрольной группы, а 
при четырехнедельном употреблении 
данной пищевой добавки - в 2,5 раза. 
Схожая динамика изменений характерна 
и для концентрации ДК в крови крыс с 
хроническим ГЭК. Двухнедельное упот-
ребление каррагенана приводит к повы-
шению уровня ДК в крови эксперимен-
тальных животных в 2,6 раза.  
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При дальнейшем развитии заболе-
вания уровень ДК снижается, не дости-

гая, однако показателей контрольной 
группы (таблица 1).  

 
Таблица 1. Показатели перекисного окисления липидов в крови экспериментальных жи-
вотных  

Группы животных Малоновый диальдегид (мкМ/г 
белка) 

Диеновые конъюгаты  
(мкМ/г белка) 

Контрольная (n=10) 1,640±0,03754 39,64±0,4207 
Гастроэнтероколит 2 недели 

(n=10) 
6,470±0,1555 
р<0,0001 

103,2±1,872 
р<0,0001 

Гастроэнтероколит 4 недели 
(n=10) 

3,820±0,04477 
р<0,0001 

64,71±1,173 
р<0,0001 

 

Подобные результаты свидетель-
ствуют об активации свободнорадикаль-
ных процессов и процессов липидной пе-
роксидации при каррагенан-индуциро-
ванном гастроэнтероколите. При этом 
более выраженные изменения характер-
ны для более ранних стадий хроническо-
го каррагенан-индуцированного интести-
нального воспаления.  

Для оценки состояния антиокси-
дантной системы был выбран показатель 
общей антиоксидантной активности сы-
воротки крови. Установлено, что двухне-

дельный прием каррагенана не приводит 
к достоверным изменениям показателя 
ОАА. Однако, показатель ОАА у экспе-
риментальных животных, употреблявших 
каррагенан в течение 4 недель, снижен в 
2,6 раза по сравнению с аналогичным по-
казателем крыс контрольной группы 
(таблица 2), что свидетельствует о подав-
лении антиоксидантной системы и, в со-
четании с активацией ПОЛ, позволяет 
сделать вывод о развитии оксидативного 
стресса при хроническом каррагенан-
индуцированном ГЭК.  

 

Таблица 2. Показатели общей антиоксидантной активности крови экспериментальных 
животных 

Группы животных Общая антиоксидантная активность (ед/мл) 
Контрольная (n=10) 1,851±0,02511 

Гастроэнтероколит 2 недели (n=10) 1,876±0,02894 
р=0,5381 

Гастроэнтероколит 4 недели (n=10) 0,7086±0,04564 
р<0,0001 

 
Для оценки состояния апоптичес-

ких процессов определяли активность ка-
спазы-3 и ММР-2 в сыворотке крови жи-
вотных, а также активность ПАРП в го-
могенате тонкой кишки.  

Центральным звеном в механизме 
апоптоза является протеолитическая сис-
тема, включающая семейство белков, на-
зываемых каспазами. Каспазы принадле-
жат к классу цистеиновых протеаз [10] 
Каспаза-3 принимает участие как в апоп-
тозе, активированном по внешнему пути 
(рецепторы клеточной смерти), так и по 
внутреннему пути (митохондриальному) 
[18]. В ходе проведенного исследования 

установлено, что систематическое упот-
ребление каррагенана приводит к значи-
тельному повышению активности каспа-
зы-3 в сыворотке крови. Активность кас-
пазы-3 у животных 2-ой группы повыше-
на в 8,3 раза по сравнению с лаборатор-
ными животными контрольной группы, а 
у животных из 3-ей группы – в 38,3 раза 
(таблица 3). Выявленные изменения ак-
тивности фермента, обусловленные 
приемом каррагенана, при наличии окси-
дативного стресса можно рассматривать 
как активацию апоптоза, индуцирован-
ную генерацией АФК. 
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Таблица 3. Показатели апоптоза у экспериментальных животных 

Группы животных Каспаза-3 (нг/мл) 
 

Поли(АДФ)-рибоза-
полимераза (мкмоль/мг 

белка) 

Матриксная ме-
талло-протеиназа-

2 (нг/мл) 
Контрольная (n=10) 0,9017±0,1049 1,370±0,02171 7,287±0,2101 

Гастроэнтероколит 2 не-
дели (n=10) 

7,519±0,4851 
р<0,0001 

- 22,81±1,212 
р<0,0001 

Гастроэнтероколит 4 не-
дели (n=10) 

34,57±1,636 
р<0,0001 

0,46±0,01558 
р<0,0001 

11,43±0,3252 
р<0,0001 

 

Поли (АДФ-рибоза)-полимеразы - 
ферменты, катализирующие поли-АДФ-
рибозилирование, один из видов по-
сттрансляционной модификации белков. 
ПАРП вовлечена в три специфических 
пути репарации ДНК: эксцизионная ре-
парация ДНК путем удаления повреж-
денных азотистых оснований (BER), 
SSB-репарация и DSB-репарация [13]. 
ПАРП выступает в роли сенсора повреж-
дения ДНК, а также передает сигнал на 
белки-эффекторы, например ДНК-лигазу 
3 и β-ДНК-полимеразу [15].  

Установлено, что развитие карра-
генан-индуцированного ГЭК сопровож-
дается резким снижением активности 
ПАРП в клетках кишечника у животных, 
употреблявших каррагенан в течение 4 
недель, у которых уровень активности 
ПАРП в гомогенате тонкой кишки досто-
верно снижен в 3 раза. По данным лите-
ратуры известно, что деградация ПАРП 
осуществляется, в том числе, и под воз-
действием каспазы-3 [9].  

Обнаруженное повышение актив-
ности каспазы-3 может объяснить сниже-
ние активности ПАРП, вследствие актив-
ного протеолиза и деградации ПАРП под 
действием каспазы-3, что приводит к на-
рушению репарации ДНК и, как следст-
вие, гибели клетки при активации апоп-
тических процессов.  

Биологическим смыслом инакти-
вации ПАРП является предотвращение 
израсходования НАД (субстрата ПАРП) и 
АТФ, которые необходимы на дальней-
ших стадиях апоптоза. Апоптоз может 
сопровождаться и вторичным некрозом, 
что приводит к потере белков, в том чис-
ле и ПАРП. 

Помимо каспазы-3 ПАРП расщеп-
ляется и инактивируется под действием 
ММР-2, также известной как желатиназа 
А или коллагеназа IV типа, и являющейся 
наиболее экспрессируемой матричной 
металлопротеиназой, встречающаяся 
практически во всех тканях и клетках 
[14]. Прием пищевой добавки каррагенан 
в течение 2 недель приводит к повыше-
нию активности ММР-2 в сыворотке кро-
ви экспериментальных животных в 3 
раза, а при 4-х недельном употреблении - 
в 1,5 раза по сравнению с лабораторными 
животными контрольной группы (табл. 
3). 

Снижение активности ПАРП в го-
могенате кишечника, при повышении ак-
тивности каспазы-3 и ММР-2 в крови 
крыс с хроническим каррагенанановым 
интестинальным воспалением, указывают 
на активацию апоптических процессов и, 
возможно, вторичного некроза у экспе-
риментальных животных. 

Выводы: 1) Активация ПОЛ при 
недостаточности АОС, отмечаемая при 
приеме пищевой добавки каррагенан, 
свидетельствует о развитии окислитель-
ного стресса, обуславливающего повреж-
дение энтероцитов. 2) Развитие карраге-
нан-индуцированного ГЭК сопровожда-
ется активацией каспазы-3 и ММР-2, что 
свидетельствует о значительной роли 
апоптоза в механизме повреждения энте-
роцитов. 3) Снижение активности ПАРП 
при увеличении ММР-2 и каспазы-3 мо-
жет быть результатом развития вторич-
ного некроза у экспериментальных жи-
вотных. 

Перспективы дальнейших ис-
следований. Полученные нами данные 
обосновывают перспективу дальнейших 
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исследований, направленных на изучение 
влияния пищевой добавки каррагенан на 
пищеварительный тракт эксперименталь-

ных животных с целью предупреждения 
его негативного влияния на здоровье лю-
дей. 
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